Spinalna miSiéna atrofija

Pomembne informacije




Predgovor

Znanje je moc!

Za ljudi z zivéno-misicnimi boleznimi,
kot je spinalna misicna atrofija, in
njihove druzine je klju¢no imeti
dostop do najnovejsih informacij o
bolezni ter moznostih zdravljenja.
Slovenski strokovnjaki, ki zdravimo
in raziskujemo te bolezni, smo tudi
vasi sopotniki na poti do znanja.

Pred vami je nova informativna knjizica
o spinalni misi¢ni atrofiji, ki smo jo skrbno

prevedli iz nemscine. Tukaj boste nasli vse od A

do Z o bolezni: zakaj nastane, kako se spopasti z njo in kakéne so
moznosti zdravljenja.

Upamo, da vam bo knjiZzica v pomoc, in ne pozabite - vedno smo tu

za vas z dodatnimi informacijami. Ce je znanje mo¢, je sodelovanje
supermoc!

Izr. prof. dr. Damjan Osredkar, dr. med.

s, WS,
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SPINALNA MISICNA ATROFIJA

Bolezen, ki doZivija preobrat

Se do sredine 1990. let je bila s 5g povezana spinalna misi¢na
atrofija (SMA) Zivéno-misicna bolezen, katere vzrok je bil popolnoma
neznan. Odkritje, da je vzrok za SMA'® ena sama genetska okvara, je
spodbudilo osupljiv nadaljnji razvoj.

V letih, ki so sledila, se je nabralo vedno vec znanja o SMA, razvite
pa so bile tudi prve strategije za mozne terapije. Vendar je trajalo Se
nekaj let, preden je bilo leta 2017 v Evropi kon¢no odobreno prvo
zdravilo, ki vpliva na potek bolezni. Do takrat so bili bolniki s SMA
delezni le paliativnega in podpornega zdravljenja. Za hude oblike
bolezni je bila napoved slaba in bolezen se je koncala z zgodnjo
smrtjo.?

Vendar imamo za zdravljenje zdaj na voljo tri zdravila, Se vec novih
terapevtskih pristopov pa je v klinicnem razvoju. Z izboljSanimi
podpornimi ukrepi in multidisciplinarnim pristopom k obravnavi
bolnikov, se podaljsa cas preZivetja bolnikov in dolgoroc¢no ohrani

ali celo izbolj$a njihove motori¢ne sposobnosti.?
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Spreminja se tudi
razumevanje SMA. Do
nedavnega je bila SMA
oznacena kot bolezen
motori¢nega nevrona, zdaj
pa je vse vecje pozornosti
delezen tudi njen vpliv na
celotno telo. To je pomemben vidik
tudi pri razvoju novih terapij. Glede
na izsledke preteklih studij o SMA, je korist

teh terapij toliko vecja, kolikor prej se njihova uporaba

pricne, v idealnem primeru pred zacetkom prvih simptomov. Tu
je iziemno pomembno, da se SMA vkljuci v nacionalne presejalne
programe za novorojencke.

Namen te brosure je podati strnjen pregled trenutnega stanja
znanja o vzroku bolezni, moznih simptomih, diagnozi in zdravljenju
SMA. Seveda ta brosSura ne more nadomestiti pogovora z vasim
zdravnikom, vendar upamo, da vam bo pomagala razumeti celotno
sliko.

Zelimo vam branje, ki bo spodbudilo razmisljanje.

Vasa ekipa SMA Roche
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NA HITRO

Kaj je s 59 povezana
cpinalna. misicna atrofija?

S 5¢g povezana spinalna misi¢na atrofija (SMA) je redka napredujoca
dedna zivéno-misi¢na bolezen.® Za SMA je znacilna napredujoca
izguba motoric¢nih nevronov, zivénih celic, ki nadzorujejo gibanje
misic. To vodi do simetricne proksimalne misicne Sibkosti, glavnega
simptoma SMA 4

Bolezen se lahko pojavi v razli¢nih stopnjah resnosti.> Hude oblike
SMA se kazejo ze v zgodnjem otrostvu in pogosto vodijo v zgodnjo
smrt.* Pri teh bolnikih bolezen poleg misic okoncin prizadene tudi
notranje organe, kot je srce.® BlazZje oblike SMA se obi¢ajno pojavijo
pozneje, v adolescenci ali odrasli dobi, po normalnem zacetnem
motoricnem razvoju.* Pri teh bolnikih so notranji organi obicajno manj
prizadeti ali pa sploh niso.”

SMA se deduje avtosomno recesivno. To pomeni, da prizadeta
oseba podeduje okvarjen gen od oceta in matere.® Vzrok je
genetska okvara, zaradi katere lahko telo bolnika proizvede
doloceno Zivljenjsko pomembno beljakovino v zmanjsanih koli¢inah.!
V povprecju ima SMA en na 6.000 do en na 10.000 novorojenckov
na svetu.®>”1% To je zato najpogostejsa dedna bolezen, ki povzroci
smrt v otrostvu. V Sloveniji ima SMA priblizno 100 ljudi.'*
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- Povzetek

S 5q povezana SMA je redka bolezen, ki se deduje
avtosomno recesivno. To je najpogostejsa genetska
bolezen, ki povzroci smrt v otrostvu. V Sloveniji ima
SMA priblizno 100 ljudi.®

Incidenca. in prevalenca
spinalne misi¢ne atrofije

| SMA PRIZADENE | | VSLOVENUI |

~1.:6.0005 | 0
1.1 10.000 .
®

Zivorojenih ljudi s SMA
po vsem svetu
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VZROK

Glavni verok za SMA

SMA je ena od genetskih bolezni. Prizadeti gen je
gen za »preZivetje motori¢nega nevrona« (gen SMN1).

Ta gen vsebuje nacrt za specificno beljakovino, SMN, ki je bistvena
za razvoj oz. ohranjanje motori¢nih nevronov v hrbtenjaci in
mozganskem deblu. Vsak clovek ima dve kopiji gena SMN1. Pri
ljudeh s SMA pride do spremembe v obeh genskih kopijah. To
pomeni, da nacrt za beljakovino SMN ni vec prisoten (delecija) ali
pa je zdaj prisoten z napakami (mutacija). Prizadeti zato ne morejo
tvoriti te beljakovine, kar povzroci pomanjkanje beljakovine SMN v
telesu. Za preprecitev razvoja SMA zadostuje ena neposkodovana
kopija gena SMN1.1?

. 1

/

Najpogostejsa oblika je s 5q povezana SMA.V 96%
prizadetih manjkata obe kopiji gena SMN1, v preostalih
Stirih odstotkih je izgubljen samo en gen SMN1, drugi pa je
tako spremenjen, da ne more proizvesti
funkcionalne beljakovine SMN,1213

E )
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’¥, 1. Motori¢ni nevron
Mozgani

....................................... .{}

2. Motori¢ni nevron

Misice

.............

.............................................

Zaradi pomanjkanja beljakovine SMN motoricni nevroni v mozganih
(1. motori¢ni nevron) in hrbtenjaci (2. motori¢ni nevron) odmrejo

in ne morejo vec opravljati svoje funkcije. Motoricni nevroni so
posebne zZivéne celice, ki posiljajo Zivéna viakna v miSice po vsem
telesu in prenasajo ukaze iz mozganov v misice (glejte zgornjo sliko).
Sele ko ukaz iz mozganov doseze misice prek Zivénih celic, lahko
pride do zelenega gibanja.'4?

Ce pa so motori¢ni nevroni poskodovani in ne prenasajo vec
signalov, misice prejemajo vse manj impulzov in zacnejo pesati.***/
Ko bolezen napreduje, se poveca misicna oslabelost v misicah rok
in nog v blizini trupa, kar lahko povzroc¢i omejeno gibanje in druge
spremljajoce simptome, kot so otrdelost sklepov (kontrakture) ali
ukrivljenost hrbtenice (skolioza).>*®
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Woga gena SMN2
pri SMA

Za proizvodnjo funkcionalne beljakovine SMN je pri ljudeh
odgovoren zlasti gen SMN1. Vendar ima poleg gena SMN1
vsak Clovek Se drug gen, ki vsebuje
informacije za beljakovino SMN,
gen SMN2.1218 Ce gena SMN1
ni ali je spremenjen, se
beljakovina SMN proizvaja
samo z uporabo gena
SMNZ. Vendar ta lahko
tvori le priblizno deset
odstotkov normalne
kolicine funkcionalnih
beljakovin SMN (glejte
sliko na desni).117-21

V nasprotju z genom SMN1
lahko clovesko telo vsebuje
od ene do osmih kopij gena
SMN2.18 Cim ve¢ je kopij gena
SMNZ2, tem vec neposkodovane

beljakovine se proizvaja in tem manj je
okvar, ki jih povzroca SMA 22724
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Spinalna midicna atrofifa

DNK - —

Pre-mRNK e

mRNK «inm

Beljakovine

Glavni vir funkcionalne
beljakovine SMN

90 % nestabilne beljakovine:
vecina beljakovine, ki jo tvori
gen SMN2, je nestabilna,
beljakovina SMNA7Y pa se
hitro razgradi.

Mutacija C-T na
mestu izrezovanja
povzroci, da gen
SMNZ2 v glavnem tvori
beljakovino SMN z
drugacno strukturo.

10 % stabilne belja-
kovine: zmanjsana
koli¢ina funkcionalne
beljakovine SMN.

Zato je resnost bolezni obratno povezana s Stevilom kopij SMNZ2: tisti,
ki so oboleli za SMA tipa 1, imajo pogosto samo eno ali dve kopiji
SMNZ, tisti, ki so oboleli za SMA tipa 2, imajo dve ali tri kopije SMN2,
tisti, ki so oboleli za SMA tipa 3, pa imajo tri ali Stiri kopije SMNZ2.2
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Dedava.hje SMA

Matere in oCetje prenasajo svoje gene na otroke, tako da ima vsak
otrok polovico genetskih informacij od matere in drugo polovico od
oCeta. To pomeni, da je vsak gen prisoten v dveh kopijah: ena materina
in ena ocetova kopija gena. To velja tudi za gen SMN1. Dedovanje je
mogoce preprosto razloziti s pomocjo diagrama (glejte sliko na desni):

Ce imata oba starga eno okvarjeno in eno neposkodovano kopijo
gena SMN1, sta nosilca SMA, vendar sama nista prizadeta. Ce
imata otroke, obstaja 50-odstotna verjetnost, da bo tudi otrok
nosilec za SMA, in 25-odstotna verjetnost, da bo otrok imel dve
neposkodovani kopiji SMN1 (zdrav) ali dve okvarjeni kopiji (v tem
primeru ima otrok SMA); tako statisticno obstaja 25-odstotna
moznost, da otrok bolezen podeduje.®

Prizadeti ljudje so torej podedovali manjkajoc ali okvarjen gen SMN1
od vsakega starSa. To pomeni, da se SMA deduje na »avtosomno
recesiven« nacin.®

@ )

/

V Evropi je priblizno eden od 50 ljudi nosilec okvarjenega
gena SMN1, zato ga lahko prenese na svoje otroke.®
Vendar vecina ljudi tega ne ve.

g )
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Genetski prenasalec Genetski prenasalec
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Genetski prenasalec Genetsk |prenasa|ec Ni prizadet

25% 50% 25%
Dva zdrava gena = ‘ Dva okvarjena gena = SMA G En zdrav + en okvarjen gen =
neprizadet genetski prenasalec

Ce je nosilec le eden od starSev, bo nosilcev tudi 50 odstotkov
njegovih otrok. Ce ima eden od starsev SMA, bodo vsi otroci
nosilci. Ce je eden od stargev prenasalec in ima drugi bolezen,
obstaja 50-odstotna verjetnost, da bodo otroci imeli bolezen ali pa
bodo prenasalci. Ce pa imata oba starsa SMA, bodo imeli bolezen
tudi vsi njuni otroci.

=
" Nagvet |

Ce starsi, ki Ze imajo otroka s SMA, Zelijo imeti drugega
otroka, imajo pravico do genetskega svetovanja. S tem bodo
seznanjeni z moznostmi (npr. predrojstveno testiranje) in
moznimi tveganiji.’

& )
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KLINICNA SLIKA

Razlicni tpr SMA

Tudi Ce je vzrok SMA vedno v istem genu, se lahko izrazanje

in resnost simptomov zelo razlikujejo. Zato delimo SMA na pet
razli¢nih tipov (glejte spodnjo preglednico). Razvrstitev je odvisna od
starosti ob nastopu simptomov in motoricnih mejnikov, dosezenih v
casu diagnoze.*> Najpogostejsa oblika je SMA tipa 1 (60 odstotkov
novih primerov).® Najredkejsa oblika je tip 4, ki se prvi¢ pojavi v

odrasli dobi.#?

Razvrstitev spinalne misic¢ne atrofije v pet tipov?3-28

-

Kroni¢na otroska SMA, vmesna SMA

Tip SMA Starost ob nastopu bolezni
TipO % . )

Neonatalna SMA Se v maternici (nerojen)

Tip1 0-6 mesecev

Infantilna oblika SMA, Werding-Hoffmann

Tip 2

6-18 mesecev

Tip 3
Juvenilna SMA, Kugelberg-Welander

> 18 mesecev
Diagnoza pred 3. letom starosti: tip 3a
Diagnoza po 3. letu starosti: tip 3b

Tip 4

> 18 let™

L\Odrasla SMA
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Za vsak
posamezen
primer je potek
bolezni zelo
individualen in
natancna napoved
njenega poteka
(prognoza) ni mogoca.

Pricakovana Obicajno W ‘
Najboljsa dosezena funkcija  Zivljenjska doba Stevilo kopij
(brez zdravljenja) SMN2

Ni samostojnega sedenja < 6 mesecev 1
Ni samostojnega sedenja <2leti 2
Ni samostojne hoje > 2 leti 3

Stoja in hoja sta mogoci; sposob-
nost hoje se lahko med potekom Normalna 3-4
bolezni spet izgubi.

Stoja in hoja sta mogoci Normalna >4

7/
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SMA je

veéorgancka. bolezen

Najresnejsa simptoma SMA sta Sibkost misic in usahlost misic v
rokah in nogah. Vendar manjkajoca beljakovina SMN ni le sestavni
del motori¢nih nevronov v hrbtenjaci, ampak vpliva tudi na temeljne
celicne procese po celem ¢loveskem telesu.®?7-31

Pomanijkanje beljakovin SMN lahko vpliva tudi na delovanje drugih
tkiv in organov.®? Zaradi tega se lahko, poleg misi¢ne oslabelosti in
atrofije, simptomi pojavijo tudi na drugih delih telesa.

1. Motoric¢ni nevron
v moZganih

...............................

0
................................

Misice
nadlakti

Medrebrne misice
(podpora dihanju)

[/

....................................

..........................
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Pri zdravih ljudeh se beljakovina SMN proizvaja v vseh telesnih
celicah, na primer v osrednjem Zivénem sistemu (OZS), migicah,
trebusni slinavki, bronhijih, kostnem mozgu in se¢cnem mehurju
(glejte sliko na spodniji levi strani).®3-2> Strokovnjaki predvidevajo,
da razlicne vrste celic razlicno reagirajo na pomanjkanje beljakovine
SMN.35,36

Pri ljudeh s SMA so motori¢ni nevroni Se posebej obcutljivi na

to pomanjkanje, kar vodi do Zivéno-misi¢nih simptomov pri vseh
prizadetih, vklju¢no s paralizo misic.®” Vendar niso vse misicne
skupine prizadete v enaki meri: misice v blizini trupa, kot so misice
ramensko - medeni¢nega obroca in hrbtne misice, so prizadete
mocneje kot misice dlje od trupa ali rok. Sibkost misic se pojavi
simetri¢no, torej enako na obeh straneh telesa.?® Prizadete so lahko
tudi misice za zvecenje, poziranje in dihalne misice.*?

Posledice za telo

Zaradi napredujoce izgube motoricnih nevronov misicna moc se
naprej upada. To se lahko zgodi hitro (v hudih oblikah, kot so tipi O,
1in 2) ali pocasi. Hitrost in manifestacija bolezni se zelo razlikuje
od osebe do osebe.*’

@ .
Nagvet

Sibkost misic lahko zmanjsate z ustreznimi terapevtskimi
pristopi. Posebne vaje vam bodo pomagale stabilizirati ali
celo izboljsati vase stanje.

" )
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Posledicno nekateri prizadeti nikoli ne dosezejo dolocenih
motori¢nih sposobnosti, drugi pa izgubijo motori¢ne sposobnosti,
ki so jih Ze pridobili, kot sta samostojna hoja in sedenje, ko bolezen
napreduje.

Pri bolnikih s hudim in dolgotrajnim potekom bolezni se lahko poleg
misicne oslabelosti pojavijo tudi okvare drugih organskih sistemov

(glejte spodnjo sliko).?7-32:3640-46 \fendar za razliko od mnogih drugih
dednih bolezni intelektualne sposobnosti ({efallelE) niso oslabljene.

Sréno-Zilni
zapleti

Zmanjsana
kostna gostota,
povecana
verjetnost
zlomov kosti

I1z&rpanost,
hitrejsa
utrujenost

Prebavne
tezave, kot so
zaprtje,
bruhanje ali
refluks*
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Tezave pri
poZiranju in
prehranjevanju

Oslabljene
dihalne misice
in tezave pri
izkasljevanju

Tezave z
dihalnimi potmi
in povecana
obcutljivost za
pljuc¢nico

Ukrivljenost
hrbtenice
(skolioza) in
deformacije
kosti

Nestabilnost
kolka
Kontrakture
(togost in izguba
gibanja) sklepov
in misic

*Vracanje kisle vsebine zelodca v poziralnik.



lV/ee SMA niso enake.
Potek bolezui je

pri veaki osebi
drugaéen.
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Diagnoza SMA

SMA je redka in posledicno precej nepoznana bolezen. Odvisno
od njenega poteka simptomi na zacetku niso vedno jasni in pot do
diagnoze je pogosto dolga.

Pri novorojenckih z oslabelostjo misic v blizini trupa ali ohlapnostjo
misic (hipotonijo), tezavami s poziranjem in dihanjem s prepono je
treba pri postavljanju diferencialne diagnoze pomisliti na SMA. Tu
lahko pomaga presejalno testiranje novorojenckov.'®4/

Diagnozo postavimo s pomocjo genetskega testa. Imenuje se
molekularni genetski test (glejte sliko na desni). Za njegovo izvedbo
se osebi odvzame kri, ki se nato analizira v genetskem laboratoriju.
Test pokaze, ali je gen SMN1 prisoten, mutiran ali manjka. Dolociti
je mogoce tudi stevilo kopij SMN2, ki igrajo vlogo pri dolocanju tipa
SMA in tako omogocajo vpogled v verjetnost resnosti bolezni 84/

=
[ Nagvet 1

Ob diagnozi SMA se lahko bolniki in njihovi starsi vkljucijo
v podporne storitve. Obstajajo na primer organizacije
bolnikov, ki ponujajo informacije in podporo
za spoprijemanje z vsakdanjim zivljenjem.

— )
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Klini¢ni znaki SMA

Homozigotna delecija? Stevilo kopij
kot napovedni

pokazatelj
resnosti bolezni

¥

Omogoca
takojsen zacetek
zdravljenja

mutiran

Diferencialna
diagnoza
Diagnoza SMA




ZDRAVLJENJE
Zdravijenje SMA

Zdravljenje spinalne misi¢ne atrofije je celostno in
poteka multidisciplinarno.

Do pred kratkim je bil glavni poudarek na zagotavljanju optimalnih
pripomockov in simptomatskih terapevtskih pristopov, kot so
nevrofizioterapija, dihalna, delovna in logopedska obravnava. V
vmesnem ¢asu pa so bili razviti tudi pristopi vzrocnega zdravljenja.
Ta razdelek vam ponuja najpomembnejSe informacije o moznostih
zdravljenja brez zdravil in zdravljenja z zdravili.
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Pulmoloska
oskrba

Ortopedska

Svetovalec nega/
za prehrano pripomocki/
kirurgija

Fizioterapija/
delovna
terapija/dihalna
terapija

Logopedska
obravnava

Gastroenter-
oloska oskrba

Rehabilitacija

Akutno zdravljen-
je/simptomatsko
zdravljenje po
potrebi/prizade-
tost organov

Osnovno
zdravilo

Multidisciplinarna strokovna skupina

Ker SMA povzroca sirok spekter simptomov in izzivov, zdravljenje
SMA sledi multidisciplinarnemu pristopu.’® Zdravstveno ekipo
sestavljajo zdravniki razli¢nih specializacij, terapevti in socialni
delavci (glejte zgornjo sliko).*¢ Idealno bi bilo, ¢e bi se vse te niti
zdruzile pri nevrologu ali nevropediatru.’®2¢ Najbolje je, da se
zdravljenje izvaja na terciarnem nivoju in je individualno prilagojeno

vsakemu bolniku, saj temelji na stopnji resnosti SMA in osebnih
potrebah bolnika.
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Cilji zdravljenja

Zdravljenje SMA je prav tako individualno kot bolniki sami. To
je vedno odvisno od resnosti bolezni, starosti prizadete osebe
in njihovih osebnih potreb. Cilj zdravljenja je stabilizirati ali celo
izboljsati posameznikove obstojece motoricne sposobnosti.

Drugi cilji zdravljenja so: ¢*¢

Q/ IzboljSanje prehranskega stanja, preprecevanje izgube
N kostne gostote in lajsanje prebavnih tezav

Redno spremljanje zivéno-misicnih in misicno-skeletnih
simptomov

Omogociti rehabilitacijo in ortopedske ukrepe

Optimizacija in podpora dihanju ter preprecevanje okuzb

> & 9 N

Razvoj nacrtov akutne nege za bolnike v domacem okolju

Ce povzamemo, cilji zdravljenja bi morali biti ohranitev funkcij,
nadomestitev in omilitev funkcionalnih omejitev, odpravljanje
nastale skode in omogocanje prizadetim, da ¢im bolje sodelujejo v
Zivljenju.
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Zdravetvena. ekipo.
mora biti

tako raznofika.

kot je cama bolezen.
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Moznosti zdravijenja

Moznosti nemedikamentoznega zdravljenja

Odvisno od funkcionalnih omejitev je zdravljenje brez zdravil
sestavljeno iz fizioterapije, psihoterapije in delovne terapije, dihalne
fizioterapije in pomoci pri dihanju, logopedske obravnave, opreme z
ustreznimi pripomocki in komplementarne medicine.

Fizioterapija: Je bistvena podpora pri zdravljenju SMA in sledi vec
ciliem (glejte sliko na desni).*®®4? Glavni cilj je ¢im vecja neodvisnost
in mobilnost v vsakdanjem Zivljenju.

Delovna terapija: vsakodnevna terapija spodbuja delovne
kompetence in je namenjena ohranjanju obstojecih sposobnosti za
¢im daljse obdobje, podpori vsakdanjega zivljenja in omogocanju
samostojnega zivljenja, na primer s svetovanjem in prilagoditvami
okolja (bivalno okolje, Solsko okolje, delovno mesto) ter s pomocjo
pri individualnih potrebah.”® Te ukrepe skupaj dolocita terapevt in
bolnik s SMA, v zdravljenje pa so lahko vkljuceni tudi sorodniki.

Respiratorna (dihalna) fizioterapija: Aktivira dihalne misice,
izboljsa prekrvavitev in predihanost pljuc, pripomore k premiku in
transportu izlockov pljuc ter prizadete uci tehnike izkasljevanja.
Zaradi okvare dihalnih misic so bolniki s SMA bolj dovzetni za
pljucnice. Naucene tehnike dihanja in izkasljevanja pomagajo
zmanijsati ogrozenost za razvoj okuzb dihal. To je Se posebej
pomembno pri bolnikih s SMA tipov 1 in 2 in/ali skoliozo.*?
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Ohranjanje

misi¢ne
zmogljivosti,
upocasnitev ali
Spremljanje konlpenza.cija Upoc':aspitev
Sibkosti nepravilne
poteka -S-MA.S . poravnave sklepov
standardiziranimi in ukrivljenosti

hrbtenice

O
q Vzdrzevanje,
Izo.braievanjve .urjellje il:l
bolnikov, starsev izboljsanje
in negovalcev Fiziote ro lb {‘/'a diihna;fi,f:r\]/jgra

Izbira ustreznih
pripomockov in
ucenje pravilne
uporabe

Spodbujanje
sréno-zZilnega
sistema

Olajsanje
vsakodnevnega
zivljenja

Podpora pri dihanju/predihovanju pljuc: Pri Stevilnih prizadetih
misicna oslabelost vpliva tudi na pomozne dihalne misice v
daljSem casovnem obdobju, kar lahko pripelje do plitvejSega/
neucinkovitega dihanja ali celo dihalnih pavz z zmanjSano oskrbo
krvi s kisikom. Posledicno se ze porabljeni zrak vdihne nazaj, kar
povzroca glavobole, dnevno utrujenost in nehoteno zaspanost. Ce
je dihanje zelo oslabljeno, bolnikom pomagamo z dihalno podporo
na domu, da se prepreci zvisanje ravni ogljikovega dioksida v krvi
in premajhna oskrba s kisikom.*’
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Govorna terapija ali logopedija: Lahko je v pomoc¢ pri sesanju,
ZvecCenju in motnjah poZiranja ter pri govornih in glasovnih motnjah.
Cilj je izboljsati gibljivost jezika in Celjusti, zmanjsati Sibkost mehkega
neba in prepreciti okuzbe plju¢, ki jih povzroca okvara/poziranje.
Med drugim to prizadetim omogoca varnejse in udobnejse
prehranjevanje in pitje.*

VLJENJE




Psihoterapija: To je podporni ukrep za prizadete in njihove
sorodnike. V najboljSem primeru ima psiholog Ze izkusnje s
kroni¢nimi boleznimi in je vajen dela z otroki.

Pripomocki: Olajsajo vsakdanje zivljenje in lahko (delno)
nadomestijo ali podprejo dolocene telesne funkcije. Na primer
pripomocki za vstajanje, pripomocki za hojo in invalidski vozicki,
ortoze, stezniki (za skoliozo), komunikacijski pripomocki in
pripomocki za gospodinjstvo, kuhinjo in kopalnico.”® Delovni
terapevt lahko pomaga z nasveti in individualnimi prilagoditvami.

Komplementarna medicina: Dopolnjuje konvencionalno medicino
(v nasprotju z alternativno medicino, ki naj bi bila alternativa
konvencionalni medicini). Sprostitvene tehnike lahko na primer
spodbudijo mirnost in dobro pocutje. Vendar morajo prizadeti o tem
vedno obvestiti zdravnika, ki bolnika obravnava, saj lahko pride do
(negativnih) interakcij med zdravljenjem in dopolnilnimi ukrepi.**>°

@ )
Nagvet

Bodite pozorni na cepilni status:
Cepljenje proti obi¢ajnim patogenom
lahko prepreci okuzbe dihal.

.
L
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Terapevtski pristopi
na osnovi zdravil

V Sloveniji so zdaj na voljo
! terapije za SMA, povezane
ad ] s 5@, nadaljnji terapevtski
! /" pristopi pa se Se razvijajo.
Zdravnik skupaj z druZino izbere
— najbolj ustrezno obliko zdravljenja.
J ‘ Za vse terapevtske pristope pa velja
Y - bolj zgodaj kot se zacne zdravljenje,
boljsi bo rezultat za bolnika.>*

Trenutno obstajata dva razlicna terapevtska pristopa: genska
nadomestna terapija in modifikatorji izrezovanja. Oba ciljata na
povecanje kolicine funkcionalnih beljakovin SMN v telesu (glejte
sliko na desni):

1. Gensko zdravljenje deluje prek gena SMN1:

Neokvarjen gen SMN1 se vnese v bolnikove celice z uporabo
vektorja (nereplikativni adeno-asociacijski virus), ne da bi se pri
tem spremenil genom/genetska informacija celice. Nato se lahko
vnesena neposkodovana genska kopija SMN1 uporabi za tvorbo
zadostne kolicine beljakovine SMN. Zdravilo se daje v obliki
enkratne intravenske infuzije.>

2. Modifikatorji izrezovanja delujejo prek gena SMN2:

Ta zdravila povecajo koli¢ino funkcionalne beljakovine SMN, ki nastane
s spremembo izrezovanja pre-mRNK gena SMN2.°!
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Protismiselni oligonukleotid (ASO):

ASO so enoverizni sinteti¢ni oligomeri

nukleinske kisline. ASO, posebej razviti za . .
zdravljenje SMA, se vezejo specifi¢no na Nizkomolekularni
pre-mRNK SMN2. Vezava ASO vodi do modifikator izrezovanja:
povecanja deleza funkcionalne beljakovine Nizkomolekularni modifikator
SMN. Ker ASO ne vstopijo v CZS, jih je izrezovanja SMN2, posebej razvit
treba uporabiti intratekalno. To pomeni, za zdravljenje SMA, se prav tako
da se zdravilo injicira v prostor okrog veze na pre-mRNK SMN2 in sprozi
hrbtenjace, da dosezejo C/S. povecano proizvodnjo funkcionalne
beljakovine SMN. To zdravilo se

lahko daje peroralno (skozi usta) in
se porazdeljuje po telesu (vkljucno
z osrednjim Zivcevjem).

Dva razli¢na terapevtska pristopa:
genska terapija in modifikatorji izrezovanja

Modifikator izrezo-

nadomescanje SMN1
(gensko zdravljenje) vanja SMN2
z adeno-asociacijskim (': T Majhne molekule
virusom DNK e L _a_h_ﬂ_ ASO
]

1 | v

lPremRNK -
mRNK -nu@ «inm

Beljakovina : Q

Vec funkcionalne

10% funkcionalna
beljakovine SMN

Ni proizvodnje
beljakovina SMN

beljakovin SMN zaradi
delecij in/ali mutacij v
genu SMN1.

Vec funkcionalne
beljakovine SMN
90% nestabilna
beljakovina SMN
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Slovarcek besed

Avtosomni

Ljudje imajo na splosno 46 kromosomov. Dva
od teh kromosomov imenujemo spolna kromo-
soma. Preostalih 44 se imenuje avtosomi. Ce je
gen na enem od teh avtosomoyv, se samodejno
prenese na potomce.

Beljakovina

V slovenscini so proteini v vsakdanjem govoru
znani tudi kot »beljakovina«. Videz beljakovine
dolocijo informacije na genu. Gen se prepise v
RNK. Beljakovina se tvori iz RNK. Beljakovine
imajo stevilne razlicne funkcije: so gradbeni ma-
terial, uravnavajo presnovne reakcije, prenasajo
hranila in kisik, branijo telo pred okuzbami idr.

Beljakovina SMN

SMN pomeni »beljakovina prezivetja
motoricnega navrona«. Gena SMN1 in SMN2
vsebujeta nacrt za beljakovino SMN, ki je
bistvena za delovanje in prezivetje motoricnih
nevronov.

Centralni (osrednji) Zivini sistem(CZS)
CZS obsega mozgane in hrbtenjaco. Povezan je
z razmisljanjem, custvi in spomini ter je zasciten
s krvno pregrado. Vendar ima osrednje Zivcevje
pomembno viogo tudi pri nadzoru gibanja, saj
ukazi za krcéenje in spros¢anje misic prihajajo iz
moZganov.

Delecija

V primeru izbrisa (izgube) se del genetske infor-
macije izgubi.

Diferencialna diagnoctika

Stevilne bolezni imajo podobne klini¢ne slike in
jih je treba pri nekaterih simptomih uposteva-
ti. Z natancnejsimi pregledi in diferenciranimi
primerjavami je mogoce izkljuciti vedno vec
bolezni, dokler ne ostane samo ena.

Dihanje ¢ prepono

Dihanje s prepono, imenovano tudi trebusno
dihanje, vkljucuje kréenje prepone pod pljuci, kar
poveca prsno votlino. To povzroci, da se pljucni
reznji Se dodatno Sirijo, kar omogoca dotok
zunanjega zraka v pljuca.
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DNVK

DNK (deoksiribonukleinska kislina) nosi genets-
ke informacije za vse Zive organizme. DNK v
vsaki telesni celici je organizirana v obliki kromo-
somov in je v celi¢cnem jedru.

Gen

Gen je del verige DNK, ki vsebuje genetske
informacije o beljakovini ali specificni lastnosti
(npr. barva oci).

Genetska bolezen/dedna bolezen

Genetske bolezni ali stanja, s katerimi se oseba
rodi zaradi genov, ki so jih podedovali.

Genetska okvara/mutacija

Mutacija je spontana ali umetno povzrocena
sprememba v genetskem materialu. Genetska
napaka je trajna sprememba gena, ki ima skodlji-
ve ucinke na organizem.

Lzrezovanje pre-mRNK

Izrezovanje je proces med proizvodnjo beljako-
vin. V tem procesu se introni odstranijo iz RNK
in ostanejo samo eksoni.

Kognicija

Kognicija je skupni izraz za mozganske procese,
v katerih se obdelujejo informacije, kot so zaz-
navanje, spomin, prepoznavanje in ucenje.

Kromosomi/genetcki material/genom
Kromosom vsebuje DNK, na kateri so geni. En
komplet kromosomov (23 kromosomov) se po-
deduje od vsakega starsa. Tako ima vsaka oseba v
vecini svojih telesnih celic dvojno skupino kromo-
somov (46 kromosomov). Genom/genski material
je celota vseh genov, ki jih vsebuije celotni niz
kromosomov.

Miciéna atrofija

Misicna atrofija je stanje, pri katerem misice
izgubljajo svojo maso in moc.

Modifikator izrezovanja

Modifikator izrezovanja lahko vpliva na proces
izrezovanja. Na primer, pri prepisovanjeu SMN2

gena se ekson 7 obicanjo izreze, zato skoraj ni
tvorbe funkcionalne beljakovine SMN. Vendar



pa modifikator izrezovanja preprecuje to izrezo-
vanje, da nastaja vec funkcionalne beljakovine
SMN.

Molekvlarne genetsko testiranje
Molekularni genetski test se uporablja na primer
za proucevanje genetskega materiala in ugotav-
lianje prisotnosti mutacije.

Motoricni nevron

Zivéna celica osrednjega zivénega sistema, ki
lahko s svojim aksonom izvaja neposreden ali
posreden nadzor nad misico.

Multidicciplinarni prictop

V multidisciplinarni oskrbi strokovnjaki razli¢nih
medicinskih strok (podrocij) sodelujejo, da bi
dosegli najboljsi mozni rezultat.

Mutacija

Mutacija je sprememba v genetskem materia-
lu (DNK), ki lahko vpliva na delovanje celic in
povzroci razlicne lastnosti ali bolezni.

A/evra/og[ja

Nevrologija (grsko neuron = Zivec) je veda, ki
proucuje zZivéni sistem in bolezni ter moznosti
zdravljenja.

Nevropediatrija
Znana je tudi kot pediatri¢cna nevrologija in se
ukvarja z zivénimi motnjami pri otrocih.

Ortoza

Ortoze so medicinski pripomocki, ki podpirajo,
lajsajo, stabilizirajo, popravljajo ali mobilizirajo
trup ali okoncine.

Predrojstveno fectiranje

Predrojstveno testiranje (latinsko prae = pred
rojstvom in natal = rojstvo) vkljucuje opravljanje
preiskav na nerojenem otroku in njegovi materi
(npr. ultrazvok).

Pre-mRNK

Za proizvodnjo beljakovine SMN se najprej
ustvari komplementarna kopija gena SMN1 ali
SMNZ2. To je pre-mRNK. Uporablja se za tvorbo
mRNK (informacijska RNK molekula), ki se nato
lahko uporabi za tvorbo beljakovine SMN.

Presejalni program za novorojencke
Program presejanja, v katerem se vse
novorojencke v drzavi pregleda za redke priro-
jene bolezni.

Progunoza
\ medicini je prognoza napoved verjetnosti
napredovanja bolezni.

Proksimalne misice

Proksimalne misice so miSice, ki se nahajajo
blizje trupu in so odgovorne za gibanje velikih
sklepov, kot so ramena in kolki.

Eeceriveu

Recesiven pomeni, da mora otrok podedovati
dva enaka gena, enega od vsakega starsa, da se
lastnost pokaZze. Na primer, za modre oci, ki so
recesivna lastnost, mora otrok podedovati gen
za modre oci od obeh starsev.

RNK

RNK (ribonukleinska kislina) igra klju¢no viogo
pri proizvodniji beljakovin. Je enoverizna in kot
mRNK daje gradbena navodila za beljakovine.

¢ 59 povezana

Kromosomi so sestavljeni iz kratkega (p) in
dolgega (q) kraka. S 5q povezana pomeni, da je
sprememba v genetskem materialu na dolgem
kraku kromosomskega stevila 5.

Skolioza

Skolioza (grsko skoliosis = ukrivljenost) je ukriv-
lienost hrbtenice. Hrbtenica lahko odstopa od
svoje vzdolZne osi, zato se lahko vretenca zvijejo,
kar lahko pripelje tudi do deformacije hrbtenicnih
teles. Hrbtenica pogosto oblikuje ¢rko S, da se
ohrani ravnotezje.

Zivéna cefica

Zivéna celica je specializirana za sprejemanje,
prenos in obdelavo zivénih impulzov.
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Ziveno-midicni centri v §' /ovemji

OTROCI in MLADOSTNIKI

Pediatri¢na klinika

Klinicni oddelek za otrosko, mladostnisko in razvojno nevrologijo
Bohoriceva ulica 20

1000 Ljubljana

T: 01 5223 700

Predstojnik oddelka:
|zr. prof. dr. Damjan Osredkar, dr. med.

ODRASLI

Klini¢ni institut za klini¢cno nevrofiziologijo
Zaloska cesta 7

1000 Ljubljana

T: 01 522 15 00

Predstojnik oddelka:
doc.dr. Blaz Koritnik, dr. med.

Druzba Roche ne prevzema nobene odgovornosti za popolnost ali tocnost tega seznama.

36 | ZIVENO-MISICNI CENTRI'V SLOVENLI



Nacionalna kontaktna tocka
za redke bofezni

Nacionalna kontaktna tocka za redke bolezni je del Centra za redke
bolezni na Pediatricni kliniki Univerzitetnega klinicnega centra
Ljubljana. Nas namen je nudenje kvalitetnih strokovnih informacij
in prizadevanje za izboljSanje kakovosti zivljenja vseh, ki zbolijo za
redko boleznijo ter njihovih bliznjih.

Kaj ponujamo?

Strokovne informacije: nudimo strokovne informacije o redkih
boleznih, ki vam lahko pomagajo bolje razumeti vaso bolezen.
Ozavescanje javnosti: prizadevamo si za Sirjenje znanja o redkih
boleznih v javnosti.

Informacije o zdravstvenih storitvah: obves¢amo o moznostih
obravnave redkih bolezni v Sloveniji.

Dogodki in novosti: obveS¢amo o aktualnih dogodkih in novostih na
podrocju redkih bolezni.

Povezovanje z drustvi bolnikov: nudimo informacije o drustvih
bolnikov z redkimi boleznimi in z njimi sodelujemo.

Kako lahko stopite v stik z nami?
Obiscite naso spletno stran: www.redkebolezni.si

Poklicite nas na telefonsko Stevilko: 080 88 45
(vsak delovnik med 10.00 in 14.00).

Pisite nam na elektronski naslov: redke.bolezni@kclj.si

NACIONALNA KONTAKTNA TOCKA ZA REDKE BOLEZNI | 37



-

Druétvo dictrofikov Slovenije

je danes sodobna reprezentativna invalidska organizacija, ki
oboleniji (krajse distrofike). Namen delovanja drustva je

njihovega aktivhega udejstvovanja na razlicnih podrocjih

za ohranjanje in izboljsanje zdravja. Na podlagi prijave na
organizator skupinske obnovitvene rehabilitacije za distrofike

osebne asistence in ustanovitelj dveh invalidskih podjetij,
Birografike Bori d.o.0. in Doma dva topola d.o.o.

Drustvo izvaja 12 posebnih socialnih programov. Med

distrofikov Slovenije upravljajo in vodijo distrofiki sami.

Drustvo distrofikov Slovenije je bilo ustanovljeno 1969. leta in
zdruzuje posameznike z razlicnimi misicnimi in Zivéno-misic¢nimi
uveljavljanje pravic distrofikov in drugih invalidov, spodbujanje

Zivljenja, ustvarjanje enakih moznosti in preprecevanje socialne
izkljucenosti. Drustvo posebno pozornost posveca aktivnostim

vsakoletnem javnem razpisu Ministrstva za zdravje je drustvo
ki
se izvaja v Domu dva topola v Izoli. Drustvo je tudi vecji izvaj

pomembnejsimi so prevozi s prilagojenimi vozili, svetovanje in
informiranje, programi ohranjevanja zdravja, udejstvovanje na
kulturnem podrocju in raznovrstna Sportna dejavnost distrofikov
(Sah, boccia in hokej na elektricnih invalidskih vozickih). Drustvo

S

alec

DRUSTVO DISTROFIKOV SLOVENIJE Dls?g‘g’f;‘ée
Linhartova 1, 1000 Ljubljana SLOVENIJE

01/47 20 500

info@drustvo-distrofikov.si
www.drustvo-distrofikov.si
www.facebook.com/drustvodistrofikovslovenije

-
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Izdal:

Roche Slovenija
Stegne 13g
1000 Ljubljana
www.roche.si

© 2024

Avtorstvo slik:

Stran 22 Maria Manco/Stocksy

Stran 15 Cara Dolan/Stocksy

Stran 19 Tara Romasanta Fotografija/Stocksy
Stran 10 Javier Pardina/Stocksy

Stran 25 Marija Anicic/Stocksy

Stran 28 Jamie Grill Atlas/Stocksy

Stran 30 Victor Torres/Stocksy

[lustracije so povzete po Joni Majer/wildfoxrunning

Vsebinski in strokovni pregled: asist.dr. Tanja Golli, dr.med in Tanja Loboda, dr. med..
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