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Ulevaade
Spinaalne lihasatroofia (ingl. k spinal muscular atrophy, SMA) on harvaesinev geneetiline

autosoom-retsessiivse parilikkusega neuromuskulaarne haigus, mida iseloomustab seljaaju
narvirakkude degeneratsioon ja sellest tulenev progresseeruvalt siivenev simmeetriline
lihasndrkus.

Tekkepohjused

Inimese parilik informatsioon on kirjapandud ja kokku pakitud kromosoomidesse, mis asuvad
koikides keharakkudes. Geen on DNA 16ik kromosoomis, mis madrab pariliku tunnuse.
Spinaalset lihasatroofiat pdhjustavad haigusseoselised muutused viiendas kromosoomis
paiknevas SMN1 (ingl. k survival motor neuron 1) geenis. Haigusseoselised muutused SMN1
geenis pohjustavad motoneuroni ellujadmiseks vajaliku SMN-valgu puudulikkust voi taseme
langust, mis viib seljaaju eessarve motoneuronite degeneratsioonini ja elektriliste impulsside
Ulekande hairumiseni kesknarvististeemilt lihaselundkonnale. Sellega kaasneb simmeetriline
jasemete ja kehatlive vootlihaste atroofia, motoorse funktsiooni kadumine ning
hingamispuudulikkus. Spinaalse lihasatroofia avaldumise aeg ja raskus séltuvad SMNZ2 geeni
koopiaarvust. Haigus avaldub hiljem ning kergemal kujul, kui SMN2 geeni koopiaid on kolm
vOi enam.

Kliiniline pilt

Haigusel on mitmeid erinevaid avaldumisvorme ja alatiipe, klassifitseerimisel on maaravaks
vanus simptomite avaldumisel, simptomite raskus ja saavutatud motoorne funktsioon.
Uldiselt on siimptomite avaldumine ja SMA raskusaste korrelatsioonis SMN2 geeni koopiate
arvuga. Eristatakse viit SMA alavormi: SMA 0-IV (SMA 0 patsientidel esineb ks SMN2 geeni
koopia, SMA | patsientidel Uldiselt kaks SMN2 geeni koopiat, SMA Il patsientidel tldiselt kolm
SMN2 geeni koopiat jne). Kdige raskemad vormid on SMA 0 ja SMA I. SMA ei mdjuta
tundlikkust, emotsionaalsust ja teadvust.

Viimastel aastatel kasutusele véetud teraapiad on muutnud haiguse fenottitpi ehk avaldumist
ning ravisaajate seas pole enam vdimalik tdpselt SMA alavorme eristada ainult avaldumise
ajast ja motoorika arengust séltuvalt. Pigem on fookus patsiendi funktsionaalsel staatusel
(mitteistuja, istuja voi kondija) ning ravimivastusel (kas patsiendi seisund ravimi toimel
halveneb, jaab samaks voi paraneb).

All olevas tabelis on toodud SMA alavormide kirjeldused.



Tabel 1. SMA alavormid.

Alavorm

SMA 0

SMA |

SMA I

SMAIII

SMA IV

Protsent koigist
patsientidest

Alla 1%

45%

30%

15%

Alla 5%

Kliiniline pilt

Siimptomid algavad sageli enne siindi. Iseloomulik on dldine ndrkus,
hiipotoonia, hingamis- ja kéhimisraskused, séé6mishdired ning krambid.
Elueaks ilma ravita prognoositakse paar pdeva kuni moni nédal. Sageli
esineb patsientidel vaid iiks koopia SMN2 geeni.

Varasem nimetus Werdnig-Hoffmanni haigus. Siimptomid algavad enne
kuuendat elukuud ning keskmine eluiga ilma ravita on alla kahe aasta.
Iseloomulik on jdsemete siimmeetriline proksimaalne nérkus, véljendunud
lihashiipotoonia ja kiiresti arenevad atroofiad. Nad ei suuda iseseisvalt
istuda, haaratud on ka neelamis- ja hingamiselundkond.

(Ka Dubovitzi haigus). Algab 6.-18. elukuu vahepeal, iseloomulik on
proksimaalne lihasnérkus, treemor kdtes, skolioos, keele fastsikulatsioonid
ja sageli hingamishdired. Areng aeglustub ja tekib motoorsete oskuste
taandareng. Haiged suudavad ise istuda, aga mitte iseseisvalt seista ega
kéndida. Sageli on neil liihenenud eluiga hingamisraskuste tottu.

(Ka juveniilne ehk Kugelberg-Welanderi haigus). Algab pdrast 18. elukuud.
On aeglasema kuluga ja jaguneb kaheks: SMA llla ja Illb. Patsiendid, kes
haigestuvad enne kolmandat eluaastat (SMA llla), enamasti 15-aastaselt
enam ei kénni, kuid patsiendid, kes haigestuvad pdrast kolmandat
eluaastat (SMA IlIb), kénnivad téendoliselt ka 50. eluaastates. Iseloomulik
on lihasnérkus vaagnavéétmes ja reielihastes. Esinevad raskused istuvast
asendist téusmisel ja trepist kéimisel. Eluiga on normaalne.

Siimptomid algavad pdérast 20. eluaastat. Haigusest haaratud isik liigub
iseseisvalt, aga varieerub kerge norkus. Eluiga on normaalne.

Parandumine

Spinaalne lihasatroofia parandub edasi autosoom-retsessiivsel teel. Autosoomne tdhendab,

et muutus on autosoomses kromosoomis, mis on olemas nii mehel kui naisel ning seetéttu

mdojutab haigus mdlemat sugu vordselt. Retsessiivne tdhendab, et haigus avaldub, kui

haigestunul on mdlemas geenialleelis ehk geenikoopias haigust pdhjustav muutus. Sellisel

juhul kannab patsiendi kumbki vanem Uhes alleelis haigusseoselist muutust, kuid teine alleel

on muutuseta ja vanematel seega haigus ei avaldu ning neid nimetatakse haiguse kandjateks.

Spinaalse lihasatroofiaga isik pdarandab haigust pohjustava muutuse oma lastele:

- kui partner kannab samuti tihes alleelis haigusseoselist muutust, siis kordusrisk on 50%;



- kui partner on samuti homosligoot ehk haigusseoseline muutus esineb mdlemas
geenikoopias, siis kordusrisk on 100%;

- kui partner ei kanna haigusseoselist muutust, siis vaga madal, risk on vdrreldav
tavapopulatsiooni riskiga.
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Ravi ja prognoos

Spinaalsel lihasatroofia raviks on maailmas kasutusel oligonukleotiid teraapia (Spinraza ja
Risdiplam) ning geeniteraapia Zolgensma. Risdiplam on Eestis kasutusel SMA raviks. Ravimite
abil on véimalik oluliselt parandada SMA patsientide elukvaliteeti ja suurendada tdendosust
jouda motoorsete arengutdhisteni, mille saavutamine haiguse loomuliku kulu korral oleks
vOimatu. Ravita jatmisel vOib areneda keha koikide lihaste 16tv halvatus ja hingamislihaste
paralliis, mis pdhjustab enneaegset surma. Ravi efektiivsus soltub selle algusajast — mida
varem raviga alustatakse, seda vdiksem on narvirakkude kahjustus ja efektiivsem on ravi.
Sellest tulenevalt on olulisel kohal vastslindinute sdeluuring, mis voimaldab haigust varakult
diagnoosida. Eestis skriinitakse k&iki vastsiindinuid SMA suhtes.
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