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Spinal muskelatrofi (SMA) er en autosomal recessiv,
neurodegenerativ sygdom, og der fgdes arligt ca. ni
bgrn med SMA i Danmark [1]. Personer med SMA har
oftest en homozygot deletion i survival motor neuron
(SMN) 1-genet, som er vigtigt for RNA-transkription i
spinale motorneuroner (Tabel 1).

Nusinersen (Spinraza) gger funktionelt SMN-pro-
tein og har medfgrt klinisk signifikant motorisk bedring
hos nogle patienter med SMA [3, 4]. Behandlingen er
potentielt livslang og gives intratekalt. Medicinrédet
har anbefalet nusinersen til presymptomatisk SMA
samt SMA-type 1 og -type 2 [5]. Nusinersen er dyr at
anvende pga. hgj medicinpris og ressourceforbrug ved
lumbalpunktur [5].

Nusinersen har som led i et early access-program
veeret anvendt hos tre bgrn med SMA inden registre-
ring i Danmark. Bgrnene blev kontrolleret klinisk for og
under behandlingen med vurdering af muskelstyrke, bi-
virkninger, vitale veerdier samt blod- og urinprgver. Alle
bgrnene havde homozygot SMN1-deletion og tre SMN2-
kopier. To skalaer blev brugt til at bedgmme den motori-
ske udvikling: Children’s Hospital of Philadelphia Infant
Test of Neuromuscular Disorders (CHOP-INTEND)
med maks. 64 point og Hammersmith Functional
Motor Scale (HFMS) med maks. 66 point [3, 4].

SYGEHISTORIER
I. En fem maneder gammel, tidligere rask dreng blev
henvist pga. forsinket udvikling. Han kunne lgfte over-

E TABEL 1

Klassifikation af spinal muskelatrofi (SMA), som opdeles i type 0-4 efter patientens sympto-
mer [2]. Survival motor neuron (SMN) 2-genet har stor betydning for symptomer ved SMA, og
svaerhedsgraden af SMA korrelerer med antallet af SMN2-kopier. SMN2-genet producerer pga.
en slice site-variant kun 5-10% funktionelt SMN-protein i forhold til SMN1-genet. Nusinersen
pavirker splejsning af SMN2 og gger dermed mangden af funktionelt SMN-protein. Her kan der
sta en indledende tekst - eller denne tabel kan slettes, hvis den ikke bruges.
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kroppen i bugleje samt rulle fra side til side, og han
havde hovedkontrol. Herefter begyndte han at tabe
feerdigheder, og da han var 17 maneder gammel blev
han diagnosticeret med SMA-type 2. Han fik en perku-
tan endoskopisk gastrostomisonde som halvandetarig
og noninvasiv ventilation som firedrig. Han fik sveere
pneumonier, som ngdvendiggjorde respiratorbehand-
ling. Da han var fem &r, padbegyndte man behandling
med nusinersen. Han var da permanent kgrestolsbru-
ger med inkomplet hovedkontrol og havde en markant
nedsat muskelstyrke pa 1-3 (maks. 5) i overekstre-
miteterne (OE) og 1-2 i underekstremiteterne (UE),
CHOP-INTEND = 26 og HFMS = 0. Han havde pé op-
gorelsestidspunktet faet syv nusinerseninjektioner i lo-
kalanastesi. Efter 18 méneders behandling havde han
opnaet forbedret hovedkontrol og kunne rulle fra ryg
til sideleje, men der var ingen endring i ekstremitets-
muskelstyrken (efter seks méneder: CHOP-INTEND =
29 og HFMS = 0; efter 14 méneder: CHOP-INTEND =
31, HFMS ej underspgt; efter 18 maneder: CHOP-
INTEND = 29 og HFMSE = 1).

II. En 12 maneder gammel, tidligere rask dreng blev
henvist pga. forsinket motorisk udvikling og tab af faer-
digheder, fordi han i timdnedersalderen begyndte at
tabe hovedkontrol, stoppede med at rulle fra mave til
rygleje og ikke kunne sidde uden stgtte. Da han var 15
maneder gammel, blev han diagnosticeret med SMA-
type 2, og da han var 16 maneder gammel, pdbegyndte
man behandling med nusinersen. Han havde da mu-
skelstyrke 1-3 i ekstremiteterne, CHOP-INTEND = 34
og HFMS = 0, og brugte continuous positive airway
pressure to gange dagligt. Der var markant motorisk
fremgang efter behandlingen: efter seks méneder:
CHOP-INTEND = 40, HFMS = 7, muskelstyrken 3 i OE
og 2-3 1 UE; efter 17 maneder: CHOP-INTEND = 46 og
HFMS = 12). Efter 17 maneder havde han genvundet
evnen til i siddende stilling at lgfte armene over skul-
derniveau. Den gvrige ekstremitetsmuskelstyrke var
ueendret, og han var permanent kgrestolsbruger.

I11. En fire maneder gammel, tidligere rask dreng blev
henvist til DNA-analyse for SMA, da hans storebror (pa-
tienten i sygehistorie II) blev diagnosticeret med SMA.
Analysen viste samme genotype som broderen. Han var
pa dette tidspunkt over nogle uger begyndt at tabe feer-
digheder med darligere hovedkontrol og tiltagende




nedsat kraft i UE. Hans muskelstyrke var 2-3 1 OE og 3 i
UE. Da han var fem méneder, pdbegyndte man behand-
ling med nusinersen, og der var pa opgorelsestidspunk-
tet i alt givet syv doser (tre af disse i generel anzstesi).
Inden p&begyndelse af behandling var CHOP-INTEND
= 62 og HFMS = 7. Efter fem méneders behandling var
CHOP-INTEND = 64, HFMS = 25, og muskelstyrken
var forbedret til 3-4 i OE og 4 i UE. Efter 12 maneders
behandling gik han uden stgtte og var motorisk for ud-
viklet til maling med CHOP-INTEND og HFMS, men
Peabody Developmental Motor Scales viste en motorisk
udvikling svarende til et 10-14 maneder gammelt barn
(i underkanten af normal udvikling for alderen), og
han havde muskelstyrke 4 i alle fire ekstremiteter.

DISKUSSION

De tre bgrn med SMA havde alle tre SMN2-kopier, men
man pébegyndte behandling med nusinersen, da de var
henholdsvis fem &r, 16 méneder og fem maneder. Be-
handlingen havde ingen bivirkninger. Kun patienten i
sygehistorie III behgvede generel anastesi ved de sidste
nusinersenadministrationer. Alle patienter forbedrede
deres motoriske funktion under behandlingen, men
den motoriske fremgang var stgrst hos patienten i syge-
historie III, hvor behandlingen blev pabegyndt, da han
var fem méneder gammel, idet han var tidligt sympto-
matisk. Tilsyneladende havde nusinersen bedst virk-
ning, jo tidligere behandlingen blev p&begyndt, hvilket
er i overensstemmelse med fund i eksisterende studier
[3, 4]. Nusinersen er siden starten pé early access-pro-
grammet blevet registreret i Danmark og anvendes nu
til en stgrre gruppe bgrn med SMA-type 1 og -type 2.
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Spinal muscular atrophy (SMA) is an autosomal recessive
disorder, which causes degeneration of peripheral nerves
and muscles. It usually presents in childhood due to an
insufficient level of survival motor neuron protein. This is a
case series of three children, who had SMA type 1 or 2 and
were treated with nusinersen from the age of five months,
16 months, and five years, respectively. At one-year
follow-up, all children had improved motor function, but the
child, who was treated from the age of five months, had
more pronounced motor improvements than the other
children. In conclusion, nusinersen seems to improve motor
development in SMA, and an early treatment start is crucial.
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