EREDETI KOZLEMENY

A gerincvel6i izomsorvadas
/o B X3 ° {4 / o
ujsziilottkori sztiresenek eredmenyei
Magyarorszagon 2023-ban

Mikos Borbala dr.! = Molnar Maria Judit dr.? = Szatmari Ildiké dr.?
Monostori Péter dr.* = Bereczki Csaba dr.> = Szabo6 Attila Jozsef dr.°
Szab6 Léna dr.® = Cs6sz Katalin’

Muzsik Béla dr.” = Velkey Gyorgy Janos dr.!

!Magyarorszagi Reformatus Egyhiz Bethesda Gyermekkorhaza, Budapest
2§emmelweis Egyetem, Altalinos Orvostudomanyi Kar, Genomikai Medicina és Ritka Betegségek Intézete,
Budapest
3Semmelweis Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi Kar, Gyermekgydgyaszati Klinika,
Anyagcsere Sziird és Diagnosztikai Kézpont, Budapest
*Szegedi Tudomanyegyetem, Szent-Gyorgyi Albert Orvostudomanyi Kar, Klinikai Kozpont,
Gyermekgyogyaszati Klinika, Anyagcsere-betegségek SziirGvizsgalati Laboratériuma, Szeged
5Szegedi Tudomanyegyetem, Szent-Gyorgyi Albert Orvostudomanyi Kar, Klinikai Kozpont,
Gyermekgyogyaszati Klinika és Gyermekegészségiigyi Kozpont, Szeged
sSemmelweis Egyetem, Altalinos Orvostudomanyi Kar, Gyermekgyogyaszati Klinika, Budapest
7Orszagos Korhazi Figazgatdsag, Budapest

Bevezetés: A gerincvel6i izomsorvadassal sziiletett betegek optimalis egészségiigyi ellatasa csak az Gjsziilottkori sziirés-
sel érvényesiilhet. Ennek a gyogyithatatlan, progressziv, gyermekkorban a leggyakrabban halalt okoz6 genetikai be-
tegségnek az Gjsziilottkori szlirését szamos orszigban bevezették, és bizonyitottik hasznossigit a korai diagnézis és
terdpiakezdet jelentds eredményeivel.

Céllitiizés: A betegség Gjsziilottkori szlirése hazai kutatisi programjanak értékelése a vilasztott szirémddszer meg-
bizhatdsdginak, lakossagi igényének, koltséghatékonysaganak és a korai kezelés egészségnyereségének vizsgalatara;
eredményessége esetén javaslattétel az Gjsziilottkori szlirGvizsgilatok kozé torténd automatikus felvételére.

Modszer: Az izomsorvadas sz(irése a sziil6k onkéntes beleegyezése és ingyenes részvétele esetén a rutinszerd szdirések-
re levett vérmintdbdl. Pozitiv sziirSteszt esetén megerdsitd molekuldris genetikai vizsgilat a sziiréteszt ellendrzésére
és a valaszthato terapidt befolydsold paralog gén kopiaszamdnak meghatdrozdsara. A terdpia- és kezel6kozpont meg-
valasztdsa genetikai tandcsadds keretében, a sziil6kkel hozott kozos dontés alapjan. A valasztott gydgyszer kontra-
indikdcidjinak kizdrdsihoz és a finanszirozas egyedi méltinyossigdnak elbirdlisihoz sziikséges vizsgilatok utin az
engedély birtokdban a gybgyszeres kezelés elvégzése, majd a betegek tartds kovetése.

Evedmények: A program 14 hénapja alatt a sziirés lakossagi népszertisége kimagaslo volt, az Gjszilottek 75,45%-dra
kiterjedt. 9 gyermeknél Gjsziilottkorban, tiinetmentes staidiumban igazolédott a betegség, és atlagosan 36,2 napos
életkorban megtortént a gyogyszeres kezelés: 8 betegnél tiinetmentes, 1-nél tiinetes dllapotban. Tiinetmentes tera-
piakezdet utin dtlag 218,5 (93-346) napos életkorban a gyermekek szomatomotoros és mentalis fejlédése az életko-
ruknak megfelel$ volt, nem kovetkezett be technolégiafiigglség 1égzés- vagy nyelészavar miatt, nem szorulnak se-
gédeszkozokre. 1 betegnél a terdpiakezdet el6tt megjelent tiinetek miatt részleges respirdtorfiiggdség kovetkezett be.
A szlir6teszt megbizhaténak bizonyult, a kutatdsi id6szak alatt dlpozitiv eredmény nem volt, és dlnegativ eredményrdl
sincs tudomasunk.

Megbeszélés: A hazai sziirési program a nemzetkozi adatokhoz hasonl6 eredményeket mutatott, igazolta a gerincvel6i
izomsorvadashoz tirsul6 egészségnyereséget.

Kovetkeztetés: Az eredmények alapjin indokoltnak tartjuk az Gjsziilottkori gerineveldi izomsorvadds sztirésének az
Gjsziilottkori szlir6programba torténd automatikus beiktatisit Magyarorszagon.
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Results of neonatal screening for spinal muscular atrophy in Hungary in 2023

Introduction: Optimal health care for patients born with spinal muscular atrophy can only be achieved through neo-
natal screening. Neonatal screening for this incurable, progressive genetic disease that most often causes death in
childhood has been introduced in many countries, and its usefulness has been proven with the outstanding results of
carly diagnosis and initiation of therapy.

Objective: To evaluate the neonatal screening research program in Hungary, to examine the reliability, public de-
mand, cost-effectiveness of the chosen screening method, and the health benefits of early treatment; in the case of
success, proposing its automatic inclusion in the newborn screening panel.

Method: Screening for spinal muscular atrophy from the blood sample taken for routine screenings with free and
voluntary consent of the parents. In the case of a positive screening test, confirmatory molecular genetic test to check
the screening test and to determine the copy number of the paralogous gene influencing the therapy of choice. The
choice of the therapy and treatment center in the framework of genetic counseling, based on a joint decision made
with the parents. After the examinations necessary to rule out contraindications of the chosen medicine and to assess
the individual fairness of the financing, the drug treatment is carried out with the permission, and then the patients
are followed up on a long-term basis.

Results: During the 14 months of the program, the popularity of screening was outstanding, covering 75.45% of
newborn infants. In 9 children, the disease was confirmed at newborn age and in the asymptomatic stage, and drug
treatment took place at an average age of 36.2 days; 8 patients were asymptomatic, 1 was symptomatic. At an average
age of 218.5 (93-3406) days after the start of asymptomatic therapy, the children’s somato-mental development was
appropriate for their age, technology dependence due to breathing or swallowing disorders did not occur, and they
did not need aids. In 1 patient, partial respirator dependence occurred due to the symptoms that appeared before the
start of therapy. The screening test proved to be reliable, there were no false-positive results during the research pe-
riod, and we are not aware of any false-negative results.

Discussion: The Hungarian screening program showed similar results to the international data, confirming the health
benefits associated with spinal muscular atrophy.

Conclusion: Based on the results, we consider it justified to automatically include newborn spinal muscular atrophy
screening in the general newborn screening program in Hungary.

Keywords: quality of life, movement milestones, spinal muscular atrophy, technology dependence, neonatal screen-
ing, Werdnig-Hoffmann-disease
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Roviditések hatatlan genetikai betegség. Mivel a klinikai tiinetek kez-

CHOP Intend = (Children’s Hospital of Philadelphia Infant
Test of Neuromuscular Disorders) mozgasfelmérd skila csecse-
mok szamara; DNS = dezoxiribonukleinsav; MLPA = (multip-
lex ligation-dependent probe amplification) multiplex ligatio-
fliggd probaamplifikicié (a vérbdl izoldlt DNS-mintabdl az
SMA-16kuszt alkoté gének kddold exonjainak mennyiségi ana-
lizisére szolgilé modszer); mRNS = (messenger RNA) hirvivg
ribonukleinsav; NIV = (non-invasive ventilation) nem invaziv
lélegeztetés; QPCR = (quantitative polymerase chain reaction)
kvantitativ polimerdz-lincreakcié; SCID = (severe combined
immunodeficiency) stlyos kombinalt immunhidny; SMA =
(spinal muscular atrophy) gerincvel6i izomsorvadds; SMN =
(survival motor neuron) talél6 motoneuron; snRNS (small
nuclear RNA) = kis sejtmagi ribonukleinsav

A gerincveldi eredetd izomsorvadas (SMA — spinalis mus-
cularis atrophia) 6roklds, az életmindséget stlyossagi
tipusatél fiiggd gyorsasiggal és mértékben rontd, legsa-
lyosabb formajiban korai gyermekhaldllal jar6, gyégyit-

detben nem jellegzetesek, és kibontakozasuk fokozatos,
felismerésére dltaliban mdr nagymértékd irreverzibilis
motoneuron-vesztés stidiumdban kerdl sor. A tiineteket
mutaté betegeknél kezdett gydgyszeres terapiak egyiké-
vel sem biztosithaté a motoros funkcidk teljes mértékd
visszanyerése [1-3]. A diagnosztikus és terapis idGvesz-
teség kikiiszobolésének ¢és a legjobb kezelési eredmé-
nyeknek a feltétele a korai, tiinetmentes életkorban kez-
dett gyogyszeres terdpia, amit kizdrélag az Gjsziilottkori
SMA-sziirés tesz lehet6vé. A sziiréssel kordn diagnoszti-
zalt és kezelt betegeknél a megnyerhetd életévek, moz-
gasmérfoldkovek, a technolégiaindependencia a beteg és
a csaldd életmindségének javitdsdt teszi lehetévé [4-6].
A nemzetkozi eredmények alapjan foglaltak alldst hazai
szakemberek az SMA Gjsziilottkori sziirésének sziikséges-
sége mellett, és készitették el a sziirés kutatdsi program-
jat, amely 2022. november 1. és 2023. december 31.
kozott zajlott allami finanszirozassal. Kéziratunkban a
kutatdsi program eredményeirél szimolunk be.
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Moébdszer

A projekt koordindldsira a Magyarorszagi Reformatus
Egyhaz Bethesda Gyermekkorhazat jelolte ki a szaktarca.
Felkért szakemberek kozremiikodésével kidolgozasra ke-
ritlt a kutatasi program, melynek feladata a sztirés indo-
koltsaganak, koltséghatékonysiganak, az elérhetd egész-
ségnyereségnek, valés tirsadalmi kornyezetben torténd
megvaldsithatosaganak és elfogadottsiginak felmérése
volt.

A program a Nemzeti Népegészségiigyi és Gyogysze-
részeti Kozpont és az Egészségiigyi Tudomanyos Tanacs
Human Reprodukciés Bizottsaganak jévihagydsaval in-
dulhatott el nemzeti szinten, az egészségiigyi intézmé-
nyek és a csaladok onkéntes részvételi lehetSségével, az
Gjsziilottek kotelez6 anyageseresziiréséhez kapcsoltan.

El6feltéte]l volt a sziil6k irdsos beleegyezése, teljes
kord intézményi tdjékoztatast kdvetGen. A program in-
ditasat megel6z6 elSkésziiletek magukban foglaltak az
eszkozbeszerzést és -validdlast, a lakossdgi tajékoztatast,
a kutatas széles kord népszerGsitését, valamint az egész-
ségligyi szakemberek oktatasat, képzését szamos orsza-
gos hazai szakmai rendezvényen és tovabbképzésen,
orszagos szaklapokban és elektronikus feliileteken. Fel-
kérésre és tajékoztatisra keriiltek tovabba az Gjszilott- és
csecsemdellatasban érintett egészségiigyi intézmények,
szolgdltatok. A kutatds sordn folyamatos elektronikus és
telefonos elérhetéséget biztositottunk az érdekl6dsk
szamara. A projekt befejezését kovetGen elkészitett zarod-
jelentést eljuttattuk a dontéshozdkhoz, a sziirés kotele-
z6vé és ingyenessé tételének engedélyezését kérve.

A részvétel feltétele a vizsgdlati mintit vevé egészség-
tigyi ellitok és az Gjsziilott sziileinek /torvényes képvise-
16inek el6zetes Onkéntes, dokumentalt csatlakozasa és
beleegyezése volt.

Az SMA-szlrést kérhette valamennyi egészségiigyi el-
lato (sziilészeti osztaly, perinatalis intenziv centrum, ha-
ziorvosi, hdzi gyermekorvosi és otthon sziilést vezetd
ellatd, aki a kotelezd Gjsziilottkori szliréshez mintavételt
végzett, dltalaban az Gjszilott 7 napos életkordig).

Amennyiben az anyagcsereszlréshez a vérminta levé-
telére késébbi életkorban kertiilt sor, a késGbbi mintabol
is torténhetett SMA-sziirés a kotelezé wjsziilottkori
anyagcseresziiré vizsgalatokhoz specialis szlir6kartyara
szabalyszertien levett és cseppentett, szdritott kapillaris
vérmintibol, melyet a mintavevd intézmény postai Gton
tovabbitott az anyagcsereszlird kozpontba azt kovetSen,
hogy a szlirGpapiron feltiintette az SMA-sz{irés kérését is
[7]. A2022. november 1. és 2023. december 31. kozott
zajlott kutatdsi id6szak alatt a két hazai sz(ir6kozpontba
osszesen 113 884 jsziilott mintdjat kiildték be a kotele-
26 szilirésekre, koziilik 85 926 wjszilottnél kérték az
SMA-szirést is.

A mintdk vizsgilatit a Semmelweis Egyetem Gyer-
mekgyogyaszati Klinikdjanak Anyagesere Sziiré és Diag-
nosztikai Koézpontja és a Szegedi Tudomdnyegyetem
Szent-Gyorgyi Albert Klinikai Kézpont Gyermekgyo-
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gyaszati Klinikdjinak Anyagcsere-betegségek Sziirévizs-
galati Laboratériuma végezte a kotelez sziirések terii-
leti illetékessége szerint. Mindkét sztir6kdzpontban az
SMA Gjsziilottkori sziirésére dedikalt, megfelelS szenzi-
tivitast és specifitast, tanutsitott gyartoi kittel tortént az
SMA-sziirés (SMA + SCID kombindlt molekularis biol6-
giai modszer), el6zetes dokumentilt 6nkéntes sziil6i
hozzajirulasnak és az adott egészségiigyi ellaté csatlako-
zasanak birtokiban. Az SMA-sz{irs vizsgilatot a kotele-
26 szlrévizsgalatokkal azonos mintabdl és helyen végez-
ték a ’high-throughput’ mintakezelésben eleve nagy
gyakorlattal rendelkez6 kozpontok, ami lehet6vé tette a
betegbiztonsig, az id§- és koltséghatékonysig maximali-
zalasat. A sziirGvizsgilat DNS-alapa, a kotelez§ sziiré-
sekhez a standard sziirGpapirra vett szaritott vérmintabol
tortént.

El6szor DNS-izoldlast, majd qPCR- (quantitative
polymerase chain reaction) vizsgilatot végeztek az
SMN1-gén 7. exonjanak homozigéta deletidjara nézve.
A teszt a gén 7. exonjanak deletidjat mutatja ki, a 3-5%
gyakorisigt egyéb muticiok (pontmuticid, kis insertio
¢és deletio) altal okozott SMA esetén azonban negativ
eredményt ad. Pozitiv eredmény esetén a vizsgalatot két-
szer ismételték, és konzekvens pozitivitds esetén értékel-
ték pozitivnak SMA-ra. A pozitiv szlirési eredményrdl
azonnal értesitett klinikai genetikus Gjabb mintabdl ge-
netikai vizsgalatot kért a gyermek szamara a Semmelweis
Egyetem Genomikai Medicina és Ritka Betegségek Inté-
zetében a szlirGteszt pozitivitisinak meger@sitésére és az
SMA pontos genetikai konstellacidjianak (SMN2-koépia-
szam) meghatirozasira. Az SMA pontos diagnoézisa
ugyanis olyan molekularis genetikai vizsgalaton alapul,
amelynek aranystandardja az SM N1 és SM N2 kvantitativ
meghatarozasa MLPA- (multiplex ligation-dependent
probe amplification) és qPCR-modszerrel vagy Gjgene-
racios szekvenalassal.

Az SMNI strukturalis varidnsainak ismerete az SMN1-
gén 7. és 8. exonja deletibjanak azonositisa miatt fontos,
az SMN2-képiaszam ismerete a progndzis és a vilasztha-
to6 terdpia miatt lényeges [8]. A kvantitativ genetikai
eredményrdl ismét a klinikai genetikus kapott értesitést,
és tjabb csaladi talalkozon részletes tajékoztatast nyaj-
tott a definitiv diagnézisrdl, a varhatéd korlefolyasrol és a
terdpids lehetSségekrdl. A sziil6kkel kozosen hozott
dontés alapjan stirgGsséggel beutalta a csaladot a vilasz-
tott betegségmoddositd terdpidt alkalmazéd gyermek-
SMA-kozpontba.

A kezel6kozpont soron kiviil fogadta a csalddot, elvé-
gezte a gyogyszeres kezelés dllami timogatisihoz és a
valasztott  készitmény ellenjavallatainak kizdrasahoz
sziikséges vizsgalatokat, majd az engedély birtokiban
gondos elGkésziiletek utan elkezdte a gyogyszeres terd-
piat, és folytatta a betegek utégondozasat [9]. A terdpiat
¢és gondozast a Semmelweis Egyetem Gyermekklinikaja
és a Magyarorszagi Reformatus Egyhaz Bethesda Gyer-
mekkérhdza végezte a kutatdsi program ideje alatt Gjszii-
lottkorban diagnosztizalt SMA-betegeknél.
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A teljes eljardsrend soran a programban érintett egész-
ségiigyi intézmények mindvégig siirglsségi szemlélettel
végezték munkijukat. Az SMA-szlrés algoritmusat az
1. abran mutatjuk be.

Eredmények

A kutatas 14 hoénapja alatt sziiletett magyar dllampolgar-
sdgt gyermekek 75,45%-andl tortént SMA-szirés. A la-
kossagi érdekl&dés és a kutatdsi program timogatottsiga
hénaprol honapra névekedett, az elsé honap 43,64%-os
részvételi aranya a 14. hoénapra megduplizodott
(85,67%) (2. abra).

A 14 hoénap alatt 9 Gjsziilottnél mutattunk ki pozitiv
szlrési eredményt még tlinetmentes stadiumban. Az Gj-
sziilottként diagnosztizalt 9 beteg koziil 5 fit és 4 ledny-
gyermek volt.

A molekuldris genetikai vizsgilat minden esetben iga-
zolta az SMNI-gén 7-8. exonjianak homozigoéta deletié-
jat, és meghatdrozta az SMN2-képiaszamot: 5 gyermek
3, 3 gyermek 2, 1 gyermek 4 SMN2-képiaszammal ren-
delkezett. A gyogyszeres kezelés 8 esetben aszimptoma-
tikus stddiumban, 32,8 (22—48) napos atlagéletkorban, a
lasstibb progresszidju 4 kopids betegnél 64 napos élet-
korban valésult meg (1. tdblazat).

A tiinetmentesen kezelt betegek azdta sem mutatnak
betegségtiinetet, kognitiv és szomatomentalis fejlettsé-
giik az életkoruknak megfelels, mozgasfejlédésiik toret-
len, légzés- és nyelészavar nem kovetkezett be. Atlag
218,5 (93-346) napos életkorban tortént utinkovetésiik
soran a 9 SMA-beteg dtlagos CHOP Intend (Children’s
Hospital Of Philadelphia Infant Test Of Neuromuscular
Disorders) fejlédése 9 (2-22) pont volt, koziiliik 6 gyer-
mek elérte a maximdlis értéket.

Sziilészeti/Ujsziilott Osztaly/NIC
Hiziorvos/Hazi gyermekorvos
Otthonsziilést vezetd
szakszolgalat

. |
7
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Sziilok/torvényes képviselok
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VERMINTAVETEL
kotelezo sziirovizsgalatra + SMA-sziirésre
A minta BEKULDESE
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Vizsgalatok az allami timogatas engedélyezéséhez
és a kontraindikaciok kizarasihoz
Terapia
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Nyelészavar egy betegnél sem kovetkezett be az utin-
kovetés alatt. Természetes, életkornak megfelel$ tapla-
las /taplalkozds mellett az egészséges csecsembknél 6
hoénapos korra jellemz6 teststulyduplazodast talteljesitet-
ték (atlag 2,25-szeresére tél éven beliil). Akut kérhizi
ellatast egy gyermek sem igényelt a kovetési id§ alatt.

Egy 2 SMN2-kopids Gjszilott még tiinetmentes volt a
betegség felismerésekor, azonban a 30 napos korban
megtortént kezelés idejére areflexidssd valt. Kezelése utin
21 nappal noninvaziv gépi lélegeztetést (non-invasive
ventilation) kezdtek. Mozgasfejlédése jo titemben halad,
CHOP-értéke 85 nap alatt 18 pontot emelkedett, nye-
lészavar nem lépett fel, a légzéstamogatds intenzifikalasa
nem valt sziikségessé (maximum napi 4 6ra alvasban).

A vizsgalat 14 honapja alatt dlpozitiv szlrési eredmény
nem fordult el6. Sem a program ideje alatt, sem az azéta
eltelt 4 honapban nem diagnosztizaltak tiinetek alapjan
olyan gyermeket, akinél a sztirést elvégezték.

A projekt befejez6dése utin a dontéshozo hatésagok-
hoz benytjtott kutatdsi eredmények alapjan sziiletett
kormanyrendelet lehetévé tette az SMA-sztirési program
folytatdsat 2024-ben is mindaddig, amig az SMA-sz{irés-
nek a kotelez6 Gjsziilottkori szlirGvizsgalatok kozé ikta-
tasdhoz sziikséges dontéshozatal és jogszabily-modosi-
tas tigymenete lezajlik.

Megbeszélés

Az SMA a ritka betegségek kozott az egyik leggyakoribb
és legnagyobb haldlozast, gyogyithatatlan genetikai
betegség gyermekkorban. Természetes lefolydsat a tor-
vényszertl progresszid, legsulyosabb tipusiban 1égzési
clégtelenség, mozgas- és nyelésképtelenség, technolé-
giafliggdség, rovid élettartam jellemzi [10].

Csalad behivasa

SZUROKOZ},,)O,NT Eredmény kozlése
az SMA-sziirés Vérmintavétel és bekiildés
elvégzése

molekuldris genetikai

vizsgilatra

GENOMIKAI MEDICINA és
RITKA BETEGSEGEK
INTEZETE

A pontos gen
a bekiildé klinikai genetikussal

KLINIKAI
GENETIKUS Csalad behivasa
Pontos diagnézis kozlése
A terapias lehetdségek
ismertetése
Dontéshozatal a sziilokkel a
gyogyszervalasztasrol
A csalad SMA-
kezel6kozpontba iranyitisa

SMA
KOZPONT

Vizsgélati minta és betegtit a magyar SMA-sziirés kutatasi programjaban

NIC = neonatalis intenziv centrum; SMA = gerincvel6i izomsorvadds
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SMA = gerincveldi izomsorvadas

A betegséget évtizedeken at csak a tiinetek alapjan
tudtuk felismerni. Kezelési lehet8ségeink a torvényszert
és irreverzibilis dllapothanyatlas lassitdsira, a sz6védmé-
nyek ellatdsara és a szenvedés enyhitésére, a palliativ to-
r6désre korlatozodhattak.

1. tablazat A pozitiv Gjsziilottkori SMA-sziirési eredmények betegeinek
adatai
Sorszdm SMN2-képia-  Eletnap a Eletnap Terapia-
és nem szam sziirési lelet  a genetikai ~ kezdeti
idépontja-  lelet életkor
ban idépontja-  (nap)
ban
1., lany 3 7 10 22
2., fia 3 8 12 33
3., fia 2 8 15 38
4., lany 3 7 12 28
5., lany 3 22 27 48
6., fia 4 15 20 64
7., fit 2 7 9 24
8., lany 2 16 30
9., fin 3 12 16 39
Fia/lany = 3 SMN2=5 10,44 13,8 36,22
5/4 2 SMN2=3 (7-22) (9-27) (22-64)
4 SMN2=1

SMA = gerincvel8i izomsorvadds; SMN = tlél6 motoneuron

Az SMA-sziirésben részesiilt Gjsziilottek ardnydnak viltozdsa a kutatdsi program 14 hénapja alatt

A legstlyosabb tipusban a 1égz&izomzatra is kiterjed6
bénulds miatt csak lélegeztetSgép tarthatta életben a
gyermekeket 1-2 éves korukig. Az SMAI természetes
lefolydsa esetén a 2 éves életkort mindossze a betegek
25%-a érte meg, elsGsorban az orvosi technolégia fejlé-
désének koszonhetSen [10].

Az SMN-gének funkciéjanak és az SMN-fehérje mo-
toneuron-miikodésben betoltott vitdlis jelentSségének
felismerése megnyitotta az utat az SMN-fehérje képz6-
dését elbsegité gyodgyszerek kifejlesztése elétt. A mo-
lekuldris genetikai vizsgalat bevezetésével mdar pontos
diagnozis felillitisa vilt lehet6vé, a gyogyszerek pedig
kezelhetévé tették a gydgyithatatlan betegséget a 21.
szazadban. A genetikai alapt gyoégyszerek az SMN-pro-
tein szintézisét segitik ¢l§, amely a motoneuronok mel-
lett minden sejt- és szovettipusban expresszil6dé, multi-
funkcios fehérje. Szerepet jatszik a sejtekben az snRNS
(’small nuclear” RNS) és a mikro-RNS biogenezisében,
a ’splicing’” és a DNS-hibajavitdis mechanizmusaban,
az aktin dinamikajiban és az endocytosisban [11].

Mivel az SMN-fehérje a motoneuronokban specilis
funkciét tolt be az mRNS axonalis transzportjiban és a
transzlacioban, a kozponti idegrendszerben sziikséges
belle a legnagyobb mennyiség. Hidnyiban az alfa-mo-
toneuronok pusztulnak el a leghamarabb a gerincvel$
cliils§ szarviban, amennyiben a mennyisége nem éri el a
20%-ot. A legnagyobb SMN-proteinmennyiségre perina-
talisan van sziikség, ezért hidnyiban mdr az intrauterin
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életben elkezd6dik a motoneuron-pusztulds, és Gjszii-
lottkorban a legnagyobb mértékdi a motoneuron-vesz-
tés, amelyhez tarsulhat a neuromuscularis junkcié és a
vazizmok fejlédési zavara [12-15].

Tekintettel az SMA természetes lefolyasit jellemzé
progressziv ¢s irreverzibilis motoneuron-vesztésre, a te-
rapiakezdeti életkor és az elérhets terdpias hatas kozott
szoros az Osszefiiggés. Mdr tlineteket mutatd stadium-
ban kezd6d§ kezeléssel nem vilnak a betegek teljesen
tiinetmentessé, a véglegesen elpusztult motoneuronok
nagy szama miatt [16].

Az elmult években egyre tobb orszag kezdte el az
SMA tjszilottkori szlirését, és igazolta klinikai hasznos-
sdgit, bizonyitva, hogy a korai diagnézis és kezelés szig-
nifikdnsan javitja a betegek életmindségét, gyakran elke-
rillhet6vé teszi a technoldgiafiigglséget, és a betegek
egészséges kortarsaikhoz hasonlé mozgastejlédést is el-
érhetnek. 2023-ban az USA-ban minden Gjsziilottet
szlrtek SMA-ra, és az Gjsziilottszlirési csomag az eurd-
pai orszagok tobb mint 65%-dban tartalmazta az SMA-
szlrést [17-21].

A betegség Gjsziilottkori szlirése, a korai diagnoézis és
terdpiakezdés révén a betegek életminéségében [ényeges
javulds kovetkezett be mindhdrom — hazankban allami-
lag tamogatott — genetikai alapt gyogyszer alkalmazasa
esetén [4, 6,22, 23].

A hazai Gjsziilottkori SMA-sziirési program keretében
kisztirt betegeknél mar atlag 13,8 (9-27) napos életkor-
ban definitiv genetikai diagnézissal rendelkeztiink, és
36,22 (22-64) napos korban elkezd6dhetett a betegség-
modositd gybdgyszeres kezelés. Atlagosan 7.3 (3-11,3)
hoénapos korukban valamennyien életben vannak, részle-
ges NIV-dependencia csupan 1 (11,1%) gyermeknél all
fenn, nyelészavar nem Iépett fel, valamennyitiknél folya-
matos a mozgasfejlédés, 66,6%-uk elérte a maximalis
CHOP-pontszamot. Korhazi kezelést akut dllapotromlds
miatt egy gyermek sem igényelt. Anndl az Gjsziilottnél,
akinek a pontos diagnézisa 11 napos, még tiinetmentes
életkordban megsziiletett, és kezelésére az ligymenet
idSigénye miatt csak 30 napos korban kertilt sor, addigra
mar megjelent SMA-tiinet és részleges NIV-fiiggGség.

A koltséghatékonysigra vonatkozdan tobb orszigban
végeztek szamitisokat. Ausztraliai vizsgilatok szerint
100 000 szlrésre ¢és tiinetmentes terdpiakezdésre 2,4
millié dolldr és 85 mindségi életév nyerhetS [24]. Hol-
landiaban az egy év alatt diagnosztizilt gyermekek elldta-
sdban 12 milli6 euré megtakaritas varhat6 a sztirés utin
tinetmentesen kezelt gyermekek elényére [25]. Belgi-
umban 6sszegy(jtotték a nem kezelt, a tiinetesen kezelt
és a kiszlirés révén tiinetmentesen kezelt gyermekek
minden kérhazi és nem korhdzi koltségét, beleértve a se-
gédeszkozoket, a kiesett sziil6i keresGképességet. Ered-
ményeik szerint mind a tirsadalom, mind az egészség-
gy szdmdra a tiinetek megjelenése utin kezdett kezelés
bizonyult a legdragabbnak [26].

Osszességében az Gjsziilottkori SMA-sz{irés koltségei
hossza tivon megtériilnek az egyén, a csalad, a tarsada-
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lom és az egészségiigy szamdra is. Mindezek alapjan a
magyarorszagi Ujszilottkori SMA-sztirés programjat si-
keresnek értékeltiik, a kutatdsi eredmények objektiven
alatdmasztjak hasznossigit, fontossigit és sziikségessé-

gét.

Kovetkeztetés

Az SMA progressziv természetes lefolyasabol, az irrever-
zibilis motoneuron- és funkciévesztésbdl, a terapidk ids-
szenzitlv hatdsossagdbodl kovetkezben a gydgyszeres ke-
zelés elkezdésének optimalis idSpontja az Gjsziilott- és
kora csecsemdkori tiinetmentes életkor. Az SMA tehat
stirgGsségi diagndzis. A magyarorszagi nemzeti pilot-
program adatai igazoljik, hogy pozitiv sz(irési eredmény
esetén gyorsitott eljards sziikséges a terapia miel6bbi el-
inditasdhoz.

Az SMA tjsziilottkori sziirésével elérhetd élet-, élet-
mindség- és egészségnyereség mellett a szlirGvizsgalat
koltségeit kompenzalja a technolégiafiiggdségnek, a fo-
lyamatos dpoldsi igénynek és a csaladtag munkdbdl valéd
kiesésének az elkeriilhetGsége, nem kevésbé a szamada-
tokkal nem kifejezhets értékes emberélet-nyereség.

Az SMA-sziirés léjogosultsiga vitathatatlan, hiszen
cgyediildllé lehetdsége annak, hogy korai életkorban
kezd&dhessen a betegek kezelése [27], ezdltal életesé-
lytik és életmindségiik olyan mérfoldkoveket érhessen el,
melyekre SMA-sziirés hidnyaban még a hatékony gyogy-
szerekkel sem nyilna lehet8ség. Etikai szempontbdl pe-
dig csak igy teljestil a gyermekek egyik alapvetd joga: az
optimalis egészségiigyi ellitishoz vald jog, az SMA-val
¢16 betegek szamara is.

Az SMA-sztirés révén lehetévé valé korai kezelés egyé-
ni, csalddi és tarsadalmi elényokkel jar. Az egészségnye-
reség 0j perspektivikat nyit a betegek szamara, hiszen az
agyhoz kotottség és a technologiaftiggbség elkertilésével
nem csupan a csalidok és az egészségiigy terheit csok-
kenti hatékonyan, hanem a betegek személyes életében is
mindGségi viltozdsokat biztosit. Ezért az SMA siirgGsségi
diagnozisnak tekintendd, és a legjobb egészségnyereség
érdekében meg kell valositani a korai kezelést, amelyre
kizardlag az Gjsziilottkori sziirés ad lehetGséget.

Mivel azonban a sz(irGteszt nem észleli az SMA hitte-
rében 3-5% gyakorisigli mutaciot, a betegség klinikai
tiineteinek ismerete tovibbra is rendkiviil fontos annak
érdekében, hogy ezeknél a betegeknél is korai diagndzis-
ra és terapiara kertilhessen sor.

Anyagi tamogatds: A cikk megirdsa anyagi timogatisban
nem részestilt.

Szerzoi munkamegosztias: M. Bo.: Az jszilotti SMA-
szlir6program ¢és az Ujsziilottkori génterapia adatainak
gy(jtése, feldolgozasa, elemzése, az eredmények, kovet-
keztetések, valamint a kézirat elkészitése és a tarsszerzok-
hoz juttatisa értékelésre. M. M. J.: A kutatdsi projektme-
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nedzsment tudomdnyos szakértdje, a molekuldris geneti-
kai vizsgalatok adatgytjtése és rendelkezésre bocsatasa, a

7”7

kézirat véleményezése. Sz. I.: A budapesti szir6koz-
pontban torténd SMA-sztirések kivitelezése, adatainak
regisztralasa, adatgy(jtése és -szolgiltatdsa, a kézirat
koltséghatékonysigi elemzésének elkészitése, a kézirat

e

véleményezése. M. P.: A szegedi szlir6kozpontban torté-
n6 SMA-szlrések kivitelezése, adatgydjtése és -szolgal-
tatdsa, a kézirat koltséghatékonysigi elemzésének el-
készitése, a kézirat véleményezése. B. Cs.: A szegedi
szlir6kozpont folyamatos SMA-szlirésének biztositisa, a

7”7

kézirat véleményezése. Sz. A. J.: A budapesti szir6koz-
pont folyamatos SMA-szlirésének biztositisa, a kézirat
véleményezése. Sz. L.: Az jsziilott SMA-betegek keze-
lésének vezetdje, utinkovetésiik eredményeinek elkészi-
tése és rendelkezésre bocsatasa, a kézirat véleményezése.
Cs. K.: Az SMA-szlirés népszertsitése a védéndi szolga-
latndl, a lakossagi részvétel feldolgozasa a kézirathoz, a
kézirat véleményezése. M. Bé.: Az SMA-sz(irés doku-
mentumainak kozzététele az érintett egészségiigyi el-
latok korében, a kézirat véleményezése. V. Gy. J.:
A nemzetkozi szakirodalom Osszevetése a hazai ered-
ményekkel és tapasztalatokkal, a kézirat véleményezése.
A cikk végleges viltozatat valamennyi szerzG elolvasta és
jovahagyta.

Erdekeltségek: A szerzéknek nincsenek érdekeltségeik.
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Humadn Reprodukciés Bizottsagdnak a kutatdsi engedélyért, az Emberi
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valamint a Nemzeti Egészségbiztositdsi Alapkezel6nek a program fi-
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mok kozzétételéért, a Semmelweis Egyetem és a Szegedi Tudomdny-
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sziirések, a Semmelweis Egyetem Genomikai Medicina és Ritka Beteg-
ségek Intézete dolgozdinak a vizsgilatok elvégzéséért, a klinikai gene-
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mekklinikdja és a Bethesda Gyermekkérhdz munkatdrsainak a betegek
kezeléséért és gondozdsiért, a Magyarorszigi Reformdtus Egyhiz
Bethesda Gyermekkorhdzanak a kutatds koordinalasiért, a kommuni-
kicios kampdnyért, a Védndi Szolgdlatnak a program népszer(sitésé-
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,Dixi et salvari animam meam.”
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