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A spinalis izomatrophia felismerésének fontossága
CSÁTI ANETT, KLIVÉNYI PÉTER

A spinalis izomatrophia (SMA) autoszomá-
lis recesszív módon öröklôdô, progresszív
neuromuscularis kórkép, amely súlyos pro-
ximalis izomgyengeséghez és izomsorva-
dáshoz vezet. Klinikailag az SMA a korai
megjelenésû súlyostól a felnôttkori, lassan
progrediáló formáig változatos megjele -
nésû betegségek csoportját öleli fel. Az
enyhe és felnôttkori formákat ritkán ismerik
fel. Az SMA genetikai hátterének megisme-
rését követôen, az elmúlt években egyre
több betegségmódosító kezelési lehetôség
vált elérhetôvé, amelyek megváltoztatják
az SMA természetes lefolyását. Így a beteg-
ségmódosító kezelések beveze tésével szük -
ségszerûvé vált az eddig alkalmazott multi-
diszciplináris palliatív ellátás mellett az új
irányelvek megalkotása. A betegség káros
hatásainak és a specifikus terápiák haté-
konyságának a becslése szempontjából na -
gyon fontos a motoros funkciók változásai-
nak utánkövetésével együtt az egészséggel
kapcsolatos életminôség vizsgálata is.

SMA, betegségmódosító kezelés, 
klinikai gondozás, életminôség

THE SIGNIFICANCE OF RECOGNISING
SPINAL MUSCULAR ATROPHY

Spinal muscular atrophy (SMA) is a rare auto-
somal recessive, progressive neuromuscular
disorder leading to severe proximal muscle
weakness and atrophy. The spectrum of dis -
ease severity ranges from early onset severe
form to the slowly progressive adult-onset
type. Milder and adult forms of SMA are
underdiagnosed. Due to understanding the
genetic background of SMA, an increasing
number of disease-modifying treatment opti-
ons have become available in recent years,
responsible for the modification of the natu-
ral course of the disease. Updated consensus
statement for standard of care is necessary.
Besides the motor function alterations,
health-related quality of life measurements
are highlighted for estimating the impact of
SMA, and the effectiveness of specific the -
rapies.

SMA, disease-modifying treatment, 
clinical care, quality of life
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Aneuromuscularis betegségek változatos
klinikai megjelenésû és rendkívül gyakori
kórképek, amelyek a neurológiai diagnó-

zisok akár 40%-át is képviselhetik. Habár jelen-
tôs rokkantsághoz és halálhoz vezethetnek,
egyes formáik jellegzetesen aluldiagnosztizáltak
és a szegényesen kezelt betegségek csoportját
ölelik fel. 

A spinalis izomatrophia (SMA) autoszomális
recesszív módon öröklôdô, progresszív neuro-
muscularis kórkép, amely az alsó motoneuronok
pusztulásával jár. Klinikai megjelenésére jellegze-
tes a proximalis izomcsoportok atrophiával járó
szimmetrikus gyengesége, bénulása, amelyhez a
légzôizmok érintettsége is társulhat. Hypo-,

illetve areflexia észlelhetô. Hosszúpálya- vagy
szenzoros tünet nem alakul ki. A kognitív funk-
ciók megtartottak. 

Klinikai megjelenés

A betegség súlyossága és a tünetek megjelenésé-
nek ideje alapján az SMA-t klinikailag öt alcso-
portra bontjuk (1. táblázat) (1).

Az SMA 0. a legsúlyosabb, praenatalisan kez-
dôdô típus. Az ilyen újszülöttek izomzatára a
súlyos hypotonia jellemzô, mozgásképtelenek,
gyakran arthrogryposissal (ízületi deformitások,
kontraktúrák) születnek, valamint már születés-
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kor mechanikus légzéstámogatásra és szondatáp-
lálásra szorulnak. Néhányuknál diplegia facialist
és szívfejlôdési rendellenességet is megfigyeltek.
Átlagosan hat hónapos koruk elôtt meghalnak. 

Az SMA I. típust Werdnig–Hoffmann-beteg-
ségnek nevezzük. Az SMA I. a leggyakoribb
SMA-forma, az összes eset 60%-a. Hypotoniás
izomzatuk, izomgyengeségük, táplálási nehezí-
tettségük és légzési elégtelenségük hamar felhív-
ja a betegségre a gyermekgyógyászok figyelmét.
Esetükben fokozott az aspiráció kockázata.
Általában 6 hónapos koruk elôtt felismerik ôket.
Az életkor elôrehaladtával mechanikus légzés-
támogatás és szondatáplálás indítása válik szük-
ségessé. Kezelés nélkül élettartamuk kevesebb,
mint 2 év.

Az SMA II. típus, a krónikus Werd nig–Hoff -
mann- vagy Dubowitz-betegség, 6–18 hónapos
kor között kezdôdik. Jellemzô a megkésett
mozgásfejlôdés és a proximalis izomgyengeség.
Fel ülni és ülni képesek, azonban járásképtele-
nek. A proximalis és axialis izomgyengeség
miatt súlyos scoliosis és ízületi kontraktúrák ala-
kulnak ki, amelyeket ortopédiai mûtétek sora
kö vet. Lég zôizom-gyengeségük miatt noninva-
zív légzéstámogatási igényük alakulhat ki. Gyak -
ran jelentkezik tremor az ujjaikban. El ér he tik a
felnôtt életkort.

Az SMA III. típust Kugelberg–Welander-
betegségnek vagy juvenilis SMA-nak nevezzük.
Az SMA enyhébb formája, amelyet 18 hónapos
kor után diagnosztizálnak. A betegek közel 30%-a
ebbe a fenotípusba tartozik. Az SMA III. bete-
gek megtanulnak járni, de járásuk kacsázó, a lép-
csôzés nehezített. Lábdeformitások elôfordul-
hatnak. Fokozódó izomgyengeségük miatt járó-
képességüket még gyermekkorban elveszíthetik,

így a kerekesszék használata sokszor elkerülhe-
tetlen. Várható élettartamuk nem csökken.

Az SMA IV. típus a felnôttkor betegsége, és
ezáltal a legenyhébb és legritkább SMA-forma.
Prevalenciája mindösszesen 1-2%. A tünetek 20-
30 éves kort követôen jelennek meg. Enyhe,
progresszív proximalis túlsúlyú izomgyengesé-
gük mellett járóképesek, bár a székrôl, illetve
guggolásból nehezebben állnak fel. Általában
nem igényelnek segédeszközt. Életkilátásaik nem
csökkennek (2. táblázat).

Prevalencia és incidencia

Gyermekkorban a cystás fibrosist követôen az
SMA a második leggyakoribb autoszomális
recesszív betegség. Az összes SMA-típus együt-
tes prevalenciája 1-2/100 000 fô, incidenciája
pedig 1/12 000 (2).

Genetikai háttér

Az esetek döntô többségében (95%) az SMA-t
az 5. kromoszóma 5q13.2 régiójában elhelyezke-
dô survival motor neuron 1 (SMN1) gén homozi-
góta deletiója, ritkább esetekben annak pontmu-
tációi okozzák (3, 4). Ritka esetekben más gének
(nem-5q-SMA) mutációi is oki tényezôk lehet-
nek (5). Az SMN1 gén betegségokozó mutációi
meggátolják a funkcionáló SMN fehérje expresz-
szióját. Az SMA igen változatos fenotípus, meg-
jelenései fôként a szomszédos SMN2 gén kópia-
számával korrelálnak (1. táblázat). Az SMN2 gén
csupán néhány nukleotidban különbözik az
SMN1-tôl. Az alternatív splicing mechanizmus
révén az SMN2 génrôl a 7. exont nem tartalmazó
mRNS íródik át, ezáltal instabil, gyorsan lebom-
ló SMN fehérje termelôdik. Minél nagyobb az
SMN2 gén kópiaszáma, annál enyhébb SMA-
fenotípus alakul ki. Mindazonáltal, ez az inverz
összefüggés nem mindig igaz, mivel néhány
kettô SMN2 gén kópiaszámmal élô betegnél eny-
hébb SMA-fenotípust figyeltek meg (6). Ezzel
szemben ismert olyan három SMN2 gén kópia-
számú beteg, aki klinikailag az SMA I. típusba
volt sorolható.

Terápiás lehetôségek

Három betegségmódosító kezelés érhetô el ma
Magyarországon, amelyek közül kettô, a nuszi-
nerszen és a riszdiplám alkalmazható a felnôtt
SMA-betegek kezelésére. Ezen kezelési lehetôsé-
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1. táblázat. A spinalis izomatrophia klasszifikációja és típusai

Típus Életkori kezdet Maximális elérhetô SMN2 gén 
motoros mérföldkô kópiaszáma*

SMA 0. praenatalis nincs 0–1

SMA I. Ia: 2 hét nincs 1–2

Ib: 3 hónap

Ic: 6 hónap

SMA II. 6–18 hónap ülés 3

SMA III. IIIa: <3 év állás, járás IIIa: 3

IIIb: >3 év IIIb: 4

IIIc: >12 év IIIc: 4

SMA IV. 20–30 év normális 4–6

*Az SMN2 gén kópiaszáma igen változatos és nem feltétlenül mutat közvetlen
összefüggést a fenotípussal. A feltüntetett kópiaszámok az egyes altípusokban leg-
gyakrabban megfigyelhetô adatokat tartalmazzák
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gek a betegség természetes lefolyásának lassítását
célozzák (7). 

A nuszinerszent 2016 decemberében hagyta
jóvá az Amerikai Élelmiszer- és Gyógyszer biz -
tonsági Felügyelet (Food and Drug Administ -
ration, FDA), míg 2017 júniusában az Európai
Gyógyszerügynökség (European Medical Agen -
cy, EMA) is befogadta. A nuszinerszen egy int-
rathecalisan adható szintetikus antisense oligo-
nukleotid, amely a 7. exon megtartásával hatáso-
san módosítja az SMN2 pre-mRNS splicingját,
ezáltal teljes hosszúságú SMN fehérjék terme-
lôdnek (8). Alkalmazását a telítô négy kezelést
kö vetôen 4 havonta szükséges ismételni. Al kal -
manként 12 mg, azaz 5 ml nuszinerszent kap a
beteg. Az SMA összes típusában adható, ugyan-
akkor ez az alkalmazási mód nehézségekbe
ütközhet a súlyos scoliosis és a gerincmûtétek
okozta lumbális gerinc összecsontosodás miatt.
A kezelés mellékhatásai kötôdnek a lumbálpunk-
cióhoz, elôfordulhat posztpunkciós fejfájás, de -
rékfájdalom, illetve hányás. Más, subcutan vagy
intravénásan alkalmazott antisense oligonukleo-
tidok beadását követôen thrombocytopeniát,
véralvadási zavarokat és renalis toxicitást figyel-
tek meg, így a nuszinerszenkezelés elôtt a
throm bocytaszám, a véralvadási paraméterek,
valamint a vizelet összfehérje-ellenôrzése java-
solt. Beszámoltak kommunikáló hydrocephalu-
sos esetekrôl is (9).

Az onaszemnogén abeparvoveket 2019 máju-
sában az FDA, míg 2020 augusztusában az EMA
is befogadta. A motoneuronokhoz adenoasszo-
ciált vírus 9 kapszulába csomagolva SMN fehér-
jét kódoló komplementer DNS-t szállít (10).
Alkalmazása egyadagos 2 × 1013 vektor ge -
nom/ml oldatos infúzió formájában engedélye-
zett, 1,1 × 1014 vektorgenom/testtömegkilo -
gramm dózisban, intravénás adagoláshoz. Az
SMA I. fenotípusú, illetve a biallélikus SMN1
gén mutációval és legfeljebb 3 SMN2 gén kópiá-
val rendelkezô betegek esetén alkalmazható.
Európában a felsô testtömegkorlát 21 kg. Máj -
enzim-, a troponin I- és T-szintek emelkedését,
thrombocytopeniát, hányást és lázat okozhat (10).

A harmadik kezelési lehetôség a riszdiplám,
amelyet 2020 augusztusában az FDA, míg 2021
márciusában az EMA is befogadott. A nusziner-
szenhez hasonlóan SMN2 splicing modu lá -
torként mûködik. A riszdiplám szájon át szeden-
dô, naponta egy alkalommal a beteg életkorához
és testsúlyához korrigáltan, maximum 5 mg
dózisban, 0,75 mg/ml belsôleges oldat formájá-
ban. A riszdiplám 2 hónapos kortól az SMA I.,
II., és III. típusában adható, vagy abban az eset-
ben, ha az SMN2 génnek legfeljebb négy kópia-

száma van. Gyakori mellékhatásai a láz, a hasme-
nés, a bôrkiütések, a húgyúti infekciók, és a száj-
nyálkahártya-fekélyek, afták megjelenése. Az
SMA II. és III. betegek továbbá fejfájásról, hány -
ingerrôl és ízületi fájdalomról számoltak be (11).

Klinikai gondozás

Az SMA ellátására tett, 2007-ben publikált nem-
zetközi konszenzusnyilatkozatot követôen (12),
párhuzamosan a preklinikai vizsgálatok és a mul-
tidiszciplináris gondozás folyamatos fejlôdésével
és a technológia elôrehaladtával, megváltozott az
SMA természetes lefolyása. 

A gyógyszerfejlesztések, a betegségmódosító
kezelések is hatással vannak az SMA ellátására, és
elkerülhetetlenül befolyásolják a betegség megje-
lenését, lefolyását, ezáltal szükségszerûvé teszik
a palliatív ellátás és a beavatkozások új irányel -
veinek megalkotását. Bár a nemzetközi iroda-
lomban a legfrissebb diagnosztikai és kezelési
ajánlást 2018-ban közölték (13, 14), Magyar or -
szá gon a Magyar Klinikai Neuroge ne tikai
Társaság 2021-ben konszenzusajánlást tett közzé
a felnôttkori SMA kezelésére (15).

A palliatív ellátást az SMA következményeként
kialakuló komorbiditások teszik szükségessé. 

Az SMA morbiditásának és mortalitásának
vezetô okai a légzôszervi szövôdmények. A peri-
fériás hipoventiláció kezdete tünetmentes lehet,
és csak alvás alatt jelentkezik, azonban elôrehala-
dott állapotban nappali légzészavarhoz vezet. A
légzésfunkció objektív mérése és az éjszakai
poliszomnográfia hasznossága emelendô ki az
SMA-betegek légzésfunkció-romlásának felis-
merésére. Ugyanakkor a vizsgálatok elvégzésé-
nek gyakoriságát személyre szabottan, az aktuá-
lis fizikai állapot és a betegség progressziójának
súlyossága tükrében célszerû meghatározni,

2. táblázat. A felnôttellátásba kerülô SMA-betegek legjellegzetesebb klinikai
jellemzôi

SMA III. SMA IV.

kacsázó járás enyhe, a kor elôre haladásával fokozódó 
izomgyengeség

nehezített lépcsôzés az izomgyengeség a törzshöz közelebb 
esô izomcsoportokban a legkifejezettebb

lábdeformitások önállóan járóképesek

scoliosis nehezített a székrôl, illetve guggolásból 
történô felállás

elôrebillent medence általában nem igényelnek segédeszközt

fokozódó izomgyengeség miatt 
kerekesszék használata
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figyelembe véve egyéb klinikai jeleket is, mint
például a paradox légzés, vagy a mellkasfal növe-
kedése. A fô légzôszervi szövôdmények a gyen-
ge köhögés, a hipoventiláció, a mellkasfal és a
tüdô fejletlensége, valamint a visszatérô infek -

ciók. Habár a noninvazív
lélegeztetés vitatott, proak-
tív alkalmazásával a túlélés
és az életminôség növelhe-
tô, valamint csökkenthetô a
mellkasfal deformitásának
kialakulása. A légúti váladék
mo bilizálására asszisztált
köhögés és mellkasi fizio -
terápia javasolt (16).

A malnutríció gyakori
SMA-ban. A megfelelô táplálás nélkülözhetetlen
az életminôség eme léséhez és a túlélés optimali-
zálásához (16). Amennyiben állkapocsízületi
kontraktúrák, rá gá si, nyelési gyengeség alakul ki,
szükség lehet percutan endoszkópos gastrosto-
mia behelye zésére.

A scoliosis az SMA gyakori szövôdménye, az
esetek 60–95%-ában jelentkezik. Az SMA I. és
II. típusaiban a scoliosis korán és súlyosabb for-
mában alakul ki. A scoliosis progressziója légzés -
zavarhoz vagy gastrooesophagealis reflux beteg-
séghez is vezethet. A scoliosis kezelésére és
progressziójának lassítására elsô lépésben kon-
zervatív kezelések alkalmazása javasolt, mint a
fizioterápia, a merevítô fûzô használata, és az
ülési pozíció módosítása. Továbbá a súlyos sco -
lio sis sebészi beavatkozást tesz szükségessé. Ser -
dülôkorban hátsó feltárásból kor rek ciós ge rinc -
mûtétet végeznek. Másik lehetôség a növekvô
rudak használata, amely lehetôvé teszi a gerinc
növekedését, ezáltal megelôzve a ge rinc mûtétek
ismétlésének szükségességét. A sebészi kezelés
javítja az életminôséget és lassítja a légzésfunkció
romlását. Továbbá célszerû a mûtétek során az
intrathecalisan alkalmazható nuszinerszen te  rá -
piára gondolni, így fúziós mûtétek esetén csont-
ablak képzése javasolt a gyógyszerbe adás lehetô-
sége céljából.

A Magyar Klinikai Neurogenetikai Társaság
konszenzusajánlása a multidiszciplináris gondo-
zás mellett az SMN2 gén splicingját módosító
kezelések indításához szelekciós kritériumok fel-
állítását javasolja, ami magába foglalja a betegség
súlyosságának megállapítását, az SMN2 gén
kópiaszámának meghatározását, ezáltal a beteg
számára a legmegfelelôbb terápia egyikének kivá-
lasztását és az adott gyógyszer biztonságos alkal-
mazására tett ajánlásokat. Továbbá a betegek
kezelését, gondozását és követését SMA-centru-
mokban javasolják elvégezni (15).

Klinikai követés
A betegségmódosító terápiák megjelenésével az
SMA-betegek állapotfelmérésére és követésére
standardizált tesztek használata vált szükségessé.
A klinikai rutin során a nuszinerszen 4 havon-
kénti beadása mellett a betegek felmérése a kibô-
vített Hammersmith motoros funkció skála
(Hammersmith functional motor scale expan-
ded, HFMSE), az átdolgozott felsôvégtag-teszt-
modul (revised upper limb module, RULM), és a
6 perces járásteszt (6-minute walk test, 6MWT)
segítségével történik. A teszteket szakképzett
gyógytornász végzi, évente minimum egy alka-
lommal.

A HFMSE 33 tételbôl álló skála, az ülni és járni
képes SMA-betegek funkcionális motoros képes-
ségeinek felmérésére. A HFMSE-t egy 3 pontos
pontozási rendszerrel tervezték. A teszt felvétele
során a beteg nem használhatja ortéziseit. A
HFMSE vizsgálja az ülést, a karok emelését, a
lefekvést és felülést, a fordulást, a támaszkodást,
a fej megemelését, a négykézláb állást, a mászást,
a felállást és leülést, az állást, a járást, a guggolást,
a távolugrást, valamint a lépcsôzést (17).

A RULM a felsô végtagok distalis és proxima-
lis mozgásainak vizsgálatára irányul. 19 tételbôl
áll, amelyekbôl 18 tétel 3 pontos pontozási rend-
szerrel, míg egy tétel 6 pontos pontozási rend-
szerrel rendelkezik. A RULM vizsgálja a vállak, a
karok, a kezek és az ujjak funkcióját, súlyok
használatával és nélküle is (18).

A 6MWT a 6 perc alatt maximálisan megtett
járástávolságot vizsgálja egy 25 méteres vonal
mentén, és az SMA-betegek funkcionális járás-
képességének valid és megbízható becslésére
alkalmazható (19). Mind a 6 perc alatt, mind a
percenként megtett távolságot, mind a 25 méter
megtételéhez szükséges idôt rögzítjük.

Gazdasági, társadalmi teher

Egyre több tanulmány vizsgálja az SMA gazdasá-
gi hatásait mind az életminôség, mind a költsé-
gek tükrében. Az utóbbiak tekintélyesek, akár
oki terápiában részesül az SMA-beteg, akár nem.
A posztszimptómás betegek kezelése esetén
az oki terápiáknak magas költség-hatékonysági
aránya van (20). Az életminôség vizsgálata során
igen változatos eredményeket tapasztaltak,
ugyanakkor megállapították, hogy SMA-ban az
életminôség lényegesen csökkent, fôleg a rossz
fizikai állapot következtében. 

Az SMA mind magára a betegre, mind gon-
dozójára jelentôs társadalmi hatást gyakorol.
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Az SMA súlyosságával párhuzamosan nô a gon-
dozással eltöltött órák száma, ezáltal a csalá-
dokra kifejtett hatása sokkal érthetôbb és
mennyiségileg meghatározhatóbb teherként de -
finiálható (21).

Életminôség

A betegségmódosító kezelések során alapvetôen
a motoros funkciók változásait vizsgáljuk.
Azonban az egészséggel kapcsolatos életminôség
vizsgálata legalább annyira fontos a betegség
hatásának és a specifikus terápiák hatékonyságá-
nak becslése szempontjából (22). A személyre
szabott neuromuscularis életminôség-kérdôívet
kifejezetten az ilyen betegek számára fejlesztet-
ték ki, a betegségükbôl fakadó korlátozottságok
felmérése céljából (23). Az elsô retrospektív, 14
hónapon keresztül nuszinerszenterápiával kezelt
felnôtt SMA-betegek életminôségét vizsgáló
tanulmányt 2022 januárjában közölték (24).
Vizsgálták a gyengeséget, a fatigue súlyosságát, a
tevékenységeket, a függetlenséget, a társas kap-
csolatokat, az érzelmeket, a testképet és a globá-
lis életminôséget. Eredményeik alapján az életmi-
nôség-kérdôív minden tételében jelentôs javulást
észleltek. A tevékenységek és a globális életminô-
ség tekintetében a vizsgált periódusban folyama-
tos fejlôdést tapasztaltak, míg a gyengeség, a füg-

getlenség és az érzelmek vizsgálata során az elsô
6 hónapban igazoltak szignifikáns javulást, amit
stabilizáció követett egészen az egyéves kezelés
után javuló periódusig. A fatigue és a testkép
pozitívan változott az elsô 6 és 10 hónapban,
majd stabil szinten állandósult. Mindezek alapján
az életminôség vizsgálata lényeges az SMA multi-
diszciplináris értékeléséhez (24).

Konklúzió

Az elmúlt években megjelenô és ma már a klini-
kai gyakorlatban is használható betegségmódosí-
tó terápiás lehetôségek hatására mérföldkôhöz
jutottunk az SMA-betegek kezelésében és gon-
dozásában. A felnôttkorban is alkalmazható
nuszinerszen- és riszdiplámterápia mind a moto-
ros funkció, mind az életminôség reményteli
javulását szolgálja. Az SMA enyhébb, felnôttko-
ri formája jelentôsen aluldiagnosztizált. A beteg-
ség komorbiditásai és várható lefolyása miatt
fontos a vezetô tünetek, például az akár felnôtt-
korban kezdôdô proximalis izomgyengeség, az
izomatrophia, a scoliosis, a légzôszervi szövôd-
mények lehetôség szerinti felismerése, és a beteg
ideggyógyászati szakambulanciára való irányítá-
sa. Tekintettel a betegség speciális diagnosztiká-
jára és kezelésére, a betegek ellátása és gondozá-
sa centrumokban javasolt.

https://doi .org/10.33616/lam.32.018 LAM 2022;32(4–5):207–212.
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