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Varfor skriva ett Skandinaviskt R eferensprogram for
SMA?

* sjukdomen ar allvarlig och relativt sallsynt

* det ar svart tor alla behandlare att veta allt som
kravs om sjukdomen.

* det kravs kunskap fran manga olika medicinska
omraden 1 vissa behandlingssituationer.

* det kan stimulera till gemensamma
forskningsprojekt om SMA 1 Skandinavien
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Varfor skriva ett Skandinaviskt R eferensprogram for
SMA?

* Forstaelsen om den molekylar genetiska orsaken
till SMA okar dramatiskt. Det innebar att
internationella kliniska lakemedelsstudier kan bli
aktuella 1 en nara framtid. Det ar darfor viktigare
an nagonsin att uppna en hog standard for den
medicinska behandlingen vid SMA 1 Norden sa att
vara patienter kan bli aktuella for dessa studier
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1. I ntroduktion

Definition

Klinisk sjukdomsbild
beroende pa Kromosom 5.
genforandringar i
o « SMA omradet ligger
omradet 5q13 med - S omridelgge
avsaknad av funktionell + Ca 500kb duplikation

survival motor neuron
(SMN1) gen
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1. I ntroduktion
Malséattning

Att skapa en gemensam grund fOor diagnostik och
behandling av sjukdomen som okar mojligheterna
till likartad vard oavsett var man bor
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2. Sjukdomsbeskrivning

Historik
* Werdnig Graz 1891, 1894
* Hoffmann Heidelberg 1893, 1897, 1900

* Kugelberg &
* Welander Stockholm 1956
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2. Sjukdomsbeskrivning

Historik

* Flertal patienter med SMA beskrevs under 60, 70 och 80-
talet. Det blev klart att SMA var en av det vanligaste
formerna av neuromuskular sjukdom. En intensiv
diskussion pagick om en eller flera olika genetiska orsaker
lag bakom de olika formerna av SMA.
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2. Sjukdomsbeskrivning

Historik

* 1990 Genen lokaliserat till kromosom 5q
* 1992 Fosterdiagnostik mojlig
* 1995 SMN genen i1dentifierat & karakteriserat




Muskelfunktion vid
spinal muskelatrofi

Svagheten ar symmetrisk mellan hoger och
vanster sida

Svagare 1 musklerna narmast balen
Svagare 1 benen dn 1 armarna

Muskelsvagheten ar inte progressiv 1 sig
men ndr barnen vaxer och blir langre och
tyngre forlorar de ofta 1 motorisk funktion
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2. Sjukdomsbeskrivning

Kliniska former av SMA



Spinal Muskelatrofi

SMA typ I = Werdnig-Hoffmann Sjukdom

Sjukdomsdebut fran
fodelsen till 6
manaders alder

Uttalad muskelsvaghet

Tung fasciculationer



Spinal Muskelatrofi

SMA typ I = Werdnig-Hoffmann Sjukdom

Progressivt forlopp med
okande svaljnings och
andningssvarigheter

Klockformat brostkorg

De flesta barnen dor pga
andnings insufficiens
fore 2 ars alder




Spinal Muskelatrofi

SMA typ II = Intermediar form

Sjukdomsdebut mellan 6 och 18
manader

Borjar efter att barnet lart sig
sitta utan stod men innan barnet
lart sig ga

Ofta vilotremor 1 hander




Spinal Muskelatrofi

SMA typ II = Intermediir form

* Klinisk svarighetsgrad varierar fran milt forlopp
till mycket snabbt progredierande forlopp

 Kontrakturer
 Skolios

* Andnings- och svaljningssvarigheter



Spinal Muskelatrofi

SMA typ III = Kugelberg-Welanders sjukdom

Sjukdomsdebut fran 18 manaders dlder
Debut efter att barnet lart sig ga

Ofta handtremor




Spinal Muskelatrofi

SMA typ III = Kugelberg-Welanders sjukdom

Blandad kliniskt forlopp

* Vissa barn forlorar gangformagan under tillvaxten

 Kontrakturer
Skolios

* Andningssvarigheter
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2. Sjukdomsbeskrivning

REKOMMENDATIONER

* Kontroll hos specialistlakare eller specialistteam med
sarskild kunskap om SMA minst en gang om aret

* Regelbundna kontroller hos det lokala habiliteringsteamet
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3. Diagnostisk utredning

Ett barn som uppvisar en klinisk sjukdomsbild
forenlig med SMA och som har pavisats ha
avsaknat av en funktionell SMN1 gen anses ha

SMA.

Detta innebir att tidigare omstindliga utredningar med
elektromyografi och mdtningar av nervledningshastighet
samt muskelbiopsi nu har blivet onodiga ingrepp.
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3. Diagnostisk utredning

REKOMMENDATIONER

* Diagnostiken baseras fram for allt pa klinisk
undersokning och molekylar genetisk analys

* SMA diagnostiseras i enlighet med ENMC kriteria
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4, Genetik, fosterdiagnostik och anlagsbarardiagnostik

SMN1 genen befinner sig 1 ett dup!

1cerat och inverterat

omrade pa kromosom 5q. I regionen finns en narmast

1dentisk kopia av SMN1 som ka!

las SMIN2

Bagge generna inehaller 9 exon och skiljer sig at endast

vad galler 5 av de 28,000 baspar

. Genernas kodande

delar ar 1identiska forutom ett baspar 1 exon 7



SMA-genernas omrade pa kromosom

5q cen 5q ter
=W EE O B e
RADI7 \I:;t.; H4F5t SMNI . NAIP P44t — TFNR
GTF2H2¢ SERFIA BIRCI GTF2H2t

ELA
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4. Genetik, fosterdiagnostik och anlagsbarardiagnostik
SMA orsakas av en f0r lag mangd SMN-protein

SMN-proteinet bestar av 294 aminosyror. Det ingar 1 en
grupp proteiner som kallas ”splicosomer”, som ar
komplex av manga proteiner och sma nukledra RNA
molekyler (snRNA). De har en funktion 1 ”splicingen™
av pre-mRNA till mRNA 1n 1 kdrnan
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4. Genetik, fosterdiagnostik och anlagsbarardiagnostik

Vid SMA saknas SMNI1. Allvarlighetsgraden beror pa
antalet SMIN2

Eventuellt paverkar aven antalet BIRC1 & P44-gener
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4, Genetik, fosterdiagnostik och anlagsbarardiagnostik

REKOMMENDATIONER

* Diagnosen SMA bor bekraftas med en kvantitativ genetisk metod
* Genetisk vagledning bor erbjudas familjer till patienter med SMA

* Genetisk testning bor erbjudas foraldrar till barn med SMA
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4, Genetik, fosterdiagnostik och anlagsbarardiagnostik

REKOMMENDATIONER

* Anlagsbarartestning bor erbjudas syskon till patienter med SMA
och till fordldrarnas syskon och deras partners for familjeplanering

* Prenataldiagnostik bor erbjudas foraldrar till barn med SMA och
till par dar bagge partners ar anlagsbarare
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5. Ortopedkirurgisk behandling av led- och ryggdeformiteter

REKOMMENDATIONER

* SMA patienter skall ses av en neuropediatriskt intresserat
ortopedkirurg var 6 till 12 manad for att optimera
kontrakturprofylax samt faststilla tidpunkt for eventuella
operativa ingrepp
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5. Ortopedkirurgisk behandling av led- och ryggdeformiteter

REKOMMENDATIONER

* Varje barn med SMA bor kontrolleras angidende ryggdeformitet

* Barnet med SMA bor vara val nutrierat samt ha en lungkapacitet
som €] ar kontraindicerat for kirurgisk ingrepp

* Eftersom rackvidden blir paverkad, oftast negativt, bor man
utvardera och diskutera detta med familjen infor skolioskirurgin
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5. Ortopedkirurgisk behandling av led- och ryggdeformiteter

REKOMMENDATIONER

* De flesta individer med SMA har stort behov av vard och
omsorg och det har av den anledningen betydelse att
utvirdera narstaendeperspektivet bade pre- och
postoperativt. Detta inte minst utifran hur vardtyngden
paverkar narstiendes egna aktiviteter, men aven hur de
omgivande faktorerna kan vara underléttande respektive
hinder 1 varden
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6. Respiration

Vid spinal muskelatrofi

Nedsatt
> | lungfunktion

Muskelsvaghet » | Kontrakturer

> | Handfunktion

> | Ryggproblematik
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6. Respiration

Svaga 1n- och utandningsmuskler — dalig hoststot
— (sarskilt brostkorgsmusklerna)

Bulbar dysfunktion leder till svaljningssvarigheter med
risk for aspiration

Styvhet 1 brostkorgen med minskad rorlighet
Kyfoskolios leder till minskad volym
For liten mangd luft och sekretproblem
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6. Respiration

Lungfunktion och grad av symtom beror pa vilken typ av SMA
barnet har.

Vid SMA typ I ses en betydande lungfunktionsnedsittning,
sarskilt 1 de svaraste fallen med start redan under fosterstadiet.

Vid SMA typ II ses forsamrad lungfunktion under barndomen.
Under tidiga barnaar ar det framfor allt infektionsproblem och
atelektaser som dominerar problematiken.

Vid SMA typ III ses lungfunktionsnedsattning forst 1 ung vuxen
alder.
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6. Respiration

* Klinisk utvardering av symtom

— Nattlig hypoventilation — morgontrotthet, huvudvark,
illamaende, allman trotthet, orolig somn,
tillvaxtproblem

— Aterkommande nedre luftviigsinfektioner
— Gastroesofageal reflux och bulbar dysfunktion

— Avvikande thoraxform, skolios
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6. Respiration

* Diagnostik

— Lungfunktionsmatning — FVC < 50% = risk!
— Nattlig andningsregistrering — andningsfrekvens, Sa02, CO2
— Lungrontgen

— 24-timmars pH matning, logoped bedomning, videofluoroskopi
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6. Respiration

* Behandling - Akuta infektionsproblem

— Vid luftvagsinfektion foreligger risk for andningsinsufficiens
— Non-1nvasiv ventilation BPAP/CPAP/VPAP

— Frikostighet med antibiotika

— Sjukgymnastik — sekretmobilisering och andningsgymnastik

— Rensugning av slem/Insufflator-exsufflator (Cough Assist)
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6. Respiration

* Behandling - Frekventa infektionsproblem

— Vardera mojligheten av nattlig hypoventilation, gastroesofageal
reflux och bulbar dysfunktion

— Pneumokockvaccination och arlig influensavaccin
— Sjukgymnastbedomning — slemmobilisering/andningsgymnastik
— Slemmobilisering — uppluftning av lungorna med Cough assist

— Forebyggande antibiotika
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6. Respiration

* Behandling — Kronisk andningssvikt

— Non-1nvasiv ventilation

— Trakeostomi och respiratorbehandling

— Cough Assist

— Regelbunden uppfoljning av ventilationsbehandling var 3-6 man
— Se over sittstiallning och skolios

— God nutrition
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8. M un- och tandvard

REKOMMENDATIONER

* Individer med SMA bor triffa ett tandvardsteam med samlad
erfarenhet och fordjupade kunskaper om sjukdomen girna vid en
centraliserad klinik eller specialistklinik.

— Teamets uppgift bor vara att verka for ett hogkvalitativt omhdndertagande
och fungera som en resurs for familjerna och den behandlande

tandldkaren pa hemorten
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8. M un- och tandvard
REKOMMENDATIONER

* For individer med SMA skall mun- och tandvard grundas
pa forebyggande atgarder for att uppratthalla en god

munhalsa
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8. M un- och tandvard

REKOMMENDATIONER

* Alla barn och ungdomar med SMA bor
undersOkas av en specialist 1 tandreglering.

— I de fall ddr det dr stor platsbrist for de permanenta tdanderna i
bettet bor en specialist i tandreglering konsulteras tidigt, for att i
god tid kunna planera strategiska extraktioner av enstaka tdinder

och ddrigenom styra eruptionen av de kvarvarande tinderna pd
bdsta mojliga sdtt
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8. M un- och tandvard
REKOMMENDATIONER

* FoOr barn och ungdomar samt vuxna med SMA éar
individuell utprovning av hjalpmedel for munhygien av
sarskild betydelse nar muskelstyrkan inte racker till 1

hander, armar, tugg- och ansiktsmuskler
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9. Farmakologisk behandling - kliniska provningar

REKOMMENDATIONER

* Det finns fOr narvarande ingen medicin med dokumenterad positiv
effekt vid SMA, men flera lovande kliniska forsok pagar

* Eventuella forsok med behandling bor ske helst 1 form av
deltagande 1 klinisk provning, och alltid 1 samrad med muskelteam
val fortrogen med SMA. Noggrann dokumentation av effekt och
biverkningar ar viktig
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10/11. Psykosociala och pedagogiska aspekter
”Att fa och leva med SMA”

Else Dang
Jorgen Jeppesen
John Marquard
Inger Lise Gudbrandson
Kjersti M Laane
Inger Lund Petersen

Marjolein Pijnenburg
Helle Schierbeck
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12. Patientforeningar
REKOMMENDATIONER

* Alla neurologiska, pediatriska och andra kliniker som
diagnoserar patienter med SMA skall ge information om
relevanta patientforeningar

* Alla kliniker som behandlar personer med SMA bor
aktivt halla god kontakt med relevanta patientforeningar
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13. Appendix

Bruger- og patientvurdering af netsteder om
spinal muskel atrofi

Dan R Brock
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