Specifiskas terapijas uzsakSanas un atcelSanas Kritériji spinalas
muskulu atrofijas pacientiem

Spinala muskulu atrofija

SMA ir nopietna, invalidizgjosa slimiba, kurai raksturiga pakapeniska
neirologiska stavokla un muskulu funkcionalo sp&ju pasliktinaSanas. To izraisa
muguras smadzenu priek$§jo ragu Stinu un smadzenu stumbra esoSo motoro Stnu
degeneracija, kas izraisa muskulu vajumu, rianas un elposanas muskulu paralizi.

Biezakais §1s slimibas ierosinatajs ir mutacija 5. hromosoma (5q13.2 pozicija),
kura ierosina vairak neka 95 % visu SMA slimibu gadijumu.2 Ta ir autosomali recesiva
slimiba, ko izraisa homozigotiska (bial€liska) delécija vai mutacija SMN1 géna
(survival of motor neuron 1), kur§ kodé proteinu SMN.2 Cilvékam ir ari SMN2 géns,
kas ir centromé&risks homologs. SMN2 no SMN1 atSkiras ar pieciem nukleotidiem, no
kuriem tikai viens atrodas kodg€josa seciba, kas paredz, ka SMN2 mRNA splaisinga
neietver 7. eksonu, ka rezultata apméram 90 % gadijumu veidojas nefunkciongjoss
SMN proteins, kur§ strauji degradg€jas, tikai 10 % gadijumu SMNZ2 ir funkcionals,
ieklaujot 7. eksonu.2 Atkariba no SMN2 géna kopiju skaita Stis slimibas simptomi var
izpausties dazados vecumos.

Slimibu péc simptomu sakSanas laika iedala 5 tipos. Agrinaka forma ir
neonatala SMA forma (SMA 0.tips), kad jau gritniecibas laika ir samazinatas augla
kustibas, ir izteikts riSanas griitibas un piedzimstot ir smaga muskulattras hipotonija,
respiratora nepietickamiba. So pacientu dzivildze nearstgjot ir lidz se$u ménesu
vecumam. SMA 0.tipa pacientiem parasti konstate SMN2 1 génu kopiju skaitu.

SMA 1ltipa pacientiem simptomi paradas pirms 6 méneSu vecuma ka
muskulattiras hipotonuss, vajums, bérns nespgj velties, apsésties un nosédet. Agrini
Siem pacientiem ir nepiecieSams respirators atbalsts. Parasti So pacientu dzivildze
nearstgjot var sasniegt 2 gadu vecumu. Siem pacientiem SMN2 kopiju skaits ir sekojoss
- 1 SMN2 kopija ~ 97% gadijumu, 2 SMN2 kopiju skaits ir 82% un 3 SMN2 kopiju
skaits 8% gadijumu.

SMA 2.tipa pacientiem simptomu sakums var biit péc 6 méneSu un pirms 18
ménesu vecuma. Sie pacienti var sasniegt sp&ju sédét, ta¢u nekad nespés pasi staigat.
Raksturigs proksimalo muskulu grupu vajums, ka ar1 pieaugoSa respiratora
nepietiekamiba, ka ar1 slimibas vélina stadija var but locitavu kontraktiiras un
mugurkaula skoliotiskas izmainas. Pacienti parasti sasniedz pieaugusa cilveka vecumu,
dzivildze var biit [idz 25 - 30 gadu vecumam. Siem pacientiem SMN2 kopiju skaits ir
sekojoss 1 SMN2 kopija ~ 3% gadijumu, 2 SMN2 kopiju skaits ir ~ 15% un 3 SMN2
kopiju skaits ~ 62% gadijumu un 4 SMN2 kopiju skaits ~ 18 %.

SMA 3. tipa pacientiem slimibas simptomi attistas péc 18 ménesu vecuma. Sie
bérni apgiist speju staigat, ir funkcionali neatkarigi, tacu ar laiku staigasanas spgjas
pakapeniski mazinas, attistas ari roku muskulatiiras vajums, roku tremors. Siem
pacientiem kopiju skaits var bt 3 — 4.

SMA 4. tipa pacientiem pirmie slimibas simptomi paradas ap 30 gadu vecumu,
ir sagaidama normala dzivildze, tatu pieauguSo vecuma var biit viegli motori
trauc€jumi ka apgriitinata staigasana, kapsSana pa trepém, piecelSanos no krésla vai
gridas. Siem pacientiem SMN2 kopiju skaits ir virs 4.



SMA 1. tips | SMA 2. tips | SMA 3.tips

1 SMIN2 kopija 97% 3% 0%
2 SMIN2 kopijas 82% 15% 3%
3 SMIN2 kopijas 8% 62% 30%
4 SMIN2 kopijas <1% 18% 81%
5 SMIN2 kopijas 0% 0.4% 90%
6 wvai vairak SMN2 0% 0% 80%
kopijas

Tabula Nr.1. SMN 2 kopriju skaits procentuali dazadu SMA tipu gadijuma

(Wirrh B. et all. Hum Genet, 2006 May:119(4):422-8. doi: 10.1007/500439-006-0156-7. Epub 2006 Mar 1. PMID: 16508'48.)

Pasreizéja pieeja SMA diagnostika un arstéSana Latvija. leteicamie SMA diagnostikas
kritériji Latvija

Savlaiciga SMA diagnosticéSana ir viens no lielakajiem izaicinajumiem, ar ko
jasastopas arstiem. Nemot véra, ka simptomu sakums Sai slimiba var biit mainigs, tad
nozimigi ir atceréties par $is slimibas iesp&jamo attistibu sakot no jaundzimuso vecuma
lidz pat pieauguso vecumam. Biezakas slimibas formas ir SMA 1. un 2. tips.2 Eksperti
vienojas, ka 5gSMA pacienta diagnozi uzstada, ja ir raksturigie kliniskie simptomi un
ir molekularas genétiskas analizés apstiprinata SMN1 géna 7. eksona homozigotiska
delécija 5. hromosoma (5q12.3). Apméram 4 - 5 % gadijumos, ja pacientam ar
raksturigiem simptomiem nav atrasta homozigotiska delécija 5. hromosoma, tad ir
nepiecieSama pilna géna SMNI1 sekvencéSana un deléciju duplikaciju analize. Ja
probandam ir atrasta 7. eksona delécija viena alélg, tad, atrodot ar slimibu saistitu citu
variantu otra alélg, diagnoze ir apstiprinata.®

Spinalas muskulu atrofijas specifiskas arstéSanas uzsakSanas un partrauksanas
kriteriji

Sobrid kritériji tiek atkartoti parskatiti, nemot véra jaunu medikamentu registraciju
Eiropas Savieniba un jaunakos pétijumu datus par arstéSanas efektivitati®.

Ieklautas pacientu grupas:

® Presimptomatiski genétiski apstiprinati SMA pacienti, SMN2 géna kopiju skaits 2 vai
3.

e SMA 1. tips, 2 SMN2 géna kopijas un pacienta vecums lidz 6 méneSiem.

e SMA 1. tips, 3 SMN2 géna kopijas un pacienta vecums lidz 8 meénesiem.

e SMA 2. tips un 3 tips, SMN2 géna kopiju skaits > 2 un pacienta vecums Iidz 18
gadiem.

Pacients atbilst visiem sekojoSajiem Kkritérijiem:
1. Genétiski apstiprinata 5qSMA diagnoze.



2. Nav nepiecieSams elpoSanas atbalsts (t.sk. BiIPAP un papildus skabeklis), lai
nodrosinatu Sp02>95% bez noritosas akiitas infekcijas slimibas.

3. Pacientam nav nozimigu kontraktiru, kas nelautu pilnvertigi pielietot motoro
funkciju vertésanas skalu.

4. Pacients vai ta likumigais parstavis izprot arst€Sanas uzsakSanas/partrauksSanas
krit€rijus un piekrit arst€Sanas un multidisciplinaras veselibas stavokla novérteésanas
rezZimam.

Ja pacients atbilst Sadiem krit€rijiem: vecums Iidz 24 ménesiem; svars Iidz 13,5
kg; AVV9 antivielu titrs ir mazaks par 1:50 — izvéles arst€Sanas preparats ir
Onasemnogene abeparvovec. Pacientiem no dzim$anas lidz 2 méne$u vecumam, ja nav
ka pirmas izvéles preperats piecjams Onasemnogene abeparvovec, tad izvéle ir
Nusinersen medikamenta pielietoSana terapija, nemot Veéra, ka jaundzimu$ajiem un
zidainiem 1idz 2 ménesu vecumam Risdiplam nav rekomendgjams.

Vispiemérotako medikamentu nosaka konsilija lémums, balstoties uz
starptautiski cit€jamam publikacijam, jaunakajiem petijjumiem, konkréta pacienta izveli
par labu konkrétam medikamentiem var noteikt individuala panesamiba, medikamenta
ievades veids, blaknu profils, pacienta un vinu gimenes loceklu lidzestiba.

SMA specifiska arstéSana ar Risdiplam vai Nusinersen var tikt partraukta
ar multidisciplinaras komandas léemumu jebkura bridi, ja izpildas jebkurs no
sekojoSajiem terapijas partrauksanas kritérijiem:

1. Atkartota noveértésana (péc 1 gada, turpmak ik 6 méneSus) dokumentéts regress
vecumam atbilstoSas motoro funkciju vert€Sanas skala attieciba pret Itmeni pirms
arst€Sanas uzsakSanas.

2. Ja ir nepiecieSama pastaviga plausu ventilacija (invaziva vai neinvaziva, >16 stundas
diennaktt, 21 dienu péc kartas, bez noritosas akiitas infekcijas slimibas).

3. Ir kontrindikacijas lumbalpunkcijai vai to tehniski nav iesp&jams veikt (pacientiem,
kuri sanem arstéSanu ar nusinersenu).

4. Netiek ieveroti pacienta uzraudzibas un arstéSanas standarti atbilstosi starptautiskam
SMA pacientu apriipes rekomendacijam.

5. Pacienta un pacienta piederigo lidzestibas trukums (netiek ieverotas nozimétas
ordinacijas, netiek nodroS§inats pietiekoSs pacienta barojums).

6. Nozimigas medikamenta blaknes.

7. Pacienta vai ta likumiga parstavja pamatota vélme partraukt terapiju.

* - arst€Sanas uzsakSanas un partraukSanas kritériji var tikt atjaunoti jebkura bridi atbilstosi
jaunako zinatnisko un klmisko p&tijumu datiem.

Darba grupas sastavs:

Jurgis Strautmanis — bérnu neirologs,
Viktorija K&nina — neirologs,

Signe Setlere — bernu neirologs,
Mikus Diriks — bérnu neirologs,
Elina Millere - bérnu neirologs,

Ieva Micule — arsts - genétikis,

Baiba Lace — arsts — genétikis,

Gunta Kristapsone — rehabilitacijas un fizikalas medicinas arsts,
Ineta Grantina — bérnu pneimonologs,
Madara Auzenbaha — pediatrs,
Madara Masinska — pediatrs,




Dace Seile - bérnu neirologs, rezidents.
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