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A velesziiletett gerincvelSi izomsorvadis ritka, progressziv neurodegenerativ betegség, a gyermekkori haldl egyik
legjelent6sebb genetikai oka. Az orvostudomany lehet6ségei a XXI. szdzad elStt a progresszié megftékezésére, a sz06-
védmények késleltetésére és ellatisira korlitozodtak. A legstlyosabb génhibiban szenveds gyermekeket dltaliban
kétéves kor elbtt elveszitettiik. A genetikai diagnosztika fejlédése lehet6vé teszi a korai diagnézist, a stlyossig és a
progresszio el6rejelzését. A 2018-ban hazankban engedélyezett intrathecalis nuszinerszennel a nagy betegszimon
alapul6 Kklinikai eredmények meggy6z8ek. A 2019-t8l elérhetd 4j, intravénds génpotld terapidval (onaszemnogén
abeparvovek) kapcsolatos tapasztalatok még kisebb betegszamon alapulnak. Hazinkban 6t betegnél keriilt sor az
alkalmazdsira a Bethesda Gyermekkorhdzban, szigort szakmai kritériumok és el6késziiletek alapjan. Koziiliik annak
a hirom gyermeknek a kezelésérdl szimolunk be dolgozatunkban, akiknél méar rendelkeziink utinkovetési tapaszta-
latokkal. Vizsgalatunk szerint a készitmény elGsegiti a mozgasteljesitmény javulasat. A mellékhatdsok elsGsorban re-
verzibilis majenzim-emelkedésben, thrombocytopeniiban, granulocytopenidban és a szivizom-nekroenzim emelke-
désében nyilvanultak meg. Ezért fontosnak tartjuk a betegek szoros és tartds kovetését, a mellékhatdsok korai
észlelése és elharitasa érdekében.
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Our initial experiences with intravenous gene therapy for spinal muscular
atrophy in children

Congenital spinal muscular atrophy is a rare, progressive neurodegenerative disease, one of the major genetic causes
of childhood death. The possibilities of medicine to curb its progression and to delay and treat the disease’s compli-
cations were limited before the 21st century. Therefore, children with the most severe genetic defects were usually
lost before their second birthday. Advances in genetic diagnostics allow for early diagnosis, prediction of severity and
expected progression. Using intrathecal nusinersen (available in Hungary since 2018), clinical results based on a large
number of patients are convincing. Experience with the new intravenous gene therapy (onasemnogene abeparvovec)
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available from 2019 is still based on a less number of patients. It was used in Hungary in Bethesda Hospital in five
children based on strict professional criteria and preparations. Our paper summarizes the most important efficacy and
safety data of the first three consecutive patients. According to our experiences, the product helps to improve move-
ment performance. Side effects are mainly reversible elevations of liver enzymes and serum troponin-I levels, throm-
bocytopenia and granulocytopenia. Therefore, we found that it is important to monitor patients closely on a long-
term basis in order to detect and eliminate side effects early.

Keywords: adenovirus-associated gene therapy, motor function, nusinersen, onasemnogene abeparvovec, spinal
b b b bl

muscular atrophy, Werdnig—-Hoftfmann disease
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Roviditések

AAV = adenoasszocialt virus; CHOP INTEND = Children’s
Hospital of Philadelphia Infant Test of Neuromuscular Dis-
orders; DNaz = dezoxiribonukledz; DNS = dezoxiribonuklein-
sav; EKG = elektrokardiografia; GGT = gamma-glutamil-
transzferdz; GOT = glutamat-oxdlacetat-transzamindz; GPT =
glutamdt-piruvdt-transzamindz; HFMSE = Hammersmith
Functional Motor Scale; HIV = human immundeficientia-vi-
rus; it. = intrathecalis; iv. = intravénds; LDH = laktat-dehidro-
gendz; mMTOR (mammalian target of rapamycin) a rapamicin
célpontja emlésokben; NIV = (non-invasive ventilation) nem
invaziv 1égzéstimogatds; se = szérum; SMA = spinalis muscula-
ris atrophia; SMN = (survival motor neuron) ttlélé motoros
neuron; Thr = thrombocyta; TLR9 = (Toll-like receptor 9)
Toll-szer( receptor-9; USA = (United States of America) Ame-
rikai Egyesiilt Allamok

A spinalis muscularis atrophia (SMA) az 5q-kromosz6-
mahoz kotott gyogyithatatlan, progressziv neurodege-
nerativ betegség, a gyermekkori haldlozdsok gyakori ge-
netikai oka. Az SMNI- (survival motoros neuron) gén
biallél deletiéja és/vagy muticidja okozza. Tiinetei an-
ndl salyosabbak, minél kevesebb az SMN2- (,,tartalék”)
gén koépiaszama [1, 2].

A Werdnig-Hoffmann-kérként ismert SMAI esetén a
legtobbszor két SMN2-kopiaval rendelkezik a beteg.
Féléves kor el6tt kezd6d6 progressziv motorostunkeio-
hanyatlas, 8—10 hénapos kortdl permanens respiratorde-
pendencia jellemzi, kévetkezménye a legtobbszor cse-
csemd@kori haldl [3-5]. 2016 el6tt — oki terdpia hianya-
ban — lehet8ségeink a stlyos izomgyengeség és a moz-
gasképtelenség miatti  szovédmények késleltetésére,
illetve ellatasira szoritkoztak; a progresszié és a legsalyo-
sabb formakban a korai haldl elkertilhetetlen volt [1, 6-8].

Napjainkban a terdpids torekvések az SMN-fehérje
szintjének novelésére iranyulnak, aminek elsé lehet&sége
az intrathecalis (it.) antisense oligonukleotid nusziner-
szen volt. 2018 6ta hazdnkban finanszirozott, rendszere-
sen adand6 készitmény, bizonyitottan javitja a betegek
életkildtdsait és életminGségét [9].

A 2019-ben forgalomba keriilt onaszemnogén abe-
parvovek kétévesnél fiatalabb SMA1-betegek kezelésére
intravénasan (iv.) alkalmazhato, fenntarté ismétlést hosz-
sz évekig nem igényld, biztat6é eddigi tapasztalatokkal
rendelkezé génterdpia [1]. Eurdpai engedélyeztetése ez
év majusdig viratott magara. Dolgozatunkban a Magyar-
orszagon els6ként koérhdazunkban onaszemnogén abe-
parvovek terapidban részesiilt 6t gyermek kozil azzal a
harom gyermekkel kapcsolatos tapasztalatainkrél szamo-

lunk be, akiknél mar rendelkeziink utinkovetési adatok-
kal.

Betegek és modszer

Molekularis genetikai vizsgilattal igazolt SMAI miatt
el6zetesen nuszinerszen- (Inj. Spinraza; Biogen, Cam-
bridge, MA, USA) terdpidban részesiilt hirom gyermek
sziilei a Magyarorszigi Reformdtus Egyhiaz Bethesda
Gyermekkorhdzatol kérték az onaszemnogén abeparvo-
vek (Inj. Zolgensma; AveXis, Chicago, IL, USA) iv. gén-
terdpia kivitelezését. A kezelési koltségeket onerdbdl
— tobbnyire tarsadalmi gydjtésbdl — fedezték.

Europai és hazai torzskonyvezés hidnyiban kérhdzunk
munkacsoportot hozott létre orvosszakmai protokoll ki-
dolgozasara, az indikicidnak, a kontraindikdcionak, a
beadasi modnak, az engedélyeztetésnek, a jogi feltételek-
nek a tisztdzasira és megteremtésére ¢és a lehetséges sz6-
védmények elhdritasira. Ehhez a gyart6 és forgalmazé
cég rendelkezéstinkre bocsitotta az alkalmazasi elGira-
tot, és képzést biztositott a terdpia kizdrasi kritériumairdl
(1. tablazat). Az Emberi ErSforrisok Minisztériumanak
Egészségiigyért Felelés Allamtitkarsagaval, az Orszigos
Gyogyszerészeti és Elelmezés-egészségiigyi Intézet, a
Nemzeti Egészségbiztositasi Alapkezel6 és a Hunga-
ropharma Zrt. képvisel6jével, valamint a Szakmai Kollé-
giummal folytatott konszenzus alapjan etikai bizottsi-
gunk jovihagyasaval sziiletett elvi dontés a génterdpia
vallaldsara.

Az cl6késziileteket, a gydgyszerbeadist és az utinko-
vetést a gyari elGirat szerint végeztiik.
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1. tablazat | Az onaszemnogén abeparvovek terdpia kizar6 okai

Az aktiv virusfert6zés jelei (hurut, 1az, hanyds, hasmenés stb.)
Génmutacios vizsgalattal nem igazolt a spinalis muscularis atrophia
A beteg invaziv I¢legeztetést igényel

HIV-, hepatitis A és hepatitis C szeroldgiai pozitivitds

1 : 50 feletti anti-AAV9-titer (ELISA)

Klinikailag szignifikins majenzim-emelkedés

Szérumbilirubin 23,0 mg/dl (51,3 pmol/1)

Szérumkreatinin 21,8 mg/dl (2159,12 umol /1)
Szérumhemoglobin <8 g/dl (<80 g/1) vagy >18g/dl (>180 g/1)

Fehérvérsejtszam >20 G/1

AAV = adenoasszociilt virus; ELISA = enzimhez kapcsolt immunszorbens-vizs-
gilat; GGT = gamma-glutamil-transzferaz; HIV = humdn immundeficientia-
virus

Ellenjavallat hidnydban és a gyégyszer dranak a gyarté-
hoz utaldsa utdn keriilt sor a gyermekek teststlyidhoz és
életkorahoz adaptilt egyéni adag gyartasara. A készit-
mény Magyarorszagra szallitdsa specialis kortilmények
kozott, szigora biztonsigi el6késziiletek mellett zajlott.
A megérkezését kovetd napon a gyermekeket steril, izo-
lalt kérteremben helyeztiik el, és per os megkaptik az 1
mg/ttkg/nap prednizolont, valamint 1 mg/ttkg/nap
famotidint. Két biztonsagos periférids vénakaniilt helyez-
tink be, a gyogyszer beadasira és az esetleges akut szo-
v6dmény azonnali ellitisira. Masnap a szteroid és a fa-
motidin megismétlése, a kiolvasztott ampulldk ’laminar
flow box’-ban végzett, kozos fecskendbbe szivasa utan 1
oOras infaziéban adtuk be a hatéanyagot. Mindez folya-
matos, tobbparaméteres, nem invaziv monitorozas mel-
lett tortént, amelyet a kezelés utin még 24 6ran at fenn-
tartottunk. A tiinet- és panaszmentes gyermekeket a 3.
napon budapesti tartézkoddsi helyiikre bocsitottuk el,
annak érdekében, hogy probléma esetén mielSbb elérjék
kérhdzunkat. Kovetésiiket az elSirat szerint végeztiik
(2. tablazat). A szteroidot az elsé honapban valtozatlan
dézisban, majd 28 nap alatti fokozatos leépitéssel tervez-
tiik. A vizsgalatokat a monitorozott paraméterek aktualis
értékétdl fiiggGen kiegészitettiik gockutatassal, kardiolo-
giai szakvizsgilattal és a mozgasteljesitmény mérésével.
Az észlelt mellékhatdsokat jelentettiik a gyarténak.

2. tablazat | Betegkovetés az intravénds génterdpia utin

ESETISMERTETES

Esetismertetések és eredmények

Az elsd beteg (A) Othetes koratdl gydgytornaban részestilt
nyaki izomhypotonia miatt. Négy hénapos koriban fo-
kozodott a nyaki tonustalansag, és csokkent az alsé vég-
tagok mozgasaktivitasa. Az SMAI genetikai igazolasa 8
hoénapos korban tortént. A 41. élethéten kapta az elsé
nuszinerszent, a 3. dézis utdn ¢jszakai nem invaziv Iég-
zéstamogatassal (NIV) kiegészitve. Hat doézis utin
CHOP INTEND- (Children’s Hospital of Philadelphia
Infant Test of Neuromuscular Disorders) értéke a 23 he-
tes életkori 40 pontrél 60-ra emelkedett. A 88. élethéten
tortént az iv. génterapia, ekkor HFMSE- (Hammersmith
Functional Motor Scale) pontszama 9 volt. 15 hét mulva
motoros funkcidinak elérehaladisa meggy$z3, axialis és
végtagi hypotonidja minimalisra csokkent, egyediil biz-
tosan megiil, kapaszkodva 6nalléan tlésbe htizza magat,
kerekes székkel tigyesen kozlekedik. Hiton fekve labait
nygjtva képes emelni. Harang alak(t mellkasi deformitasa
miér a nuszinerszen adasakor jelentésen mérséklédott, a
NIV naponta 1-2 6ran at folytatodik.

A per os szteroid beaddsa utin kordn jelentkezett into-
lerancia (6klendezés, hanyas) rectalis adasra megsziint.
Atmeneti étvigytalansigot és stlycsokkenést kovetSen
10 hét alatt 440 g-ot gyarapodott.

A mdsodik betey (B) 4 honapos korban fejét hason fek-
ve tartotta, 8 honaposan kaszni kezdett, de labait nem
hasznalta. 6 hénapos koraban tlnt fel a felsé végtagok
gyenge antigraviticidos mozgdasa és az also végtagi arefle-
xia. Az SMNI-gén homozigoéta deletidjanak egyéves ko-
raban tortént kimutatdsat kovetGen két hénappal kezds-
dott a nuszinerszentelités, a 3. doézis utan éjszakai
NIV-vel kiegészitve. Az 5. dézis utin, 56 pontos CHOP
INTEND- és 13 pontos HEMSE-érték mellett, 99 hetes
kordban kertilt sor az iv. génterapidra, szovédménymen-
tesen.

A neuroldgiai vizsgalat 11 hét mulva lényeges moz-
gastejlédést dllapitott meg a normotonidssa valt fels§
végtagokban, melyek evSeszkoz 6nallé kézbevételére,
legdkockik osszeillesztésére képessé valtak. Ulésbe hiz-
va megtamasztva megiil, kerekes székkel kozlekedik. At-
meneti étvagycsokkenés és fogyas utdn 11 hét alatt 400
g-ot gyarapodott. NIV-ben napi 1-2 éran at részesiil.

A harmadik betegnél (C) megsziiletésétdl észleltek
generalizdlt, als6 végtagi talsalyt izomhypotoniat. Az

Vizsgilat Kiindulasi A gyogyszerbeadds utdn eltelt id8szak
1 hénap 2 hénap 3 hénap
1.hét  2.hét 3.hét 4.hét | 5.hét 6.hét 7. héc 8. hér | 9.hét 10.hét 11.hét 12.hét
Mijtunkcié X X X X X X X X X
Thr-szam X X X X X X X X X
Szérum-troponin-I X X X X X X X

Thr = thrombocyta
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1. dbra

A CHOP INTEND- és a HFMSE-pontszam-emelkedés mértéke a génterdpia utin

CHOP INTEND = Children’s Hospital of Philadelphia Infant Test of Neuromuscular Disorders; HFMSE = Hammersmith Functional Motor Scale

SMAI genetikai igazolasa féléves kordban tortént. Hét
nuszinerszendozis mellett progredidlé nyelészavara mi-
att 10 hénapos koratédl enteralis szondataplalasban, 22
hoénapos koratél éjszakai NIV-ben részestil. Mozgistelje-
sitményének javuldsa a labak felhtizasaban ¢s a karok fej
folé emelésében nyilvanult meg. Az iv. génterapia el6tt
nyelvfasciculatio, fejtartasi képtelenség, igen renyhe felsé
végtagi sajit reflexek és alsé végtagi, valamint hasb6r-
areflexia, generalizdlt izomhypotonia dllt fenn. CHOP
INTEND-értéke 26 pont volt.

Programunkba vétele utin optimalizaltuk a NIV-para-
métereit, és sulyos alultipliltsig miatt taplalastimogatast
kezdtiink. 101 hetes kordban részesiilt iv. génterapiiban.

Két hét malva karjait emelve tirgyak utin célzottan
nyul, prébalja megfogni, hasra fektetéskor labait térdben
hajlitva megemeli, 230 g-ot gyarapodott. Az éjszakai
NIV folytatédik.

A mozgisteljesitmény az iv. génterdpia utin az A
gyermeknél a HFMSE-skdlan 14 hét alatt 9 ponttal, a B
gyermeknél 11 hét malva a CHOP INTEND 3, a
HEMSE 1 ponttal, a C beteg CHOP INTEND-értéke
3 hét alatt 6 ponttal emelkedett (1. dbra).

Az iv. génterapiat kovetd héten mindhirom gyermek
belazasodott (A és B beteg: 38,8 °C, C beteg: 38,4 °C
rectalis csticshémérséklet). Az A betegnél a tovabbi 12
hétben még 3 alkalommal 1épett fel 1-2 napig tart6 laz,
enyhe fels6 léguti infekcid kapcesan. A B gyermeknél a
12. héten a leukocytosist indukdlé otogén infekcié jol
reagilt antibiotikum- és tiineti terdpidra. A C gyermek-
nél az 1. héten 3 napon at 38,4 °C-ig emelked§ rectalis
hémérsékletet infekt tiinetek nem kisérték, azéta laz-
talan.

Az egy hét mulva végzett kontroll soran mindharom
betegnél thrombocytopenia, szérum (se)-laktat-dehid-
rogenaz (LDH)- és se-glutamat-oxdlacetit-transzamindz
(GOT)-emelkedés jelentkezett.

A thrombocytopenia mélypontja valtozd volt (A be-
teg: 72 G/1, B beteg: 88 G/1, C beteg: 35 G/1; referen-
ciatartomany: 150-400) (2. 4bra), egy hét milva mind-
harmuknal rendez8dott.

Az A betegnél az LDH 1193 U /I csticsértéke (refe-
renciatartomdany: 280-620) kett8, a B betegnél az 1229
U /1 érték harom hét alatt normalizdlédott, bar a 12. hé-
ten dtmenetileg kissé ismét emelkedett. A C beteg magas
(1317 U /1) kezdeti értéke 2 hét alatt még nem érte el a
normaltartomdnyt (812 U /1) (3. dbra).

A GOT egyidejtileg mindhirom gyermekben megha-
ladta a fels§ hatirt (A beteg: 105, B beteg: 82, C beteg:
104 U/I; referenciatartomdany: 0-60). Az A betegnél a
génterapia utdn 6 héttel ismét korossa valt, és a 10. héten
meghaladta a fels§ hatar kétszeresét (123 U /1), ezért a
mir befejezett szteroidterapiat visszadllitottuk napi 1 x 1
mg/ttkg dézisban. Két hét mualva — a normalérték birto-
kaban — elkezdhettiik a fokozatos szteroidlevalasztast to-
vibbi négy hét alatt. Igy az immunszuppresszié idétarta-
ma a tervezett 60 nap helyett 102 napra nyalt. A B
betegnél az extrém emelkedés (659 U/1) egy hét alatt
negyedére, majd a tovibbi hetekben normalkozeli érték-
re csokkent, a szteroiddézis mddositisa nem valt sziiksé-
gessé. A C gyermeknél az emelkedést szorosan kovetjiik.

A koros se-glutamdt-piruvat-transzaminaz (GPT) a 2.
és a 6. hét kozott volt jellemz6. Extrém értéket (492
U/I; referenciatartomany: 0-52 U/1) a 2. héten muta-
tott ugyanannal a betegnél (B), akinél egyidejtileg kiug-
réan magas GOT- és 81 U /1 se-gamma-glutamil-transz-
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3. dbra | A szérum-LDH viltozésa a génterdpia utin
feriz  (GGT)-szintet (referenciatartomany: 0-40) A leukopenia két gyermeknél két hét elteltével volt a

mértiink. Az A betegnél a 6. és 10. heti magasabb GPT
(62, illetve 88 U/1) dtmenetinek bizonyult, a C gyer-
meknél 3 hét utdn kissé meghaladta a fels§ hatdrt (65
U/1) (4. abra). A GGT az A és a C betegnél a normal-
tartomanyban maradt.

legkifejezettebb (A beteg: 3,7; C beteg: 4,6 G/1 fehér-
vérsejtszam; referenciatartomany: 6,0-13,5). Az A be-
tegnél a 10. hétig elhtizédott, a B betegnél késébbi, eny-
hébb ¢és dtmeneti volt (4. hét: 5,6 G/1), a C gyermeknél
egy hét malva 5,7 G/l-re emelkedett. A stlyosabb leu-
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se-GOT és -GPT

ESETISMERTETES
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BFvs M Granulocyta
5. dbra | A fehérvérsejt és az abszolut granulocytaszdm véltozdsa a génterdpia utdn

kopeniahoz sulyosabb és tartésabb granulocytopenia
tarsult (mélypont: A beteg: 0,51 G/1; B beteg: 0,90; C
beteg: 0,94; referenciatartomény: 1,9-8,0 G/1). Az A
betegnél a 14 hét kovetés soran hétszer mértiink 1000
G/I alatti abszolut granulocytaszamot. A B betegnél a
kés6i szakban otitis kapcsin a leukocytosist 9,15 G/1
granulocytaszam kisérte (5. dbra).

A szérum-troponin-I a génterdpia utin egy héttel
mindhidrom gyermeknél emelked$ tendenciat mutatott.
Az A betegnél nem haladta meg a normaltartomanyt, és
értéke a 6. hétre a negyedére csokkent. A B betegnél
ugyanakkor a 6. héten valt korossa (csticsérték a 7. hé-
ten: 38,5 ng/1, normal felsé hatar: 34,2 ng/1). A C be-
tegnél mar a haromhetes kontrollndl meghaladta a nor-
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| B: masodik beteg |

6. abra | A szérum-troponin-I-szint viltozdsa a génterdpia utdn

milhatdrt (23,5 pg/ml, referenciatartomany<19,00 pg/
ml) (az el6z6 két betegtdl eltérd referenciaérték miatt az
abrdn nem szerepel) (6. dbra). Szoros kardioldgiai ellen-
6rzés mellett enncek klinikai konzekvencidja egyik gyer-

meknél sem igazolddott.

ESETISMERTETES

Megbeszélés

Az SMA a gerincvel6 ventralis szarviban elhelyezked6
alfa-motoros neuronok pusztuldsival, denervacioval és
izomatrophiaval jar6, autoszomdlis recessziv 6roklédést
betegség. Oka a motoros neuronok zavartalan mikods-
képességét biztosit6 SMN-fehérje képzodéséért felelGs
SMNI-gén deletidja vagy muticidja. Amennyiben uj
duplikacié révén nem keletkezik az SMN2-génbdl képia,
mdr a magzati korban haldlos. Legteljebb 2 képia esetén
a sulyos, progressziv 1égzési elégtelenség altalaban 2 éves
kor elétt haldlhoz vezet. Az SMN2-képiaszam befolya-
solja a betegség fenotipusat. Tobb képiaszam mellett az
izomfunkcio-vesztés liteme valtozoé, az életkorral foko-
z6dik a mozgaskorlatozottsag, a mellkasi és gerincdefor-
mitds. A besorolds alapja a legnagyobb 6ndllé mozgaské-
pesség (fekvd, 16, jard, telnétt) (3. tablizat) 2, 3,5, 6,
10, 11].

A genetikai hattér feltarasa és a korszert diagnosztika
meghatarozdé eldrelépés volt a génterdpidhoz. Napjaink-
ban két innovativ lehet&séggel rendelkeziink az SMA
kezelésére. Alkalmazasuk f6 kritériuma az 5q-kromoszo-
ma-rendellenesség genetikai igazolasa. A génterdpia a
preklinikai stiddiumban lenne optimalis, a neuronpusztu-
las el6rehaladdsaval ugyanis csokken a terdpids effektus.

A szintetikus nuszinerszen a hidnyzé SMNI-génhez
hasonlé SMN2-génszakasz manipuldcidjaval segiti el6 a
mkodsképes fehérje képzEdését a motoros neuronok-
ban, ahova it. beadds utan gyorsan penetral. Atmeneti
hatasa miatt 4 telit§ dozis utdn 4 havonta fenntart ada-
golas sziikséges. Az egyszeri dozis életkortdl és testtod-
megtdl figgetleniil 12 mg. Legalabb két SMN2-képia-
szam meglétekor mintegy 70%-os hatékonysiggal emeli
meg az SMN-fehérje-szintet [6, 9, 12].

3. tablazat | Az SMA tipusai
Jellemz6k SMAI SMA2 SMA3 SMA4
Werdnig-Hoffmann-betegség  Intermedier tipus Kugelberg-Welander-betegség  Felndttkori tipus
Oroklésmenet Autoszomalis recessziv Autoszomalis recessziv Autoszomalis recessziv
Az érintett génszakasz  5q11.2-13.3 5ql1.2-13.3 5ql1.2-13.3
A tiinetek kezdete 0-6 hé 7-18 hé >1.5 év 2-3. évtized
az intrauterin 3—6. hénapban
megindul az izomsorvadds
Mozgis-teljesitmény  Fekvé UlSképes Jaroképes Jaroképes
Halalozas 2-3 ¢ves korig 2 ¢éves kor utdn csak néhany  Feln6ttkorban Felnéttkorban
beteg éri meg a felnSttkort Az élettartamot nem
roviditi meg
Tiinetek Fasciculatio a vdzizomzatban Nyelvatrophia, fasciculatio, Viltoz6 izomgyengeség A proximilis izmok

és a nyelvben

Gyenge siras, kohogés és
fejkontroll

Légzési nehézség
Gyakori hurut

izomsorvadds, reflexkiesések,
scoliosis

Salyos légzészavar

Lasst salynovekedés

Erétlen kohogés, kézremegés,
iziileti kontraktarak

A combizomzat atrophidja
fasciculatioval, reflexkieséssel,
iziileti lazasig

Izomgorcs

A jar6képesség elvesztése
felnéttkorban

gyengesége
Viltozé salyossaga
jaraszavar

Lasst progresszié

SMA = spinalis muscularis atrophia
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Az onaszemnogén abeparvovek AAV- (adeno-associat-
ed virus) génterapia. Hatéanyaga az SMNI-transzgén, a
természetes génhez hasonlod kétszali DNS. A sejtek epi-
somdjaba jutva genetikai instrukcidkat ad az SMN-fehér-
jét termel§ transzgén aktivaléddsihoz, igy folyamatosan,
éveken at megfelel6 mennyiségben képzddik a taléld fe-
hérje. Hatdsa tartds, biar a sejtek dezoxiribonukledz
(DN4az) enzimje elbonthatja, ezért a fehérjeszintézis fo-
kozatos csokkenése lehetséges 10-15 év utan [1]. A ké-
szitményt az Egyesiilt Allamokban 2019-ben, Eurépi-
ban 2020 m4jusiban hagytdk jova [13].

Szisztémas adasakor mintegy ,,megfert6zzik” a szer-
vezet minden sejtjét, ezért mellékhatdsa a maj, a vese ¢és
a szivizom kdrosoddsa, thrombocytopenia, anaemia,
idegrendszeri gorcskészség lehet. A kivant hatas elérésé-
hez ugyanis viszonylag nagy doézis sziikséges, mert az
immunvélasz stimuldldsa antikapszid- és antitranszgén-
immunitas indukalasaval csokkentheti hatdsat.

Az immunreakcié megel6zésére torténik az immun-
szuppressziv terdpia szteroiddal.

Vizsgilatok folynak tovibba Toll-like receptor 9
(TLR9-) modulilassal, B-sejt-depléciét indukaléd rituxi-
mabbal, plazmasejt-reaktiviciét gatlé bortezomibbal, a
mTOR-t (mammalian target of rapamycin) modulalé ra-
pamicinnel, transzgénspecifikus regulatorokkal és a plaz-
maferézissel [14-17].

A hatéanyag adenovirus-vektorhoz kotott, hatdsossi-
ganak feltétele az alacsony anti-AAV9-titer. A beadds
el6tt 30 napnal régebbi értéke mar nem tiikrozi a beteg
aktudlis, AAV elleni antitestszintjét. Az el&irt 1 : 50 alat-
ti titerérték mellett is kozoltek immunreakcidra utald
koézponti idegrendszeri szovédményt [18, 19]. Kutatjak
az AAV kapszid és transzgén elleni immunvilasz-csok-
kentésének tovabbi lehetGségeit, ami javithatna a hatas-
erGsséget és a hatastartamot [20].

A terdpia hatékonysiginak objektiv megitélésére a ha-
zai iranyelv a CHOP INTEND- és/vagy a HEMSE-ska-
laval torténd mozgasstatus-felmérést javasolja 4 havonta
[6]. A CHOP INTEND 16 szempont alapjan méri a
mozgasteljesitményt a nem til6képes, két évnél fiatalabb
betegeknél [6, 21]. A HFMSE a 2 éves kort betoltott
SMA-betegeknél alkalmazhato skila [6, 22].

Az 1. fazist START klinikai vizsgalatban 15, félévesnél
nem idGsebb SMAI-beteg kapta a készitményt egyszeri
iv. infazidban. A kétéves utinkovetés soran egyetlen
gyermek sem igényelt permanens lélegeztetést, a nem
kezelt betegeknél ez az ardny mindossze 8% volt. 9 gyer-
mek legalabb 30 mp-ig tudott iilni, kettd allni és jarni
segitség nélkil [23].

A 3. fazist STR1VE Kklinikai vizsgélatban 0,5-5,9 ho-
napos SMAI-csecsemOk részestiltek iv. génterdpidban.
Az SMAI természetes lefolydsa esetén 14 hénapos kor-
ban 25%-uk nem igényelt folyamatos 1égzéstimogatast,
itt mindossze egy beteg. Egy hénappal kés6bb a CHOP
INTEND dtlagosan 6,9 ponttal emelkedett, kezelés nél-
kiil folyamatosan csokkent [23].

ESETISMERTETES

Mindkét vizsgalatban a mdjenzim-emelkedés és a hi-
nyds volt a leggyakoribb mellékhatds.

Egy tanulmany az SMAI-ben szenveds csecsem@knél
alkalmazott AAV-génterdpia hatékonysagit hasonlitotta
Ossze egy természetes korlefolyast, valamint egy egész-
séges csecsemBkbAl alld csoporttal. A 24 honapos talélés
a kezelt csoportban 100, a nem kezelt betegeknél 38%-
os volt. Az atlagos kiindulé6 CHOP INTEND-pontszim
28.2-1r61 56,5-re novekedett, kezelés nélkiil 20,3-rdl 5,3-
ra romlott [1, 23].

A kilonbozd, részben még folyamatban 1évé vizsgila-
tokban a 14-24 hoénapos utinkovetés sordn a betegek
64-91,7%-andl alakult ki 6ndll6 fejtartasi és/vagy leg-
alabb 10 s il6képesség, és életkoruktdl fuggden kilon-
b6z6 mérfoldkoveket értek el a mozgisteljesitményben
[24-26] (4. tablizat).

A korhazunkban kezelt hairom gyermeknél az iv. gén-
terapia a szUl6k kérésére tortént. Dontésiinket a kezelés
vallaldsardl nehezitette az eurdpai és a hazai torzskony-
vezés hidnya, a viszonylag kevés, eddig kozolt alkalmazas
és a beadasok ota eltelt rovid id6 miatt még nem igazol-
hat¢ szignifikans, hossza tava terapias hatas.

A készitmény zavartalan legyartasa, szallitasa és beada-
sa utin tobb mint 3 hénapon 4t kovettiik az els§ két
beteget. A harmadik beteg 3 hete kapta meg a készit-
ményt, hosszt tava kovetése folyamatban van.

Mindharom betegiink a kevésbé optimalis, kétéves
életkorhoz kozeli életkorban kapta a terapiat. Mar a nu-
szinerszen mellett megindult mozgasfejlédésiikben igy is
tovabbi mérhetd javulast rogzitettiink naluk, annak elle-
nére, hogy lényegesen id&sebb korban tortént a kezelés,
mint a START- és a STR1VE-vizsgalat hat honaposnal
fiatalabb csecsemdinél. Az eredmények pontosabb meg-
itéléséhez hosszabb tavia kovetésre lesz sziikség.

A készitmény kétéves koron tal torténd alkalmazasa
esetén a mozgistejlédés mérfoldkoveinek elérési valdszi-
niisége csokken. Bér ilyen késéi életkorban az iv. addsrol
nincs kozlés, it. adagolas kapcsan a készitményt SMA2-
betegek egyik csoportjanal 2 éves kor alatt, a masikndl
2-5 éves kor kozott alkalmaztik. A fiatalabb korcsoport-
ban lényegesen nagyobb mozgasfejlédést tapasztaltak,
de az id&sebb gyermekek 92%-andl is legalabb 3, atlago-
san 5,9 ponttal névekedett a HFMSE-pontszam 9,3 ho-
nap alatt. Ez drdmai javulds a hisztorikus kontrollcso-
porthoz képest, 3 pont emelkedés ugyanis mar [ényeges
funkci6javuldst jelent [27].

A lehetséges mellékhatdsok kozott a leggyakoribb az
étvagycsokkenés, hanyinger, hanyds, majenzim-emelke-
dés, borkiiités, fejfajis, légzési rendellenesség, ismeretlen
el6fordulassal labszarodéma, faradtsag, gyengeség, ho-
milyos latas, dlmossag, izzadas, gorcsjelenség. Négy ta-
nulmany 44 betegénél a GOT- és/vagy GPT-emelkedés
volt a leggyakoribb (27,3%), amit a hanyas kovetett
6,8%-0s gyakorisiggal. Tovibbi nem kivint hatisként
el6fordulhat a vérzés kockazatit megnovelS thrombocy-
topenia, valamint a troponin-I-szint dtmeneti emelke-
dése. Az utdbbi humdn vonatkozasait egyelére nem
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4. tablazat

ESETISMERTETES

| Az intravénds génterdpidval kapcesolatos tanulményok eredményei

A tanulmdny megnevezése
[szakirodalmi hivatkozas |

START (avxs-101-
cl-301 cohort-2)

STRIVE US (avxs-101-cl-303)
3. fazisa befejezett [23, 25]

SPRINT (avxs-101-cl-304)*
3. fazisu, folyamatban 1évé

1. fazist befejezett [23,25]
[12,23,25]
Eletkor az iv. génterdpia idépontjiban 0,9-7.9 hé 0,5-5,9 ho A csoport: B csoport:
20,6 + 7,87 28,7 £ 11,7
(8,0-34,0) nap  (9,0—43,0) nap
Az SMA tipusa SMAI SMAI Preszimptomatikus SMA1-2-3
N 12 22 14 15
Az utinkovetés idStartama 24 ho 18 ho Atlag: 10,5 h6  Atlag: 8,7 ho
Elért mozgasteljesitmény:  Fejkontroll 11 (91,7) Atlag 6,8 hénapos korban:
n (%) 17 (80)
Hasra fordulds 9 (75%) Atlag 11,5 hénapos korban:
12 (59)
Ulés=10 s 10 (83,3) Atlag 13,9 hénapos korban:
14 (64)
Ulés=30 s 9 (75) Atlag 12,5 hénapos korban: 8 (57,1) 10 (66,6)
14 (63,6)
Kapaszkodva felallds 2 (16,7) 1(4,5)
Onill6 alloképesség 2(16,7) 4(26,6)
Jaras segitséggel 2 (16,7) 1 (4,5)
Feldllas 2 (16,7) 1(4,5)
Onallé jardsképesség 2(26,7) 1(4,5) 4 (28,6) 2(13,3)
Elért CHOP INTEND- 240 pont: 9 (75) >4]1 pont: 21 (95,5) 260: 12 (85,7)
pontszam: n (%) >50 pont: 8 (66,7)  250: 14 (64) >50: 14 (100)
260: 5 (23)
Atlagos pontszam-emelkedés
1 h6 mulva: 6,9
3 h6é malva: 11,7
5 h6 malva: 11,3
12 hé mulva: 16,4
Talélés: n (%) 12 (100) 20 (90,9) 14 (100) 15 (100)
Permanens NIV-dependencia: n (%) 0(0) 0(0) 0(0)
Nyelésképesség: n (%) 11 (91,7) 19 (86,3) taplilds eszkozos 14 (100) 15 (100)
segitség nélkiil
Mellékhatdsok: Laz 6 (50) 12 (54.,5) 5(37,5) 4(26,7)
n (%) Felsd 1éguti infekcid 10 (83) 11 (50) 4(28,6) 3(20)
Mijenzim-emelkedés 3(25) GOT-emelkedés: 6 (7,3) 12%
GPT-emelkedés: 5 (22,7)
Troponin-I-emelkedés 1(7,1) 2(13,3)
Thrombocytopenia 2(9,1) 3(214) 2 (13,3)
Leukopenia 2(9,1)
Hanyas 8 (67) 1(4,5) 3(214) 0(0)
Stlyesés 2(9,1)
Constipatio 7 (58) 9 (40,9) 4(28,6) 0(0)
Hasmenés 3(25) 4(18,2) 3(214) 0(0)

*A SPRINT-vizsgalat (Systolic Blood Pressure Intervention Trial) még folyamatban van, a részeredmények idején a legtobb gyermek még nem
érte el a normdltartomdnyt a motoros funkciok tekintetében.

CHOP INTEND = Children’s Hospital of Philadelphia Infant Test of Neuromuscular Disorders; GOT = glutamat-oxalacetat-transzamindz;
GPT = glutamdt-piruvat-transzaminaz; NIV = nem invaziv 1égzéstimogatds; SMA = spinalis muscularis atrophia; SPRINT = Pre-Symptomatic
Study of Intravenous Onasemnogene Abeparvovec-xioi in Spinal Muscular Atrophy (SMA) for Patients With Multiple Copies of SMN2; STRIVE
= STR1VE US: ClinicalTrials.gov identifier (NCT number): NCT03306277
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ismerjiik, bar allatkisérletben megfigyeltek cardiotoxici-
tast, illetve magasabb dézisok esetén pitvari tigulatot és
thrombosist, ami felveti a keringészavarral jaré mértékd
szivizom-karosodas lehetségét is [23-26].

Magunk mindhirom gyermeknél észleltiink a beadds
utani 7. napon thrombocytopeniit, illetve kéros LDH-
és GOT-emelkedést. Az utdbbi az egyik betegnél a 10.
héten sziikségessé tette a szteroid visszaaddsat, és meg-
nygjtotta az immunszuppressziv terapia OsszidStartamat.
Ugyanennél a betegnél — feltehetSleg a hosszu szteroid-
terapia mellékhatdsaként — az elhtiz6dé leukopeniat tar-
tés és mély granulocytopenia kisérte. A fehérvérsejtszam
csokkenésérdl az egyik tanulmdny is beszamolt.

Betegeink koziil két gyermeknél valt korossa a se-tro-
ponin-I-érték, ezért tobb alkalommal kardiologiai vizs-
galat tortént. Klinikai tiinetmentességiik és egyebekben
strukturdlisan ép sziv mellett myocardialis érintettség
sem EKG-gorbén, sem echokardiogrifia soran nem iga-
zolédott.

A kozolt adatokhoz hasonléan betegeinknél is jelent-
kezett 1az, 1égzGszervi infekcid és étvagytalansag [12,
24].

Csak fekvé SMA-betegeknél a szakmai ajanlas el6irja a
NIV alkalmazdsat mar a krénikus 1égzési elégtelenség ti-
neteinek megjelenése elStt, megelézd jelleggel, illetve
hypoventilatio esetén a hypoxaemia és a hypercapnia
korrigdldsara, valamint az til6képes betegeknél nocturna-
lis hypoventilatio vagy nappali hypercapnia esetén [6].
El6nyos hatasa van tovabba a mellkasi deformitas meg-
el6zésében vagy csokkentésében. Ugyanakkor a perma-
nens NIV-dependencia altaliban elkertilhetd volt a gén-
terdpia korai alkalmazdsival (4. tablizat).

A spontan 1égzés hatékonysaganak javulasit és a NIV-
dependencia mértékének csokkenését mi is megfigyeltiik
az els6 két gyermeknél, akik mar csak napi 1-2 6ras alkal-
mazasat igénylik, 1égzésmechanikajuk javuldsanak és iil6-
képességiiknek koszonhetSen. A harmadik gyermek még
nem {il6képes, ndla rendszeresen folytatédik az éjszakai
NIV.

Az izom tOomegét és erejét befolyasolja a gyermekek
kor- és betegségtiiggl energia- és fehérjeigénye, mas-
részt tapasztalatunk szerint a kezelés utdn szdmolni kell
atmeneti stlyvesztéssel is. Ezért a taplaltsigi allapot ko-
vetése és a taplalastimogatds elengedhetetlen a géntera-
piaval elérhets legjobb hatds érdekében. Betegeinknél a
késébbickben megfigyelt gyarapodas hdtterében a szte-
roid mellékhatasan tal a taplaltsigi dllapot folyamatos
kovetése alapjan hetenként korrigalt taplalastaimogatas-
nak is szerepe lehetett amellett, hogy szakirodalmi ada-
tok igazoljik a génterapia eredményeként javuléd nyelés-
¢és ondlléd taplalkozasi képesség elérését is [13, 25, 26].
Az oralis szteroidbevitel soran észlelt hanyas és étvagy-
talansidg miatt biztonsigosabbnak és tolerdlhat6bbnak
taldltuk a rectalis addst az immunszuppresszié biztosi-
tasdra.
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Kovetkeztetés

Az SMAI gyors progresszioju genetikai betegség. Az in-
novativ genetikai kezelések javithatjik az életesélyt és az
¢letmindséget a motoros funkcidk javuldsa révén, ez a
terdpia azonban versenyfutas az idével, hiszen a megszii-
letés utin folytatbdé motorosneuron-pusztulds miatt an-
nél kevésbé hatdsos, minél késébb kezdjiik.

Az els6 attit§ elbrelépést az it. nuszinerszen hozta,
amit az iv. AAV-génterdpia kovetett. Mindkét médszer a
betegek gondos kivalasztasan, az el6nyok és a kockaza-
tok megfontolt mérlegelésén alapul. Napjainkban a nu-
szinerszen kétéves életkor felett is bevezethets, amennyi-
ben a beteg nem igényel invaziv, illetve tartés, napi 16
orat meghaladé NIV-t. Az onaszemnogén abeparvovek
kétéves kor felett nem javasolt. A terapia technikai kivite-
lezése iv. génterapia esetén egyszeriibb, szemben az it.
adandé nuszinerszennel, és nem teszi sziikségessé a
rendszeres fenntart6 kezelést. A mellékhatasprofil szem-
pontjabdl a nuszinerszen soran a lumbalpunkciéhoz tar-
suld dtmeneti fej- és hatfajas, hanyds, szédiilés, az iv. gén-
terdpia soran a reverzibilis szervspecifikus enzimemelke-
dések és a 1égzbszervi infekcidk dominalnak.

Az AAV-génterdpia biztonsigos alkalmazisihoz még
sok klinikai tapasztalat sziikséges. Igy vélhat lehetdvé,
hogy az ismeretlentdl valo félelem ne gatoljon benniin-
ket az alkalmazisiban, vagy tuddshidnyunk miatt ne ve-
szélyeztessiik betegeinket. Ezért esetismertetésiinkkel
célunk a tapasztalataink megosztasa volt az Olvasokkal.

Tapasztalataink szerint rendkiviil fontos a rendszeres
és tartos utdgondozds a kordn virhaté mdjenzim-emel-
kedés és thrombocytopenia, hosszabb tivon pedig a
szivizom-nekroenzim emelkedése, az elhtiz6dé granulo-
cytopenia és a fokozott infekciodrizikdé miatt. A mozgas-
teljesitmény nyomon kovetésére gyakori ellenGrzés sziik-
séges a génterdpia hatdsfeléptilésének, hatdserdsségének
és hatdstartamdnak, dinamikdjanak objektivebb megalla-
pitasa érdekében.

A génterapia multidiszciplindris feladat. Genetikus,
intenziv terdpids, neurolégus, immunologus, rehabili-
taciés, kardioldgus, pulmonologus, dietetikus, gyogy-
torndsz, klinikai gyogyszerész, labor- és infektologus
specialista bevondsaval és egytittmiikodésével végezhetd
hatékonyan és biztonsagosan.

Reményeink szerint a kozeli jové megadja a megoldast
az AAV-génterdpia szovédményeinek megel6zésére, az
immunreakci6 hatékony és mellékhatismentes visszaszo-
ritasara és a kozponti idegrendszeri gyulladdsos reakcid
kivédésére, biztonsigos és hatékony terdpidt nyajtva az
SMA kezeléséhez; a preklinikai diagnosztika pedig a ko-
rai alkalmazassal az elérhetd legjobb hatas és életmindség
biztositdsira betegeink szimdra. A génmaodositd és gén-
potlo kezelés forradalmi el6relépés, azonban csak a
malnutritio, sarcopenia megel&zésére iranyulo taplalasta-
mogatdssal, a kontrakttrak, scolisosis rehabiliticiés pre-
vencidjaval és a mellkasdeformitast, thoracalis diszfunk-
ciét kivédd légzéstimogatissal egytitt lehet igazin
hatékony [27, 28].
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Anyagi tamogatis: A kozlemény megirisa, illetve a kap-
csolodé kutatémunka anyagi tdmogatdsban nem része-
stilt.

Szerzoi munkamegosztas: M. B.: A vizsgilati paraméterek
adatgytijtése és értékelése, a kovetkeztetések levonasa.
G. A.: Betegkontrollok, esetek ismertetése, a 1égzésta-
mogatds iranyitasa. B. R. és B. E.: A kontrollvizsgalatok
elvégzése és adatgy(jtése. Gy. B.: Kardioldgiai kovetés és
értékelés. H. M.: A gyogyszeralkalmazas kidolgozasa és
el6készitése. Cz. J.: A taplalastimogatis megtervezése és
korrigalasa. K. H.: Pulmonolégiai kovetés. J. R. és F. A.:
Neurologiai kovetés és értékelés, a koérkép irodalmi
osszefoglalisa. P. E. és Cs. A.: A mozgisteljesitmény
kovetése és rehabiliticio. Z. M., Sz. F. és V. L.: Szakiro-
dalomkutatas. M. E.: A laboratériumi vizsgalatok érté-
kelése. V. Gy. J.: A szakirodalmi adatok osszevetése a
sajat tapasztalatokkal. A cikk végleges viltozatit vala-
mennyi szerzé elolvasta és jovahagyta.

Erdekeltségek: A szerzéknek nincsenck érdekeltségeik.
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