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Sazetak

Spinalna miSi¢na atrofija je genetski nasljedna bolest koja obuhvaca nekoliko tipova bolesti, a
ocituje se propadanjem Zziv€anih stanica kraljezni¢ne mozdine i mozdanog debla i uzrokuje atrofiju
miSica.

S obzirom da je spinalna miSi¢na atrofija jedna od rijetkih bolesti kod djece u Hrvatskoj 1
inozemstvu, potrebna je bolja zdravstvena skrb i ve¢a dostupnost informacija 0 samoj bolesti i
lijeenju. Takoder se povecava interes u istrazivanju lijeCenja i mjerenju kvalitete Zivota oboljele
djece. Kako bi dobili uvid u kvalitetu zivota, dostupnost informacija o bolesti i najceS¢im
problemima u lijeCenju oboljele djece, tijekom izrade rada provedeno je istrazivanje.

Cilj istrazivanja je bio ispitati kvalitetu zdravstvene skrbi djece oboljele od spinalne miSi¢ne
atrofije. Ispitivanje je provedeno na uzorku od ukupno 68 ispitanika roditelja / skrbnika iz Hrvatske i
inozemstva, od kojih je 38 ispitanika s podru¢ja Hrvatske, Bosne i Hercegovine, Srbije i Slovenije,
dok je njih 30 iz inozemstva. U upitniku je sudjelovalo 56 roditelja / skrbnika Zenskog spola 1 12
muskog spola. Dob roditelja / skrbnika je u rasponu od 18 pa vise od 40 godina. Kod ovog upitnika
analizirala se procjena informiranosti o bolesti od koje njihova djeca boluju, zadovoljstvo
zdravstvenom skrbi, dodatna pomoc¢ u kuéi za oboljelo dijete, te lijeCenje i ublazavanje simptoma
koji su potrebni za njihovo oboljelo dijete. Roditelji / skrbnici, sudionici ovog ispitivanja su ocijenili
informiranost prilicno dobro od strane lijecnika 1 ostalih roditelja / skrbnika ¢ija djeca boluju od iste
bolesti. Najlosije je ocjenjena dodatna pomo¢ u kuéi za oboljelo dijete, te primanje terapije
Nusinersen.
poboljsanje kvalitete Zivota djece oboljele od spinalne miSi¢ne atrofije. Zdravstvena njega u kudéi,
patronaZzna sluzba te fizioterapeuti mogu mnogo uciniti za oboljelu djecu ako ih redovito prate,

upucuju, kontroliraju i pomaZzu u rjeSavanju njihovih problema i problema roditelja / skrbnika.

Kljucne rijeéi: spinalna miSi¢na atrofija, nasljedna bolest, Nusinersen, zadovoljstvo

informiranosti, kvaliteta zdravstvene skrbi, medicinska sestra



Abstract

Spinal muscular atrophy is a genetic hereditary disease that includes several types of illness, and
is manifested by the decay of nerve cells of the spinal cord and brainstem and causes muscle
atrophy.

Given that spinal muscular atrophy is one of the rare diseases in children in Croatia and abroad,
better health care and greater availability of information on the illness itself and treatment is needed.
There is also an increasing interest in the research of the treatment and measurement of the quality
of life of the infant. In order to gain insight into the quality of life, the availability of information
about the disease and the most common problems in the treatment of the underrated children,
research was carried out during the work.

The aim of the research was to examine the quality of health care of children suffering from
spinal muscular atrophy. The survey was conducted on a sample of 68 parents / carers from Croatia
and abroad, 38 of them from Croatia, Bosnia and Herzegovina, Serbia and Slovenia, while 30 from
abroad. The questionnaire was attended by 56 female parents and 12 male spouses. The age of
parents / carers ranges from 18 to over 40. In this questionnaire, an assessment was made of
information on the illnesses from which their children are suffering, health care satisfaction,
additional home help for the ill child, and treatment and mitigation of the symptoms that are needed
for their diseased child. Parents / carers, participants in this study assessed the information quite well
by doctors and other parents / caregivers whose children are suffering from the same illness. The
worst was the estimated additional help in the home for the ill child, and receiving Nusinersen
therapy.

Health care workers, including nurses, can in different ways affect the quality of life of children
with spinal muscular atrophy. Home care, patronage and physiotherapists can do a lot for illness
children if they are regularly monitored, directed, controlled, and assisted in solving their problems
and problems of parents / carers.

Key words: spinal muscular atrophy, hereditary illness, nusinersen, satisfaction of information,

quality of health care, nurse



Popis koristenih kratica

SMA
SMN
EMNG
FDA
SAD
EU
EMA
SNRNPs
Kb
SMN-f
MRNA
SMN-del
CK

1Q
DNA
CVS
MMT
AIMS
PedsQL
VEST
NIV
PaCO2
CPAP
kPa
FRC
Mg
CNS
Bipap

Spinalna miSi¢na atrofija
eng. Survival motor neuron
Elektromioneurografija
eng. Food and Drug Administration; Americka agencija za hranu i lijekove
Sjedinjene Americke Drzave
Europska unija
European Medicines Agency; Europska agencija za lijekove
eng. small nuclear ribonucleoproteins; mali nuklearni ribonukleoproteini
kilobaza
proteina pune duljine SMN
molekula ribonukleinske kiseline
SMN delta
Kreatin kinaza
eng. intelligence quotient; kvocijent inteligencije
eng. deoxyribonucleic acid; deoksiribonukleinska kiselina
engl. chorionic villus sampling; biopsija resica posteljice
Manual Muscle Testing; ru¢ni test
Alberta Infant Motor Scale
Instrument mjera za pedijatrijsku kvalitetu zivota
Visokofrekventna oscilacija prsne stijenke
Neinvazivna mehanicka ventilacija
eng. Partial pressure carbon dioxide; parcijalni tlak ugljikova dioksida u arterijskoj krvi
eng. continuous positive airway pressure; Kontinuirani pozitivni tlak u diSnim putevima
kilopaskal
funkcionalni rezidualni kapacitet
miligram
eng. Central nervous system; sredi$nji zZiv€ani sustav
eng. biphasic positive airway pressure; dvofazna ventilacija pozitivnim tlakom
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1. Uvod

Povijest spinalne miSi¢ne atrofije (SMA) zapocinje Guido Werdnig i Johann Hoffmann
1890-ih. Njihovi radovi daju prilicno cjelovitu sliku o klinickim i patoloSkim aspektima SMA:
pocetak prve godine Zivota, pojava SMA kod brace s normalnim roditeljima, progresivna slabost,
tremor ruku i smrt od pneumonije u ranom djetinjstvu. [1]

Gilliam i sur. 1990. godine izvijestili su da je SMA autosomno recesivna bolest karakterizirana
degeneracijom donjeg alfa-motoneurona, kada je identificiran lokus 5q13 kao moguéi genetski
uzrok spinalne miSi¢ne atrofije. Istrazivanjem 5 godina kasnije novi gen, Cija je funkcija nepoznata,
nazvan je genom survival motor neuron (SMN). Svaka osoba ima 2 SMN gena, SMN1 i SMN2.
Djeca oboljela od spinalne miSi¢ne atrofije, njih oko 98%, ima homozigotnu mutaciju delecije,
reorganizacije ili toCkaste mutacije gena SMNI1 u SMN 2, ali njegovom transkripcijom i
translacijom nastaje samo 10-15% funkcionalnog proteina.[2]

Temeljem rada medunarodne suradnje, trenutna nomenklatura je: SMA tip I, koji se ponekad
zove infantilni ili Werdnig-Hoffmannova bolest. Ovo je najteZi oblik SMA, pojava prvih simptoma
je prije 6 mjeseci starosti. SMA tipa II javlja se izmedu 6 i 18 mjeseci. Djeca mogu sjediti
samostalno, ali ne mogu hodati. Simptomi mogu varirati od umjerenih do teSkih. SMA tipa III
nastupa nakon dobi od 18 mjeseci do adolescencije. Djeca mogu hodati neovisno, ali imaju slabost u
rukama 1 nogama i mogu Cesto pasti. Ovo je najblazi oblik SMA kod djece. [3]

Tip IV je obrazac za odrasle. Simptomi obi¢no pocinju nakon 35. godine 1 polako se pogorsavaju
tijekom vremena. Buduci da se polako razvija, mnogi ljudi s tipom IV SMA ne znaju da ih imaju
godinama nakon pocetka simptoma. [1]

Klini¢ki spektar spinalne miSiéne atrofije krece se od rane smrti djeteta do normalnog Zivota
odrasle osobe s blagom slabosti. Tesko oboljeli nikada ne stjecu, ili progresivno izgube, sposobnost
hodanja, stajanja, sjedenja i na kraju kretanja. Djeca pate od deformacije kostiju, kraljeznice 1
obi¢no pate od raznih respiratornih komplikacija, dolazi do paralize i najce$¢i je genetski uzrok
smrti dojenceta. lako spinalna miSi¢na atrofija utjeCe na misi¢e u cijelom tijelu, proksimalni misici
najblizi trupu (ramena, kukovi i leda) Cesto su teze pogodeni. Tetivni refleksi su odsutni ili
oslabljeni. [4]

Lijecnik ¢e obaviti opsezan pregled, uzeti detaljnu anamnezu 1 obiteljsku anamnezu. Utvrduje se
da 1i su miSi¢i opuSteni, mekani 1 mlohavi, provjeravaju se refleksi tetive 1 miSi¢a, 1 prisutnost

6



fascikulacije (fini tremor) na jeziku. Testovi koji se koriste za dijagnosticiranje SMA ukljucuju
krvne pretrage, biopsiju misi¢a, genetske testove i elektromioneurografija (EMNG). EMNG se
koristi za procjenu zdravlja miSi¢a i ziv€anih stanica, ili motoric¢kih neurona, koji ih kontroliraju.
Uzorkovanje amniocentezom ili chorionic villus moze procijeniti fetus tijekom trudnoce. [4]

U prosincu 2016. godine americka Food and Drug Administration (FDA) odobrila je lijek
nusinersen (Spinraza) za lijeCenje SMA u SAD-u. U zemljama Europske unije lijek je odobren 30.
svibnja 2017. godine, centraliziranim postupkom davanja odobrenja za stavljanje u promet lijeka za
sve Clanice Europske unije temeljem stru¢ne ocjene Europske agencije za lijekove (EMA). To je
prvi lijek odobren za ovu dijagnozu. Primjenjuje se intratekalnom injekcijom (lumbalnom
punkcijom), a primjenjuje je lije¢nik ili medicinska sestra s iskustvom u izvodenju tog postupka. [5]
Prve tri doze primjenjuju se u intervalima od 14 dana, Cetvrta nakon 30 dana, a zatim svakih 4
mjeseca. Nusinersen cilja temeljni nedostatak u SMA, tako da moze pomoc¢i odgoditi, sprijeciti ili
cak preokrenuti simptome. Uobi¢ajene nuspojave ukljucuju veci rizik od infekcije respiratornog
sustava i zatvora. Postoji i rizik od krvarenja i problema s bubrezima. Pomo¢na tehnologija kao §to
je mehanicki ventilator, invalidska kolica i modificirani pristup racunalima omogucuju pojedincima
s SMA duzi Zivotni vijek, te su tako aktivniji u sudjelovanju u zajednici. Mehanicka ventilacija je
osobito vazna. Stupanj slabosti pojedinca izravno utjece na tijek bolesti. Dojencad s teSkim SMA

.....

oblicima SMA ocekivano imaju dulji zivotni vijek, iako im je potrebna velika medicinska pomoc¢.
[6]

Primanje najbolje skrbi moZe dramati¢no poboljSati kvalitetu Zivota bolesnika 1 ¢ak produZiti
zivotni vijek, od dijagnoze do fizikalne terapije 1 zdravstvene njege oboljelih. Ti bolesnici ¢esto
zahtijevaju sveobuhvatnu medicinsku njegu koja ukljucuje viSe disciplina. Multidisciplinarni tim se
sastojati od neurologa, pedijatara, fizioterapeuta, radnog terapeuta, logopeda, nutricionista,
pulmologa, ortopeda, genetickog savjetnika, medicinske sestre, socijalnog radnika i psihologa.
Upravljanje se sastoji od sprjeCavanja ili lijeCenja komplikacija teSke slabosti, kao Sto su
ograni¢avaju¢a respiratorna bolest, loSa prehrana, ortopedska deformacija, nepokretnost i
psihosocijalni problemi. Kod lije¢enja SMA bitno je ukljuciti i roditelje/skrbnike u cjelokupnu skrb
za bolesnika. Roditelje/skrbnike vazno je prije svega educirati o svemu §to je vezano uz bolest,
preporuciti literaturu, kao 1 uklju¢ivanje u razne udruge podrske za roditelje/skrbnike oboljele djece
od SMA. Ukoliko je bolest napredovala, bolesnik nije u moguénosti disati samostalno, jesti,

mijenjati polozaj. Roditelji/skrbnici uz medicinsku sestru obavljaju hranjenje, okretanje, masiranje,
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vjezbanje, aspiriranje itd. Izuzetno je vazno u slucaju terminalne faze bolesti, osigurati adekvatnu

medicinsku, socijalnu 1 duhovnu podr§ku samom bolesniku i roditeljima/skrbnicima.

2. Klinicka slika spinalne miSi¢ne atrofije

Spinalna miSi¢na atrofija je nasljedna neuromuskularna bolest koja prvenstveno utjece na djecu.
SMA uzrokuje degeneraciju i gubitak donjeg motornog neurona (spinalnih Zivaca) u prednjem rogu
ledne mozdine, Sto dovodi do progresivne slabosti miSi¢a 1 u ozbiljnijim sluc¢ajevima, respiratorni
neuspjeh i smrt. [7]

Kod djece su najcesce spinalne misi¢ne atrofije koje zahvacaju proksimalne skupine miSica.
SMA je zapravo klini¢ki spektar s teZinom bolesti povezanom s manjim brojem kopija gena SMN2 i
mladom dobi pri pojavi simptoma. [5]

SMA predstavlja Siroki klinicki spektar u smislu dobi pocetka i tezine bolesti i klasificiran je u
nekoliko razli¢itih tipova temeljenih na pocetku bolesti i najvi§im znac¢ajkama motorickih funkcija.
Pacijenti s teskim tipom oblika SMA 1, koji je takoder najcesc¢i oblik, pokazuju znakove bolesti
ubrzo nakon rodenja (do 6 mjeseci starosti), nikad nemaju sposobnost sjediti i obi¢no ne
prezivljavaju vise od dvije godine zivota. Pacijenti s intermedijarnim oblikom bolesti (tip II)
pogodeni su prije 18-og mjeseca zivota i sposobni su sjediti uspravno, ali nikad nemaju sposobnost
stajati bez podrske. Blazi oblik bolesti (tip III) zapocinje nakon druge godine i pacijenti odrzavaju
sposobnost samostalnog stajanja i normalnog zivotnog vijeka. Dodatni oblici SMA identificirani su
na oba kraja ozbiljnog spektra: SMA tip 0 je prenatalni oblik bolesti koji je ujedno fatalan in utero
ili nekoliko mjeseci nakon rodenja i SMA tip IV predstavljen je kod odraslih bolesnika s blagom
proksimalnom slabo$¢u misi¢a i normalnim zivotnim vijekom. Sa svim bolesnicima spinalne
misiéne atrofije klini¢ki 1 elektrofizioloski nalazi su u skladu s neurogenskim poremec¢ajem u kojem
se gubitak motori¢kih funkcija i brzo funkcionalno propadanje dogadaju ubrzo nakon pojave

simptoma. Lijecenje SMA-a ostaje ograni¢eno na simptomatsku i pomo¢nu njegu. [7]
2.1. Tipovi spinalne miSiéne atrofije

SMA tip I (akutni infantilni oblik ili Werdnig-Hoffmannova bolest) je najtezi i najéesci tip, koji
¢ini oko 50-60% pacijenata s dijagnozom spinalne mi$i¢ne atrofije. Obi¢no dojencad s tim tipom

imaju znakove bolesti prije 6 mjeseci starosti. Nikada ne stjecu sposobnost sjedenja nepodrzani, i
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ako nema intervencije, uglavnom ne prezive prve dvije godine. Ovi bolesnici imaju duboku
hipotoni¢nost, simetri¢nu flacidnu paralizu, a ¢esto 1 nemaju kontrolu glave. Spontana pokretljivost
je opcenito loSa i pokreti udovima su nekontrolirani. U najtezim oblicima smanjen je intrauterin
pokret koji ukazuje na prenatalni napad bolesti i prisutnost s teSkom slabosti i zglobnim
kontrakcijama s rodenjem i oznacen je SMN 0. Neka djeca s tim tipom mogu pokazati i
kongenitalne frakture kostiju i iznimno tanka rebra. [8]

Unutar SMA tipa I mogu se definirati barem tri klinicke podskupine prema tezini klinic¢kih
znakova:

a) teska slabost od rodenja / neonatalnog razdoblja, kontrola glave se nikada ne postize;

b) pocetak slabosti nakon neonatalnog razdoblja, ali uglavnom unutar 2 mjeseca, kontrola
glave se nikad ne postize;

c) pojava slabosti nakon neonatalnog razdoblja, ali se postize kontrola glave.

Neka djeca mogu biti u mogucnosti sjediti s podrSkom. Na kraju, sva djeca s SMA tipom I
pokazuju kombinaciju teske hipotonije i slabosti, te diSu uz pomo¢ respiratora. Slabost je obicno
simetri¢na i viSe proksimalna nego distalna, s donjim udovima opéenito slabijim od gornjih udova.
Refleksi tetiva su odsutni ili smanjeni, ali je sacuvana osjetljivost. Usporena dijafragma, u
kombinaciji s oslabljenim interkostalnim miSi¢ima, rezultira paradoksalnim disanjem. Ukljucenost
bolesti motori¢kih neurona cesto daje jezi¢nu fascikulaciju, slabo sisanje i gutanje povecavajuéi
tegobe gutanja i hranjenja tijekom vremena. Aspiracijska upala plué¢a vazan je uzrok morbidnosti i
smrtnosti. U posljednjih nekoliko godina sve je vise dokaza da neki slucajevi s teSkim SMA tipom I
mogu imati sréane mane, uglavnom atrijalni i ventrikularni septalni defekti i moguc¢e ukljucivanje
autonomnog sustava koji moze biti odgovoran za aritmiju 1 iznenadnu smrt. [8]

SMA tip 1T (kroni¢ni infantilni) intermedijarni je oblik bolesti, po¢inje izmedu 7-0g i 18-0g
mjeseca starosti. Pacijenti postizu sposobnost sjedenja, neki i stajanja, ali ne stjeu sposobnost
hodanja samostalno. Odsutni su refleksi dubokih tetiva i uobiCajena su prevelika podrhtavanja
gornjih ekstremiteta. Zajednicke kontrakture 1 kifoskolioza su vrlo ¢este 1 mogu se dogoditi u prvim
godinama zivota u ve¢em broju pacijenata s tipi¢nim tipom II. MoZe biti prisutno slabo gutanje, ali
nije uobicajeno dok slabost zva¢nih misi¢a Cesto utjeCe na sposobnost zvakanja. Postoji spektar
jacine od slabe djece koja mogu samo sjediti samostalno bez podrske 1 vise su sklona respiratornim
znakovima i ranoj skoliozi, pa do relativno jake djece koja imaju jace udove i diSne miSice. Slabijim

pacijentima se moze dogoditi zatajenje respiratornog sustava pa im treba mehanicka ventilacija. [8]



SMA tip III (kroni¢ni juvenilni ili Kugelberg-Welanderova bolest) ukljucuje klinicki heterogene

bolesnike. Oni obi¢no postizu sve glavne motoricke sposobnosti, kao i samostalan hod. Medutim,

tijekom djetinjstva oni razvijaju proksimalne miSi¢ne slabosti. Nekima ¢e mozda u djetinjstvu trebati

kolica, dok bi drugi mogli hodati i zivjeti s minimalnim misiénim slabostima. Pacijenti koji izgube

samostalnost ¢esto razvijaju skoliozu 1 druge medicinske poteskoce povezane s loSim kretanjem kao

Sto je pretilost 1 osteoporoza. Dvije podskupine su predlozene (SMA Illa) bolesnici koji mogu hodati

sa 10 godina i (SMA IIIb) povecana vjerojatnost gubitka hoda s 40 godina Zivota. [8]

SMA tip 1V ili adultni oblik dodan je u ovu klasifikaciju da opiSe bolesnike starije od 18 godina.

Ova skupina ukljucuje pacijente koji su u mogucnosti hodati u odrasloj dobi, bez diSnih i

prehrambenih problema. Simptomi spinalne misi¢ne atrofije se obi¢no razviju u dobi od 35 godina i

obi¢no napreduju vrlo sporo. [4]

Tip Pocetak bolesti | Zahtjev za Moguénost Moguénost | Moguénost Ocekivano Broj kopija
SMA/inciden (dob) respirator nom sjedenja stajanja hodanja | trajanje Zivota gena
cija potporom pri SMN2
rodenju
(da/ne)
O/vrlo rijetka prenatalno Da ne ne ne <6 mjeseci 1
I (oko 58%) <6 mjeseci Ne ne ne ne <2 godine 2
10-40 godina
(70% zivih u
11 (oko 29%) 6-18 mjeseci Ne da ne ne 25.9) 3 (80%)
uz pomo¢ odrasla dob 3-4 (80%
11 (oko 13%) >18 mjeseci Ne da da (invalidska | (normalan | jms 4
kolica) zivotni vijek) kopije)
odrasla dob
(normalan
IV (<5%) >30 godina Ne da da da zivotni vijek) >4

Tabela 2.1.1. Klinicka podjela spinalne misicne atrofije (SMA)

[izvor: Hitno izvjesce za Ministarstvo zdravstva, 21. srpnja 2017.]
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3. Molekularna genetika spinalne miSi¢ne atrofije

Povijest genetike pocinje 1990. godine kada je otkriven lokus 5q13, a 5 godina kasnije 1995.
otkrivena su dva gotovo identicna SMN (survival motor neuron) gena koja su prisutna na lokusu
5q13, SMNT1 ili telomer, koji odreduje spinalnu misi¢nu atrofiju i centromerni SMN2 gen. [9]

SMNI1 protein je jedan od skupina bjelancevina zvan SMN kompleks, koji je vazan za
odrzavanje specijaliziranih ziv€anih stanica nazvanih motoric¢ki neuroni. Srodni gen, SMN2, vrlo je
slican SMNI1 i kodira sli¢ne, ali ne i identi¢ne proteine. SMN protein je dio proteinskog kompleksa
koji igra vaznu ulogu u montazi malih ribonukleoproteina (snRNPs), koji se nalaze u jezgri. [4]

Kako SMNI, tako 1 SMN2 sastoje se od devet egzona 1 osam introna. Veli¢ina gena je oko 20 kb,
a protein SMN sadrzi 294 aminokiseline. [2]

Kodni slijed SMN2 razlikuje se od SMN1 u jednom nukloeotidu, koji ne mijenja aminokiselinski
slijed ve¢ rezultira alternativnim srastanjem eksona 7. Zbog alternativnog srastanja eksona 7, SMN2
geni proizvode reduciranu koli¢inu transkripata pune duzine (SMN-fl) i proteina, a varijabilna
koli¢ina mRNA je u nedostatku eksona 7 (10% do 50%, SMN-del7) koji povecava krajnji i
nestabilan protein. Oko 98% pacijenata ima homozigotnu povredu SMN1 zbog brisanja ili mutacije
SMN1 u SMN2. Preostali zahvacéeni pojedinci su vezani heterozigotno za gubitak jedne SMNI alele
i fine intragenske mutacije. [8]

Svi pacijenti, sadrze barem jednu kopiju SMN2, opcenito 2 do 4 kopije. Gubitak SMN1 je
kljuc¢an u patogenezi SMA, dok je tezina bolesti primarno povezana brojem kopija SMN2. Bolesnici
SMA tipa I imaju najviSe dvije kopije SMN2, tri kopije SMN2 su ¢este u SMA tipu II, dok tip III 1
IV opcenito imaju tri ili Cetiri. Bolesnici s pet ili viSe kopija SMN2 gena su asimptomski, ali oni
imaju 50% Sanse da su nositelji mutacije. SMN geni kodiraju SMN protein koji je svugdje izraZen i
lokaliziran u citoplazmi 1 jezgri te je posebno obilan u motorickim neuronima ledne moZzdine. U
jezgri, SMN protein je koncentriran u tockaste strukture povezane s pletenim (Cajal) tijelima,
zvanim ,,gems‘ (blizanci povezanih tijela). lako precizna stani¢na funkcija SMN proteina odgovorna
za patogenezu SMA ostaje nepoznata, stanice pacijenata sa spinalnom misi¢nom atrofijom sadrze

manje ,,gemsa‘““ u usporedbi sa kontrolerima i nositeljima mutacije. [8]
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4. Dijagnoza spinalne miSi¢ne atrofije

Prvi koraci u dijagnosticiranju SMA su uzimanje potpunog klinickog pregleda i obiteljske
povijesti bolesti. Potrebna su krvna ispitivanja kako bi se utvrdila koli¢ina kreatin kinaze (CK),
testiranje koje bi ukazivalo na to da li je doslo do oste¢enja miSi¢a. Vrlo visoke razine CK u krvi za
razliku od SMA vazan je pokazatelj stanja miSi¢nog poremecaja. Daljnja istraga vjerojatno ce
ukljucivati genetsko testiranje jer je to najto¢niji na¢in dijagnosticiranja ako bolesnik ima spinalnu
misi¢nu atrofiju. [§]

Kod bolesnika sa spinalnom miSi¢nom atrofijom Cesto su prisutne slabosti 1 gubitak miSi¢nog
tonusa u udovima, respiratornom sustavu kao i funkcija zivaca. Nemaju dokaza disfunkcije
cerebralnog ili drugog srediSnjeg ziv€anog sustava i Cesto su iznadprosjecne inteligencije (IQ).
Spinalna miSi¢na atrofija prvenstveno dijagnosticira genetskim testiranjem. U 95% slucajeva
pojedincima nedostaju kopije SMNI, i tako se moze napraviti DNA test te otkriti prisutnost ili
odsutnost SMN1 gena. Taj se test naziva homozigotno brisanje 59-SMA dijagnosti¢kog testa.
Medutim, ovaj test nece biti koristan u sustavu preostalih 5% pojedinaca koji imaju rijetke tocke
mutacije u barem jednoj kopiji SMN1. Radi se fizicki pregled radi provjere znakova gubitka miSica,
smanjen ili odsutan refleks, ili trzanje pojedinih miSi¢nih vlakna. Lijecnici takoder mogu razmotriti
elektromioneurografiju (EMNG) test metodu koja se koristi kod bolesti miSi¢a i1 perifernih Zivaca,
gdje se mala igla umetne kroz kozu u misice. EMNG detektira elektri¢ni potencijal koji generira
misi¢ne stanice kada su oni mehanicki aktivni 1 u mirovanju. To omogucuje klini¢arima da razlikuju
je 1i slabost misica uzrokovana samim misi¢ima ili je umjesto toga uzrokovana smanjenom snagom
Zivaca, $to ukazuje na spinalnu misi¢nu atrofiju. Takoder se uzima biopsija miSi¢nog tkiva u nekim
slu¢ajevima. Uzorak se ispituje pod mikroskopom za denervaciju bez drugih histoloSkih
abnormalnosti poput glikogena. U dodatku za odredivanje specifi¢nog genetskog poremecaja nakon
dijagnoze, genetsko ispitivanje takoder je korisno u odredivanju pojedinaca i ostalim ¢lanovima
obitelji koji mogu biti nositelji. Genetski testovi takoder mogu biti korisni u prenatalnom testiranju
kako bi se utvrdilo je li nerodeno dijete naslijedilo poremecaj. Amniocenteza je najéeSci tip
prenatalnog testa, ali chorionic villus test (CVS) moze se izvesti ve¢ 10-12 tjedana trudnoce, to je
test koji se provodi tijekom trudnoe radi otkrivanja specifi¢énih abnormalnosti kod nerodenog

djeteta. [8]
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Genetsko savjetovanje moze biti korisno roditeljima i clanovima obitelji, te za nositelje mutacije
koji razmiSljaju o osnivanju obitelji. Genetski savjetnici mogu pruziti savjete i podrsku nositeljima

mutacije koji razmatraju postupke kao $to je genetska preimplantacijska dijagnoza. [8]

5. Fizi¢ka procjena oboljelih od spinalne miSi¢ne atrofije

Tijek SMA neumoljivo je progresivan. Prognoza se razlikuje ovisno o starosnoj dobi, vrsti SMA
I maksimalnoj postignutoj funkciji. Trenutna prognoza za djecu s tipom | SMA je vrlo slaba, a smrt
se obi¢no dogada u prve dvije godine zivota kao rezultat respiratornih neuspjeha uzrokovanih
respiratornim komplikacijama. Neka djeca s tipom I SMA mogu prezivjeti dulje od dvije godine uz
upotrebu mehanickog ventilatora. Bolesnici s tipom II SMA imaju kratki Zivotni vijek, opstanak u
odrasloj dobi mogu¢ je uz agresivnu respiratornu njegu. Vecina bolesnika s tipom III SMA ostaje
neovisna tijekom cijelog zivota. Ocekuje se da ¢e bolesnici s tipom III SMA imati normalni zivotni
vijek. Procjena bi trebala ukljucivati redovito pracenje drzanja, snagu miSica, raspon kretanja,
procjene hodanja, procjene disanja i procjena kvalitete Zivota. Treba ukljuciti 1 procjenu
funkcionalnog statusa i razine invalidnosti primjenom standardiziranih mjera ishoda. Aktivni i
pasivni spojevi gibanja mogu se procijeniti pomocu goniometrije. Funkcionalni raspon gibanja
miSica 1 fleksibilnost mekog tkiva treba procijeniti pomocu standardnih metoda. Procjena
zajednickog integriteta, raspona gibanja i fleksibilnosti miSica treba periodi¢no obavljati kako bi se
pratio razvoj kontraktura, osobito kada pacijent izgubi sposobnost kretanja. Procjena snage misSica
kod djece moze biti teSka, jer rezultati ovise o naporima pacijenta. Debljina ¢vrsto¢e misi¢a kod
djece s SMA mozZe se procijeniti pomocu ruc¢nog testa (MMT) ili ruénog dinamometra. Ru¢no
testiranje miSi¢a najces¢e je metoda za procjenu jacine miSi¢a u bolnickoj praksi. Kalibrirajuci
dinamometar moze se upotrijebiti za kvantifikaciju snage miSica. KoriStenje dinamometra je
jednostavno 1 omogucuje mjerenje malih promjena ¢vrstoce preko kontinuiranog raspona. [10]

Testovi funkcije pluca dio su redovitih procjena kod bolesnika s SMA za pracenje promjena u
respiratornom statusu. Rutinska procjena funkcije disnog sustava obuhvaca testove pluéne funkcije,
ukljuCujuéi spirometar, volumen pluéa 1 testove funkcije respiratornog misi¢a. Procjene
ucinkovitosti kas$lja i disanja su vazni za bolesnike koji nisu ambulantni ili za bolesnike koji su
premali za izvodenje ispitivanja pluéne funkcije. [10]

Kod bolesnika s spinalnom miSi¢nom atrofijom ne postoji test za bolest ili mjerenje specificno za

bolest. Opis odstupanja sigurnosti i stabilnosti tijekom hodanja treba ukljuciti kao dio rutinske
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analize hoda. Tako se 10 Meters Walk Test moze koristiti za mjerenje brzine. Test Six Minute Walk
ili Two Minute Walk Test mogu se koristiti za mjerenje izdrzljivosti tijekom hodanja. [10]

Vazno je napraviti provjeru funkcionalnog stanja, ukljucujuci ispitivanje sposobnosti
funkcionalne mobilnosti i aktivnosti svakodnevnog zivota. Mnoge mjere klinickog ishoda mogu se
koristiti za mjerenje funkcionalnih ishoda kod bolesnika s SMA, ukljuc¢ujuc¢i genericko mjerenje i
mjere specificne za bolest. Mjerenja generickih ishoda koje se obicno koriste kod bolesnika s
SMA ukljucuju testovi motoricke sposobnosti dojencadi, Alberta Infant Motor Scale (AIMS), Egen
Klassifikation Scale, Test snage SMA, testovi za neuromuskularne bolesti. Odabir mjera i testova
koji ¢e se Koristiti temelji se na dobi bolesnika, funkcionalnoj razini pacijenta, jednostavnosti
primjene i teretu nametnutom pacijentu. Instrument mjera za pedijatrijsku kvalitetu zivota (PedsQL)

moze se koristiti za mjerenje kvalitete Zivota. [10]
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6. Lijecenje i terapije djece oboljele od SMA

Lijecenje i skrb su vazni kako bi se omogucilo djeci s SMA da postignu najvec¢u mogucu razinu
samostalnosti i mobilnosti te da sprijece ili odgode razvoj komplikacija. LijeCenje obi¢no sadrzi
fizikalnu terapiju, radnu terapiju, nutricionisticku, ortopticko upravljanje i moguée kirursSke
intervencije. Odgovarajuée preporuke napravljene su na temelju prezentacije i funkcionalne razine
svakog bolesnika. Najvazniji cilj je postizanje maksimalnog neovisnog zivota s maksimalnom
mobilnoséu i sprjecavanje razvoja komplikacija. LijeCenje se fokusira na prevenciju komplikacija
teSke slabosti ukljucuju¢i restriktivhu pluénu bolest, ortopedske deformacije, nepokretnost i
psihosocijalne probleme. [10]

Multidisciplinarni pristup je vazan za procjenu i rjeSavanje potreba bolesnika/obitelji.
Multidisciplinarni tim se sastojati od neurologa, pedijatara, fizioterapeuta, radnog terapeuta,
logopeda, nutricionista, pulmologa, ortopeda, genetickog savjetnika, medicinske sestre, socijalnog
radnika i psihologa. Obiteljska edukacija i skrb za bolesnike/obitelj vazni su dijelovi kod bolesnika s
SMA. Edukacija treba ukljucivati proces bolesti, povezane poremecaje i komplikacije, fizicka

ogranicenja, funkcionalne sposobnosti, prognozu i o¢ekivane ishode. [10]

6.1. Terapeutske vjezbe i trening snage

Procjena je vazna za usmjeravanje lijecenja djeteta s SMA. Lijecnik i fizioterapeut ¢e provesti
temeljitu procjenu opceg stanja djeteta, snagu miSi¢a 1 motoricke vjesStine koje ukljuuju hodanje,
kretanje, funkciju disanja i zivot s obitelji.

Koriste se razlicite vjezbe kako bi pomogli djeci s SMA da poboljSaju 1 odrZe pokretljivost, te
sprijeCe ili uspore napredovanje kontraktura i respiratornih neuspjeha. Terapeutske vjezbe mogu
ukljucivati vjeZbe jacanja i aerobik na odgovaraju¢im razinama za odredeno dijete. [11]

Slabost 1 poteskoce kod djece s SMA doprinose fizickoj neaktivnosti i ograni¢eno sudjelovanje
u programima vjezbanja. Posljedice fizicke neaktivnosti su osobito Stetne, mogu doprinijeti
sekundarnim o$tec¢enjima i mogu dovesti do dodatnog pada funkcionalnog statusa. Nedavni dokazi
»Report on the muscular dystrophy campaign workshop: exercise in neuromuscular diseases
Newecastle, January 2002.* sugeriraju da angaZiranje u tjelesnim aktivnostima pomazu u poboljSanju
fizickog funkcioniranja djece s invaliditetom. Sudjelovanje u tjelesnim aktivnostima moze promicati

fizi¢ko funkcioniranje, kvalitetu zivota, zdravlje 1 dobrobit. [10]
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Tjelesna aktivnost moze sadrzavati sudjelovanje u rekreacijskim i1 sportskim aktivnostima.
Rekreativni programi koji mogu biti korisni, uklju¢uju plivanje, voznju bicikla i jahanje kada je
primjereno. Aktivnosti se trebaju pazljivo birati s ciljem poboljSanja funkcionalnih performansi i
dnevnih aktivnosti, promicanja aerobne kondicije i spreCavanja komplikacija neaktivnosti.

Aktivnosti treba odabrati na temelju dobi, razvojnih sposobnosti i funkcionalnih sposobnosti. [10]

6.2. Vjezbe jacanja miSic¢a

Cjelokupni terapeutski ciljevi su postizanje maksimalne samostalnosti, mobilnosti, sprje¢avanje i
odgadanje progresije komplikacija. Programi vjezbanja mogu pomoc¢i u poboljSanju 1 odrzavanju
kretanja, pokretljivosti i sprjecavanju ili usporavanju napredovanja kontraktura, ortopedskih
deformacija i poremecaja diSnog sustava. [10]

Pokazalo se da su vjezbe za jaCanje uCinkovite za usporavanje pogorsanja slabosti misi¢a kod
bolesnika s neuromuskularnim poremecajima. Vjezbe za jaCanje mogu produziti samostalnost i
odugovlaciti ovisnost o invalidskim kolicima. Vjezbe za jaanje mogu se koristiti za usporavanje
pogorSanja miSi¢ne snage. Uloga vjeZzbi kod SMA nije dobro utvrdena zbog nedostatka klinickih
ispitivanja o uéincima programa vjezbanja i nedostatka ispitivanja kriti¢nih podataka za podrsku
prikladnim propisima za vjezbanje. Odgovarajuce preporuke za vjezbanje kod SMA temelje se na
prezentacijama bolesnika i funkcionalnom statusu, i iskustva terapeuta s sliénim neuromuskularnim
oboljenjima. [10]

Kod bolesnika s neuromuskularnim bolestima prekomjerne vjezbe jacanja mogu pridonijeti
pogorSanju miSi¢ne snage povecanjem degeneracije miSi¢a. Stoga treba izbjegavati prekomjerne
napore kao Sto su prekomjerne otporne vjezbe, ekscentricne vjezbe i maksimalni aerobni trening.
Treba izbjegavati pretjeran umor i prekomjernu slabost, raditi ¢este pauze, posebno za slabije
pacijente 1 bolesnike sa smanjenom funkcijom disanja. Monitoring s oksimetrijom preporuca se
osobito kod bolesnika s ugrozenim respiratornim funkcijama. Vazno je pratiti simptome kao $to su
umor, bol i bol u misi¢ima. [10]

VjeZbe jacanja za SMA moze ukljucivati vjeZbe za jacanje niskog intenziteta i submaksimalnu
aerobnu vjezbu. Ove vjezbe 1 aktivnosti trebaju biti oblikovane na temelju dobi, stupnju razvoja

bolesti i funkcionalne razine. [10]
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Razvojne vjestine za dojencad i djecu:

- Odrzavanje glave

- Mobilnost na podu, kao Sto je valjanje i puzanje

- Mijenjanje poloZzaja kao $to je povlacenje prema gore

- Ucenje uspravnih pozicija i vjestina, kao Sto su sjedenje, stajanje i hodanje [11]

6.3. Ortopedska pomo¢ i rehabilitacija

Djeca sa SMA-om trebaju prilagodljive ili pomoc¢ne naprave kako bi im pomogli odrzati funkciju
tijekom bolesti, a posebno nakon operacije. Fizioterapeuti, stru¢ne osobe za rehabilitaciju te
medicinsko osoblje modificiraju pomoéne uredaje kako bi zadovoljili specificne potrebe svakog
pojedinog djeteta. Vrste pomoc¢nih uredaja kre¢u se od pomagala za hranjenje do motoriziranih
invalidskih kolica. [12]

Kljucni problemi su mi$iéna slabost koja rezultira kontrakturama, deformacijom kraljeznice i i
povecanim rizikom za bol, osteopeniju i frakture. Kljuéne procedure za evaluaciju su amplituda

pokreta, snaga, funkcija, sjedenje i pokretljivost, ortoze, radiografija, ortopedska Kirurgija. [12]

6.4. Vodena ili hidroterapija

Vodena terapija ili hidroterapija osobito je korisna kod djece sa spinalnom misi¢nom atrofijom.
Prema studiji sa SveuciliSta Long Island, vodena terapija moze povecati snagu, mobilnost i
fleksibilnost djece oboljele od SMA. [13]

Tijelo u vodi je lakSe te samim tim lakSe su 1 kretnje odnosno vjezbe. Fizioterapeuti su
specijalizirani za vodene terapije 1 koriste fizikalna svojstva vode za pruzanje treninga snage,
vjezbanja hodanja i ravnoteZe i aerobnog treninga, bez opasnosti od umora ili preopterecenja misica.
Stalni programi za djecu koja ne mogu hodati koriste se za odrzavanje i fleksibilnost miSica,
sprjeCavanje kontraktura, promicanja miSi¢no-koStanog razvoja 1 sprjeCavanja gubitka gustoce

Kostiju. [14]
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6.5. Govorna ili logopedska terapija

Govornom terapijom pokusSava se sprijeciti zategnutost (kontraktura) i povecava fleksibilnost

govornih misSic¢a kod djece sa spinalnom misi¢nom atrofijom. [14]

6.6. Prehrana

Potrebno je osigurati optimalan unos kalorija. Prehrana mora biti kalorijski prilagodena dobi
djeteta, njegovim potrebama za rast i razvoj. Promjena konzistencije hrane i optimiziranje oralnog
unosa prikladne su strategije lijeCenja. [12]

Ortoticki uredaji 1 razliciti sjedeci polozaji takoder povecavaju sposobnost da osobe s SMA jedu
samostalno, takoder mogu poboljsati uc¢inkovitost i sigurnost gutanja. Ako osobe s SMA ne dobiju

dovoljno hrane oralno, potrebni su odredeni prehrambeni dodaci. [15]

Postupno dolazi do slabljenja muskulature farinksa i larinksa, javljaju se problemi s gutanjem i

kod tezih pacijenata potrebno hranjenje kroz nazogastri¢nu sondu ili gastrostomu. [16]

6.7. Respiratorna potpora

Fizikalna terapija prsne stjenke sastoji se od vanjskih mehanickih postupaka kao $to su perkusija,
posturalna drenaza i vibro—masaza prsnog koSa kako bi se pojacala mobilizacija i uklanjanje
nagomilanog sekreta iz diSnih putova. Fizikalnu terapiju prsne stjenke provodi respiratorni terapeut,
iako tehniku rehabilitacije (vjeZbe) mogu nauciti 1 ¢lanovi bolesnikove obitelji. Naj€esce koristeni
postupci su posturalna drenaZa 1 perkusija prsnog koSa. Bolesnika se okrece u $to vertikalniji poloZzaj
kako bi se olakSala drenaZa sekreta iz odredenog lobusa ili segmenta, perkutira se stisnutim Sakama
dok se ne oslobodi i mobilizira nagomilani sekret koji se zatim iskaslje ili drenira. Trajanje je od 15
do 30 minuta. Postupak je za bolesnika donekle neugodan i zamoran. Alternative za perkusiju
prsnog kosa, ¢ija je djelotvornost jo$ nije dokazana, su mehanicki vibratori, zracni prsluci, sprave za
kontrolirani nacin disanja, uredaji s pozitivnim ekspiratornim tlakom za odrZavanje prohodnosti
diSnih putova 1 niskofrekventni oscilatori za mobilizaciju sputuma. [17]

Aspiracija je postupak koji omogucava odstranjenje sekreta iz diSnih putova pomocu katetera za
aspiraciju spojenog na izvor negativnog tlaka. Aspiracija se vrsi kroz nos, usta i umjetnim otvorom

na prednjoj strani traheje, u podrucju vrata koji se naziva traheostoma. [18]
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Visokofrekventna oscilacija prsne stjenke (VEST) predstavlja jednu od nekoliko tehnika koje su
dostupne kako bi se olakSalo uklanjanje sekreta kod bolesnika. Dostupni su razliciti uredaji koji
generiraju VEST primjenom sile, bilo na otvoru di$nih putova ili preko prsne stjenke. [19]

Generator zra¢nih impulsa brzo napuhuje i ispuhuje prsluk, njezno tiskajuci i otpustajuci stjenku
prsnog kosa do 20 puta u sekundi. Ovaj proces uzrokuje ,,mini-kasalj* koji odvaja sluz od
bronhalnih stjenki, pove¢ava mobilizaciju i pomice sluz prema srediSnjim diSnim putovima. Ovaj
postupak je takoder djelotvoran pri stanjivanju debelih naslaga sekreta radi njihova lakSeg
uklanjanja. Kada se sluz premjesti iz manjih u veée diSne putove, moze se lakSe izbaciti kasljem.
VEST moze provesti fizioterapeut, medicinska sestra, odgovaraju¢e obuceni njegovatelji ili sam
pacijent, Sto omogucéuje mogucénost neovisnog lijecenja. [20]

Neinvazivna mehanicka ventilacija (NIV) predstavlja oblik mehanic¢ke ventilacijske potpore pri
kojoj nije potrebna intubacija bolesnika. Ciljevi primjene NIV-a su poboljsanje bolesnikovih
klinickih simptoma i normalizacija diSnih plinova u krvi, osobito snizavanje ili normalizacija
PaCO2. Postavljanje indikacije za NIV, namjeStanje i titracija parametara ventilacije, nabava
uredaja, edukacija i prilagodba bolesnika provode se tijekom hospitalizacije. Indiciranje i
zapocCinjanje terapije NIV-om provodi se u specijaliziranim centrima: na specijaliziranim otvorenim
odjelima, odjelima postintenzivne ili intenzivne skrbi ili u laboratorijima za medicinu spavanja. [21]

Multidisciplinarni tim treba koordinirati i osigurati kontinuirano vodenje i lijecenje bolesnika na
neinvazivnoj ventilaciji u kuénim uvjetima, $to ukljucuje redovitu procjenu ukupnoga zdravstvenog
1 respiracijskog statusa te kontrolu primjene neinvazivne ventilacije. Tim treba ukljucivati
specijalista pulmologa, neurologa, medicinsku sestru, respiratornog fizioterapeuta te, specijalista
palijativne skrbi i psihologa. Clanovi tima koji provode neinvazivnu ventilaciju trebaju posjedovati
odgovarajuc¢e kompetencije. [21]

Kontinuirani pozitivni tlak u diSnim putovima (CPAP) postupak je koji omogucuje umjetnu
potporu u izmjeni plinova kada se ta izmjena spontanim disanjem ne moZe osigurati, a izvodi se
pomocu posebnih uredaja — ventilatora. Takva ventilacijska potpora invazivni je postupak za koji
treba imati jasne indikacije i ciljeve takva lijeCenja. Ovaj modalitet predstavlja kontinuiranu
primjenu pozitivnog tlaka tijekom cijelog diSnog ciklusa pa tlak na kraju izdisaja (odnosno bazalna
varijabla) poprima vrijednost ve¢u od 0 kPa. Kao takav, CPAP ne pridonosi smanjenju diSnog rada
izravno, ve¢ se njegovom primjenom mali diSni putovi odrZavaju otvorenima Sto povecava FRC,

pridonosi povecanju popustljivosti, olakSava udisaj 1 time poboljSava oksigenaciju. [22]
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7. Nusinersen

Nusinersen je prva odobrena terapija u lijeCenju spinalne misiéne atrofije, 23. prosinca 2016.
godine Food and Drug Administration (FDA) je priop¢ila da je odobrila Nusinersen za SMA u
SAD-u. U zemljama EU lijek je odobren 30. svibnja 2017. godine, centraliziranim postupkom
davanja odobrenja za stavljanje u promet lijeka za sve ¢lanice Europske unije temeljem stru¢ne
ocjene Europske agencije za lijekove (EMA). Buduc¢i je broj osoba oboljelih od spinalne miSi¢ne
atrofije nizak, ta se bolest smatra ,,rijetkom” te je lijek Nusinersen dobio status ,,lijeka za lijeCenje
rijetkih bolesti”. ViSe istrazivackih studija, pokazalo je da lijek znacajno usporava progresiju bolesti
i u mnogim slucajevima poboljSava snagu pojedinaca sa SMA. [23]

Nusinersen je sinteti¢ki protusmjerni oligonukleotid koji genu SMN2 omoguéava proizvodnju
proteina pune duljine, tako da protein moze funkcionirati normalno. Na taj nadin zamijenjen je
protein koji nedostaje, a to smanjuje gubitak ziv€anih stanica, moze povecati snagu misica te
ublazava simptome bolesti. Lijek je dostupan kao otopina u bocicama od 12 mg. Primjenjuje se
intratekalnom injekcijom (lumbalnom punkcijom) ubrizgavanjem od strane lije¢nika ili iskusne
medicinske sestre. Pacijentu je ordinira sredstvo za sedaciju prije nego Sto se Nusinersen primjeni.
[24]

Preporucena doza je 12 mg (jedna bocica), a lijeCenje treba zapoceti ¢im je prije moguce nakon
Sto se bolesniku utvrdi dijagnoza SMA. Poslije prve doze, trebaju slijediti joS 3 doze nakon 2,419
tjedana, a potom jedna doza svaka 4 mjeseca. LijeCenje se treba nastaviti sve dok se kod pacijenta
primjecuju pozitivni u€inci Nusinersena. [24]

Najcesce nuspojave (pojavnost kod 1 od 10 osoba) su glavobolje, bol u ledima 1 povracanje.
Smatra se da ove nuspojave uzrokuju intratekalne injekcije. Kod male djece neke nuspojave se ne

mogu procijeniti, zbog starosti 1 komunikacijskih vjestina djeteta. [5]

7.1. Terapija kroz klini¢ka istraZzivanja

Iako je Nusinersen jedina odobrena terapija u Hrvatskoj, postoje terapije koje su jos pod
klini¢kim ispitivanjem kao Rg7916 1 AVX-101
Rg7916 oralni SMN2 modifikator, je trenutno istrazivacki, oralni lijek koji je sustavno

raspodijeljen 1 dizajniran za povecanje razine SMN proteina u CNS-u i cijelom tijelu. Osmisljen je
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kako bi pomogao genu SMN2 da proizvodi vise funkcionalnih SMN proteina, kako bi bolje podrzao

motori¢ke neurone 1 funkciju misica. [25]

AVX-101 je genska terapija osmiSljena za isporuku funkcionalne kopije SMN1 gena u motoricke
neuronske stanice kod bolesnika s SMA tip | i tip Il. AVX-101 obuhvaéa ¢ahuru genetski
modificiranog virusa, adeno-povezanog virusa (AAV) 9, nazvan ovojnica, koja donosi normalnu
kopiju SMN1 gena u mozak preko krvotoka. Time se izbjegava isporuka lumbalnom punkcijom pri
lije¢enju dojencadi. Jednom kad gen SMNI1 (koji se naziva transgen, dolazi iz vanjskog izvora)
dosegne stanice bolesnika, ona nadopunjuje vlastitu proizvodnju SMN proteina tih stanica. AVX-
101 ukljucuje genetske upute za aktiviranje transgena tako da je proizvodnja SMN proteina

kontinuirana 1 odrziva. [26]
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8. Sestrinska skrb kod djece oboljele od SMA

Zdravstvena njega djeteta zapoCinje ¢im je postavljena dijagnoza spinalne miSi¢ne atrofije.
Potrebno je definirati ciljeve u koje se ubraja poboljSanje kvalitete spavanja, smanjiti ucestalost
hospitalizacija i boravka na odjelu intenzivne njege te pruziti obitelji i djeci psiholosku podrsku.
Rane intervencije mogu produziti i poboljsati kvalitetu zivota. [12]

Respiratorne poteskoce glavni su uzrok morbiditeta 1 mortaliteta djece oboljele od SMA tipa I i
I, a mogu se pojaviti i kod malog broja djece sa SMA tipom Ill. Kada je prisutno plitko, brzo i
depresivno disanje tokom sna potrebno je uvesti mehanicku ventilaciju no¢u. Aspiracija sekreta iz
respiratornih putova je jako vazna kod akutnih i kroni¢nih respiratornih infekcija kod djece oboljele
od SMA. Najvaznije kod respiratornih poteskoca je educirati roditelje/skrbnike ili obitelj o
svakodnevnoj njezi kod akutne bolesti i postoperativnoj njezi. Bolesnici koji ne sjede najosjetljivija
su skupina. Obitelj je potrebno educirati o tehnikama rukovanja s NIV-om i odrzavanjem
prohodnosti disnih putova i1 tehnike aspiracije sekreta. Neinvazivnu ventilaciju potrebno je
kombinirati s tehnikom odrzavanja prohodnosti diSnih putova.

Kod djece koja ne sjede traheotomija je kontroverzna i predstavlja eticku dilemu. Postoji Sirok
spektar moguénosti koje idu od izostanka respiratorne podrske, preko NIV-a i traheotomije do
mehanicke ventilacije. Velike poteskoce se javljaju kod GI problema, to su gastroezofagealni refluks
(GER), konstipacija i abdominalna distenzija. SMA bolesnici, prije svega oni koji ne sjede i oni koji
sjede su osjetljivi na stanje gladovanja 1 lakSe razvijaju hipoglikemiju kod restrikcije oralnog unosa.
Zbog toga je neophodno kod svih SMA bolesnika izbjeé¢i gladovanje, naruéito kod akutnog stanja
bolesti. Nutritivni unos treba optimizirati kako bi se ispunile potrebne kalorijske vrjednoti u okviru
4-6 sati nakon prijema u bolnicu i to enteralnom prehranom, parenteralnom prehranom ili
kombinacijom ako je neophodno. Cilj je odrzati kod svakog djeteta njen/njegov tempo razvoja. Sto
ukljucuje pracenje BMI kroz odredeni vremenski period. Kod utvrdivanja nutritivnog statusa
anamneza 24 satnog unosa je prakticna metoda orijentacije. Jako je vazno dokumentirati unos
kalcija i vitamina D. [12]

U palijativnoj njezi velika odgovornost je u $to kracem roku, nakon postavljene dijagnoze
predstaviti obitelji moguénosti zdravstvene njege i to na iskren, moralan 1 odgovoran nacin.
Najvaznije je posvetiti dovoljnu paznju bolesniku, iskren pristup i otvorenost te prilagoditi njegu u
skladu s okolnostima. Multidisciplinarni pristup njezi ovih bolesnika je najoptimalniji, ukljucujuéi
odgovarajuéu medicinsku, socijalnu i duhovnu podrSku. Stoga je izuzetno vazno u slucaju
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terminalne faze bolesti, osigurati pristup u ustanove za osobe s posebnim potrebama i
odgovaraju¢om njegom. Ako obitelj donese odluku protiv primjene mehanicke respiratorne podrske

kod tretmana terminalne dispneje, vazno je oCuvati dostojanstvo pacijenta i obitelji.

Consensus Statement for Standard of Care in Spinal Muscular Atrophy navode da se upotrebljavaju
pumpice s narkoticima, kako bi se izbjeglo predoziranje, mogucénost smrtnog ishoda te omogucila
bolja njega bolesnika sa SMA. [12] Medicinska sestra je odgovorna za planiranje, provodenje i
evaluaciju zdravstvene njege uz kontinuiranu procjenu, evaluaciju, edukaciju bolesnika i obitelji, te

suradnju s ostalim ¢lanovima interdisciplinarnog tima.

23



9. Istrazivacki dio rada

9.1. Cilj rada

Provedeno istrazivanje imalo je za cilj utvrditi dostupnost informacija o spinalnoj misi¢noj
atrofiji, potom od kakvog je znacaja zdravstvena skrb djeci i roditeljima te u kojoj mjeri su ispitanici

upoznati s posebnostima same bolesti od koje njihova djeca boluju.

9.2. Istrazivacke hipoteze

HI1: ,,Roditelji/skrbnici djece oboljele od SMA u statisticki znacajno vecem postotku navode
dostupnost informacija o bolesti putem interneta nego li od strane medicinskog osoblja.*

H2: ,,Roditelji/skrbnici djece oboljele od SMA smatraju da im je neophodna pomo¢ vezana uz
oboljelu djecu, ali im ista takva nije dostupna.*

H3: ,,ViSe od polovinu djece oboljele od SMA &esto koristi Nusinersen kao vrstu terapije.*

9.3. Metodologija

IstraZivanjem problema 1 lijecenja djece oboljele od spinalne miSi¢ne atrofije (SMA) obuhvaceno
je 68 ispitanika sa podru¢ja Hrvatske, drzava bivSe Jugoslavije, nekih europskih drzava pa i
vaneuropskih drZzava. Bio je kori$ten prigodni uzorak (n = 68), a anketa je provedena u listopadu i
studenom 2018. godine. Ispitani su bili roditelji oboljelih od SMA on line putem. Upitnici su imali
tri skupine podataka:

- op¢i podaci o ispitanicima-roditeljima (drZava prebivalista, spol, dob, bra¢no stanje, broj
djece, zaposlenost i sl.);

- op¢i podaci o djetetu (spol, dob dijagnosticiranja SMA, naziv dijagnoze);

- pitanja u vezi lijeCenja oboljelog djeteta (izvor informacija, adekvatnost informacija, znacaj
stru¢ne pomoci, jacina pojedinih simptoma, koristeni pribor za pomo¢ diSnim putevima oboljelom,
nacin hranjenja, vrsta koriStene terapije, izrazenost pomaka u lije¢enju oboljelog djeteta).

Na sva pitanja u upitnicima su odgovarali roditelji odnosno skrbnici. Pitanja su bila gotovo
iskljucivo sa jednim moguéim odgovorom od njih vise ponudenih osim dva pitanja: pitanja 13 u vezi
postojanja dodatne medicinske pomo¢i kod kuce od strane stru¢nog osoblja, te pitanja 14 u vezi

izvora informacija potrebnih za brigu o oboljelom djetetu. Svi upitnici su se popunjavali on line
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putem Google aplikacije. 1z dobivene excel datoteke konvertirani su u SPSS datoteku. Na osnovu
SPSS datoteke izvedene su sve vrste statistickih analiza (programom SPSS Statistics for Windows,
verzija 17.0) dok su graficki prikazi izradeni pomocu Microsoft Excela 2010.

Metode statisticke analize koje su ovdje koriStene su:

a) deskriptivne metode (tabelarni i graficki prikazi, postoci, srednje vrijednosti, mjere
disperzije te Spearmanov koeficijent korelacije ranga)

b) inferencijalne metode (Kolmogorov-Smirnovljev test normalnosti distribucije, hi-kvadrat
test, Mann-Whitneyev U test, Kruskal-Wallisov H test i test razlike proporcija).

Zakljucci u vezi razlika 1 povezanosti medu varijablama donoSeni su na uobiajenom nivou
signifikantnosti od 0,05 odnosno uz pouzdanost od 95%.

Rezultati analize su izneseni i opisani u tri poglavlja:

- deskriptivna statisticka analiza,

- inferencijalna statisticka analiza 1

- zakljucci u vezi hipoteza.

9.4. Deskriptivna statisticka analiza

Uzorak ispitanika Cinilo je 68 roditelja djece oboljele od spinalne miSi¢ne atrofije (12 oceva i 56
majki). Ti su roditelji bili pretezno u braku, njih 53 (78%). Njih devetoro su samci, ¢etvoro su
rastavljeni, a dvoje su ostalih bracnih statusa. Roditelji su pretezno u dobi izmedu 31 1 35 godina (21
roditelj). Najmanje ih je u dobnoj skupini 18 do 25 godina (Sestoro roditelja) kao i u najstarijoj
dobnoj skupini od 40 1 viSe godina (13 roditelja). Prosje¢na dob roditelja iznosi priblizno 35 godina.

Od anketiranih 68 roditelja najvise ih je iz Hrvatske (26 roditelja odnosno 38%). Dosta ih je iz
bivsih drzava Jugoslavije kao 1 iz ostalih europskih drzava (ukupno 27 roditelja). Tre¢u skupinu
roditelja ¢ine oni koji Zive u vaneuropskim zemljama (15 roditelja), najviSe u SAD (11 roditelja).

Prije spoznaje da dijete boluje od SMA sa ovom bolesti je bilo upoznato samo cetvoro roditelja,
dok ih vecina od 64 roditelja (94%) nije tu bolest poznavalo.

Od 68 roditelja njih 30 je imalo musko dijete oboljelo od SMA (44%), dok ih je 38 imalo oboljelo
dijete Zenskog spola (56%).

Od 68 roditelja oboljele djece njih 29 je zaposleno dok ih 39 (57%) ima status roditelja njegovatelja.
Od 68 anketiranih roditelja njih 13 (19%) je navelo da nije u¢lanjeno u neku od udruga oboljelih od
SMA. Prema tome, njih 55 (81%) je uklju¢eno u rad neke udruge. Kada je trebalo u narednom
pitanju navesti naziv te udruge, tada su dobiveni sljedec¢i podaci od tih 55 roditelja:
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18 roditelja je u udruzi Kolibriéi,
24 roditelja je u nekoj drugoj udruzi (koje postoje u njihovim drzavama), dok
13 roditelja nije navelo naziv te udruge.

U tabeli 9.4.1. distribucija je anketiranih roditelja prema broju djece i prema tome kod kojeg
se djeteta bolest javila. U tabeli 9.4.2. je distribucija djece prema dobi kada je kod oboljelog djeteta

dijagnosticirana SMA, te kategorizacija oboljele djece prema postavljenoj dijagnozi.

Kod kojeg se djeteta bolest pojavila
Broj djece u kod1. | kod2. | kod3. | kod | Ukupno
obitelji djeteta | djeteta | djeteta | blizan.
jedno dijete 21 - - - 21
dvoje djece 16 13 - - 29
troje djece 2 8 1 15
Cetvoro ili viSe - 2 1 - 3
Ukupno 39 19 9 1 68

Tabela 9.4.1.: Anketirana djeca prema vaznijim varijablama (u apsolutnim i relativnim frekvencijama (n
=68)) [izvor:autor]

Varijabla i
oblik varijable Ukupno %
Dob djeteta kada je SMA dijagnosticirana:
0-6mj 24 36
6 —15mj 22 32
15mj—-18g. 22 32
Ukupno 68 100
Dijagnoze kod oboljele djece:
tip 0 1 1
tip 1 41 61
tip 2 20 29
tip 3 6 9
Ukupno 68 100

Tabela 9.4.2.: Anketirana djeca prema vaznijim varijablama (u apsolutnim i relativnim frekvencijama (n

= 68)) [izvor:autor]
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Prema tabeli 9.4.2. moZe se konstatirati da je pretezni broj djece dobilo dijagnozu SMA u
dojenackoj dobi (0 — 6 mj), njih preko 1/3. Od dijagnoza kod oboljele djece znatno prevladava SMA
tip 1 (61% djece).

Pruza 1i se oboljelom djetetu dodatna medicinska pomo¢ kod kuce sljedece je pitanje iz ankete na
koje su bili predvideni viSestruki odgovori. Prebrojavanjem tih odgovora utvrdene su frekvencije

koje su navedene u tabeli 9.4.3.

Davatelj strucne Broj
medicinske pomoci djece

kuéna njega

patronaZa

fizioterapeut 21
govorni terapeut

radni terapeut 2
ne prima nikakvu pomo¢ 39
Ukupno 75

Tabela 9.4.3.: Djeca oboljela od SMA prema dodatnoj medicinskoj pomoci kod kuce (n = 68 djece)
[izvor:autor]

Iz tabele 9.4.3. proizlazi da 57% djece ne prima nikakvu pomo¢, dok ih 43% ima jedan, dva
ili tri oblika pomoc¢i kod kuce od strane stru¢ne medicinske osobe. Naime,
24 oboljele djece dobiva pomo¢ od 1 stru¢ne osobe,
3 oboljela djeteta dobiva pomo¢ od 2 stru¢ne osobe, te

2 oboljela djeteta dobiva pomo¢ od 3 stru¢ne osobe.

Potrebne informacije o oboljenju (naredno pitanje sa predvidenim viSestrukim odgovorom) dobili su
roditelji iz Sest izvora:

od lije¢nika 41

od medicinske sestre 2

od fizioterapeuta 5

od drugih roditelja 18

od udruge 2
od interneta 7
Ukupno 75
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Prema tome, od stru¢nih osoba informacije je dobilo 48 roditelja (71%). Koliko je od svih roditelja
bilo manje ili viSe zadovoljnih dobivenim informacijama vidljivo je iz sljedecih frekvencija:

sasvim nezadovoljan 10

nezadovoljan 10

niti zadov., niti nezad.16

zadovoljan 27

izuzetno zadovoljan 5
Dakle, nezadovoljnih je 29% (10+10/68*100), neodlu¢nih 24%, a zadovoljnih 47% (27+5/68*100).
Kada bi zadovoljstvo iskazali na skali od 1 (sasvim nezadovoljan) do 5 (izuzetno zadovoljan) tada bi
mogli izraunati prosje¢no zadovoljstvo od 3,10 koje je najblize vrijednosti 3 odnosno pojmu ,,niti
zadovoljan, niti nezadovoljan®.
Koliko bi stru¢na pomo¢ u brizi oko oboljelog djeteta bila znacajna za roditelja vidljivo je iz

sljedec¢ih odgovora:

ne bi mi znacilo 1
ponekad 10
relativno znacajno 11
znacajno 17
vrlo zna€ajno 29

Dakle, manji znacaj stru¢noj pomoci daje 16% roditelja (1+10), dok veci znacaj toj pomoci daje

84% roditelja (11+17+29).

Nacin hranjenja oboljelog djeteta je sljedeci:

nazogastricna sonda (NGS) 8
perkutana endoskopska gastronoma (PEG) 24
hranjenje na usta 36

Prema tome, preteZni broj djece hrani se prirodnim putem (na usta), njih 53%.
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O postojanju pomaka u postupku lijecenja oboljelog djeteta roditelji su dali sljedece ocjene:

slabo vidljivi 8
umjereno vidljivi 8
jako vidljivi 12
vrlo jako vidljivi 15
nemamo pristup terapiji 25

Iz navedenog, od 43 roditelja koji imaju pristup terapiji, njih 16 (37%) ne vidi znacajne pomake, dok
ih 27 (63%) smatraju jasno vidljivima. Stoga se moze zakljuéiti da priblizno 1/3 roditelja ne smatra

ucinak terapija jasno vidljivim, dok ih 2/3 smatra jako vidljivim.

Na tri slozena pitanja u upitniku bili su predvideni odgovori na skali od 1 do 5. Tako su najprije u
tabeli 9.4.4. prezentirani odgovori na pitanja o tome koji su od navedenih simptoma imali najveci
utjecaj na oboljelo dijete. Simptomi su procjenjivani izrazima od 1 (nema) do 5 (jako). U tabeli su
osim apsolutnih frekvencija navedeni i deskriptivni pokazatelji, tj. aritmeticke sredine, standardne

devijacije i koeficijenti varijacije.

S o

S o S = =
Vrsta problema clol3|&|ololc | B SS| .22
T | =| 8 |lEg| X | |8 | g8 88|89
c|>5|=a |5 |8 |2 |5 | ES B 2| B =,
D 3= I =
LdlalslalZ]2 58 38|85
a | Teskoce disanja 24110 8| 12| 14| 68|25 | 2,74 | 1,589 58
b | DiSne i plu¢ne infekcije 22| 11| 10| 16| 9| 68| 3 | 269| 1,469| 55
¢ | Frakture kostiju/dislok.kukova 31| 8 8| 13 8| 68| 2 2,40 | 1,508 63
d | Komunikacijski problemi 38| 5| 8| 9| 8| 68| 1 | 218]| 1506| 69
e | TeskoCe pri hranjenju i gutanju | 26| 6| 7| 10| 19| 68| 3 2,85 | 1,704 60
f | Padovi 48| 5| 5 6 68| 1 1,72 | 1,268 74
g | Zamor 23| 10| 13| 14 68| 3 | 262 | 1,435| 55
h | Nemogu¢nost iskasljavanja 1012 12| 13| 21| 68| 3 3,34 | 1,452 43
i | Zglobne kontrakcije 12114 12| 15| 15| 68| 3 3,10 | 1,426 46
J | MiSi¢na slabost 7| 6| 16| 16| 23| 68| 4 3,62 | 1,316 36
k | Paraliza 45| 2| 5 5( 11| 68| 1 2,04 | 1,588 78
| | Otkazivanje respirator.sustava 33| 2 6 9| 18! 68| 2 2,66 | 1,759 66
m | Problemi sa spavanjem 43| 9| 7 6 3| 68| 1 1,78 | 1,208 68

Napomena: U tabeli je u svakom retku deblje otisnuta najveca frekvencija.
Tabela 9.4.4.: Utjecaj pojedinih simptoma oboljelih od SMA na Zivot djeteta — procjene 68 roditelja

[izvor:autor]
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Treba konstatirati da se ve¢ina simptoma (10 od njih 13) Sto su navedeni u tabeli 9.4.4.
rijetko pojavljuju, dok se samo tri simptoma ceS¢e pojavljuju (u tabeli 9.4.4. oznaceni sa h, i, j).
Distribucije frekvencija u tabeli 9.4.4. su najcesce u obliku slova L, u obliku slova J (pod h, j), ili je
distribucija slicna uniformnoj (pod i). Stoga su u tabeli navedene i medijalne vrijednosti. No,
medijani kao reprezentativnije srednje vrijednosti od aritmeti¢kih sredina su cjelobrojne vrijednosti

pa se razlike bolje uoc¢avaju na osnovu aritmetickih sredina.

U cjelini se za promatrani uzorak djece oboljele od SMA moze ustvrditi da su najrjeda tri

simptoma:
zamor 1,72
problemi sa spavanjem 1,78
paraliza 2,04

dok su najcesca tri simptoma:

zglobne kontrakcije 3,10

nemogucnost iskasljavanja 3,34

miSi¢na slabost 3,62
Aritmeticke sredine su slabije reprezentativnosti i1 zbog toga Sto su koeficijenti varijacije najcesce
povecani (iznad 50%). To onda znac¢i da se promatrana djeca oboljela od SMA medusobno dosta

razlikuju s obzirom na utjecaj pojedinih simptoma na njihov Zivot.
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U tabeli 9.4.5. navedene su frekvencije ucestalosti koriStenja pojedinih pomagala kod disanja
djece oboljele od SMA.

g1 2

.. 2|8 2 i) © =
Vrsta pomagala kod disanja | X128 | ¥ 55 SEo| 5o
< - o = o c = [
= 8|25 |5 |5 |S |25 €8/&8
I o [ n | x e | o S3|O&
_ _ — |~ en | < To) ) = <5l Hho | XS
a | Prsna fizioterapija 28| 13| 4 17| 68| 2 | 2,57 | 1,669 65
b | Posturalna drenaza 32|14 | 8 9| 68| 2 | 2,19 | 1,438 66
¢ | Visokofr.oscilac.prsne stjenke 50 | 1 2 - 6| 68| 1 1,43 | 1,176 82
d | Pomagala za kasalj 28| 8| 7 3| 22| 68| 2 | 2,75 | 1,757 64
e | Aspirator za uklanj.sekreta 24| 8| 4 3| 29| 68| 3 3,07 | 1,823 59
f | Neinvazivna ventilacija 38| 5| 5| 5| 15| 68| 1 | 2,32| 1,688| 73
g | Invazivna ventilacija 50| 2 - 1| 15( 68| 1 | 196 | 1,679 86

Napomena: U tabeli je u svakom retku deblje otisnuta najveca frekvencija.

Tabela 9.4.5.: Ucestalost koristenja pojedinih pomagala za pomo¢ kod disanja djeteta oboljelog od SMA

— procjene 68 roditelja [izvor:autor]

Razli¢ita pomagala (tabela 9.4.5.) uglavnom se rjede koriste kod promatrane djece. Izuzetak su
aspirator za uklanjanje sekreta i pomagala za kasalj. S obzirom na ucestalost koriStenja pojedinih
pomagala oboljela djeca se medusobno dosta razlikuju (koeficijenti varijacije se kre¢u izmedu 59% 1

86%).
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U tabeli 9.4.6. prikazane su ucestalosti koristenja pojedinih vrsti terapija kod oboljele djece, prema

procjenama njihovih roditelja.

gl g
.. ey . 2|8 2 i © =

Vrsta terapije kod lijecenja - | X[ 2|5 | X 3 Ss| &d

simptoma SMA ElsIE|2|T|2|8 |Bs| 33|34

S |a| 8|5 |5 2|5 | ES 83§

I o [ n | x o T ol 83| O &

o || en | <t To) ) = <ol o | X I
a | OdrZavanje diSnog sustava 15| 9| 4 6| 34| 68|45 | 351 | 1,697 | 48
b | Nutricionisticka podrska 30| 3 ) 1| 32| 6813 3,03| 1,939 | 64
c | Fizioterapija/radna terapija 4| 5|10 12| 37| 68|5 4,07 | 1,238| 30
d | Terapija u vodi 28|14 9| 9| 8| 682 2,34 | 1,431 | 61
e | Govorna terapija 46| 6| 5 4 7|1 681 182 | 1,382 | 76
f | Mobilna oprema (Stake kolica,.) | 24 | 3 3 6| 32| 684 3,28 | 1,843 | 56
g | Ortopedska podrska 26| 8| 9| 10| 15| 68|25 | 2,71 | 1,621 | 60
h | Odobrena terapija (nusinersen) 35| 2 2 11 28| 6811 278 | 1,938| 70
i | Istrazni proizvodi (klinic.ispit.) 58| 3 1 1 5| 6811 1,41 | 1,123 | 80

Napomena: U tabeli je u svakom retku deblje otisnuta najveca frekvencija.
Tabela 9.4.6.: Ucestalost koristenja pojedinih vrsti terapija djeteta oboljelog od SMA — procjene 68
roditelja [izvor:autor]

Ucestalost koriStenja pojedinih terapija (tabela 9.4.6.) se kod oboljele djece dosta razlikuje
(koeficijenti varijacije se krecu izmedu 30% i 80%). Najrjede se koriste istrazni proizvodi (prosjek
je 1,41) 1 govorna terapija (1,82), a najéesce se koriste terapije za odrzavanje diSnog sustava (3,51) i
fizioterapija odnosno radna terapija (4,07). Ucestalost koriStenja nusinersen graficki je prikazana na
grafikonu 9.4.1. jednostavnim stupcima.
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Grafikon 9.4.1.: Ucestalost koristenja terapije nusinersen kod oboljele djece od spinalne misicne

atrofije (n = 68) [izvor:autor]

9.5. Inferencijalna statistiCka analiza

Ova je analiza obavljena sa nekoliko skupina statistickih metoda.
Prvu skupinu analiza ¢ine testovi normalnosti Kolmogorov-Smirnova. Prije analize razlika i
povezanosti podataka iz ankete roditelja djece oboljele od SMA provedeno je provjeravanje
normalnosti raspodjele ordinalnih varijabli (varijabli koje su iskazane na skalama od 1 do 5, a
odnose se na pitanja 17a-17m, 18a-18g i 20a-20i) pomoc¢u navedenog neparametrijskog testa. U

tabeli 9.5.1. prezentirani su rezultati tih testova.
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oboljelom djetetu (pitanje 15)

R | Varijable za koje je provedeno testiranje Distrib.su
b | normalnosti raspodjele pomoc¢u KS testa n Z p priblizno
normalne
1. U_t_Jecaj pole_dlnlh simptoma na oboljelo 68 | 1455-3.472| 0,000-0,021 ne
dijete (pitanja 17a —17m)
2. Ucesta’tlost ko.r1st§nja'p0Jed1n.1h ppmagala za | oo 1.970-4.199 | 0.000-0,001 ne
pomo¢ kod disanja djeteta (pitanja 18a-18g)
3. | Ucestalost koristenja pojedinih vrsti terapija i i
kod oboljelog djeteta (pitanja 20a — 20i) 68 | 1,946-4,090/ 0,000-0,001 ne
4. | Zadovoljstvo roditelja sa dobivenim inform.
od strucnog medic.osoblja o brizi o| 68 2,008 0,001 ne

Kao §to se iz rezultata KS testova vidi u tabeli 9.5.1. sve su p vrijednosti manje od 0,05 pa na
osnovu toga zaklju¢ujemo da niti jedna od navedenih 29 distribucija nije sli¢na normalnoj’. [27] To

onda znaci da kod primjene inferencijalne statisticke analize navedenih varijabli nije moguce

Tabela 9.5.1.: Rezultati provjere normalnosti raspodjele kod 29 ordinalnih varijabli (n = 68)

[izvor:autor]

koristiti parametrijske ve¢ samo neparametrijske testove.

Drugu skupinu analiza ¢ine hi-kvadrat testovi kojima je svrha utvrditi postoji li statisticki znacajna

povezanost izmedu nekih nominalnih varijabli. Provedeno je vise hi-kvadrat testova u tablicama

kontingencije €iji su rezultati navedeni u tabeli 9.5.2.

1

990 o

. Cest je slucaj u nekim drusStvenim istrazivanjima (npr.sociologiji) da se neke pojave distribuiraju upravo

,suprotno® od normalne raspodjele . . . (B.Petz, 2007., strana 321)
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R | Varijable u kontingencijskoj Format korek.
b | tabeli konting. | n 1 df p testa
tabele
1. | Kod kojeg djeteta u obitelji ne
se bolest pojavila Broj djece 3x4 |67 |50,528 6 | <0,001
ZTest (58%)
u obitelji
2. | Znacaj pomoci roditeljima ne
Dostupnost pomoc¢i roditeljima 2x2 |68 0200Y |17 0590 (25%)
3. | Znacaj pomoci roditeljima ne
Dostupnost pomoc¢i roditeljima 2x2 1261 0508Y | 1) 0476 (50%)
4. | Znacaj pomoc¢i roditeljima ne
Dostupnost pomo¢i roditeljima 2x2 42| 0000Y |17 1000 (50%)
5. | Ucestalost koriStenja nusinerena ne
Vidlj.pomaka u postup.lijeCenja 2x2 4318018 1 <0,001 (25%)

Napomena: * statisticka znacajnost do 5%; ** statistiCka znacajnost do 1%; *** statisti¢ka znacajnost do 0,1%

Y =

hi-kvadrat vrijednost izra¢unata uz Yatesovu korekciju (korekcija za kontinuitet) buduéi da se radi o

kontingencijskoj tabeli 2 x 2.
Test je korektan ukoliko je kod njegovog izvodenja bilo manje od 20% ocekivanih frekvencija manjih od 5.

Ukoliko je vise od 20% ocekivanih frekvencija bilo manje od 5 test nije korektan. Postotak o¢ekivanih frekvencija koje
su manje od 5 odstampan je u zagradi ispod rijeci ,,ne”.

Tabela 9.5.2.: Rezultati hi-kvadrat testova [izvor:autor]

Na osnovu rezultata $to su navedeni u tabeli 9.5.2. mogu se dati sljede¢a objasnjenja odnosno

zakljuccei:

1)

2)

Kada se kontingencijska tabela 9.4.1. smanji za jednu kolonu (isklju¢i posljednja kolona sa
jednim djetetom) dobije se tabela sa tri kolone i sa Cetiri retka (tabela formata 3 x 4) koja je
prikladna za hi-kvadrat test. Dobivena p vrijednost u provedenom testu upucuje na zakljuc¢ak da
1izmedu redoslijeda oboljelog djeteta u obitelji 1 broja djece u obitelji postoji statisti¢ki znacajna
povezanost. O prirodi te povezanosti moze se saznati izraCunavanjem okomitih postotaka na
osnovu kontingencijske tabele. Tako se moZe izracunati da postoci oboljele djece iznose 54%
kod 1. djeteta (21/39 x 100 = 54), 68% kod drugog djeteta i 89% kod treCeg djeteta (rast
vjerojatnosti oboljenja).

Kod sljedece tri kontingencijske tabele istrazivano je postoji li povezanost izmedu dostupnosti
pomoc¢i roditeljima od strane stru¢nih medicinskih radnika i1 znacaja te pomo¢i za roditelje. U
prvom slucaju su u tabelu uklju¢ena sva promatrana djeca (iz svih drzava), u drugom slucaju su
obuhvacena samo djeca iz Hrvatske (26 djece), dok su u tre¢em slucaju obuhvacéena sva djeca

izvan Hrvatske (njih 42). U sva tri sluc¢aja se doSlo do rezultata koji pokazuje da ne postoji
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statistiCki znaCajna povezanost (p > 0,05) izmedu tih dviju varijabli (kako se to tvrdi prema
drugoj hipotezi).

3) Izmedu ucestalosti koriStenja nusinersena (rijetko, ¢esto) 1 vidljivosti pomaka u lijecenju (slabo
vidljivi, vidljivi pomaci) postoji statisticki znacajna povezanost. Test je proveden sa podacima u
tabeli 9.5.3. na osnovu kojih se mogu izraunati vodoravni postoci i zakljuciti o kakovoj se
povezanosti radi. Naime, od ukupnog broja djece kod koje su slabo vidljivi pomaci u lijecenju
njih 69% je rijetko koristilo nusinersen, a 19% cesto. S druge strane, od ukupnog broja djece kod

koje su vidljivi pomaci u lijecenju njih 4% je rijetko koristilo nusinersen, a 96% cesto.

Vidljivost Korist. nusinersen | Ukupno
pomaka ulije. | rijetko | cesto

slabo vidljivi 11 5 16
vidljivi pomaci 1 26 27
Ukupno 12 31 43

Tabela 9.5.3.: Odnos izmedu ucestalosti koristenja nusinersen i vidljivosti pomaka u postupku
lijecenja djece oboljele od SMA (n=43 djece) [izvor:autor]

Treéu skupinu analize ¢ine U testovi odnosno H testovi. Njima se zeljelo utvrditi postoji li
statistiCcki znaCajna razlika u zadovoljstvu roditelja sa dobivenim informacijama od stru¢nog
medicinskog osoblja o brizi o oboljelom djetetu (pitanje 15 iz upitnika). Kako se radi o varijabli
koja nije normalno distribuirana (Sto je navedeno u tabeli 9.5.1. pod rednim brojem 4) nije moguce

koristiti parametrijske testove (t test i F test) nego neparametrijske testove (U test odnosno H test).

Njima se ne usporeduju aritmeticke sredine ve¢ medijani kao reprezentativnije srednje vrijednosti

kod distribucija koje nisu slicne normalnoj distribuciji.
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Testna kategorij. Podskup Sredine U z
(nezavisna) varij ispitanika n | rangova | odnosno | odnosno p1)
e df
1. | Skupina drzava Hrvatska 26 33,56
ostale europ.drz. | 27 32,69
vaneurop.drzave 15 39,40 | ¥*=1,316 | df=2 0,518
2. | Status roditelja zaposlen 29 34,67
roditelj njegovat. | 39 34,37 | U=560,5 | z=0,065 | 0,948
3. | Prema korist.dodatne | ne Koristi 39 29,83
medicinske pomoéi | koristi 29| 40,78 U=3835 |z=-2,356 | 0,018*
4. | Prema postoj.pomaka | slabije vidljivi 16 24,41
u postupku lijeCenja | yiqljivi pomaci | 27 | 20,57 U=1775 |z=-1,019 | 0,308

Napomena: * statisticka znacajnost do 5%; ** statistiCka znacajnost do 1%; *** statisti¢ka znacajnost do 0,1%
U test se koristi kada nije primjenjiv t-test zbog nenormalnost raspodjele, kada je varijabla ordinalna umjesto
omjerna i sl.

H test se koristi kada nije primjenjiv F-test zbog nenormalnost raspodjele, kada je varijabla ordinalna umjesto
omjerna i sl.

Tabela 9.5.4.: Rezultati usporedbe medijana za pitanje o zadovoljstvu roditelja sa dobivenim
informacijama od strucnog medicinskog osoblja o brizi o oboljelom djetetu — pomocu MannWhitneyevog U
testa (za varijable sa dvije kategorije) i Kruskal-Wallisovog H testa (za varijablu sa tri kategorije) n = 68

[izvor:autor]

Zakljucci su sljede¢i na osnovu provedena Cetiri neparametrijska testa (tabela 9.5.4.):

1) Zadovoljstvo roditelja informacijama od stru¢nog medicinskog osoblja o brizi o oboljelom
djetetu statisticki se znacajno ne razlikuje po skupinama drzava (p = 0,518), po statusima
roditelja (p = 0,948) i s obzirom na vidljivost pomaka u lije¢enju djeteta (p = 0,308).

2) Zadovoljstvo roditelja informacijama od stru¢nog medicinskog osoblja o brizi o oboljelom
djetetu statisti¢ki se znacajno razlikuje prema tome koristi li se ili ne koristi dodatna medicinska
pomo¢ (p = 0,018). Zadovoljstvo je manje kod roditelja koji dodatnu pomo¢ ne koriste u odnosu

na roditelje koji tu pomo¢ koriste (29,83 <40,78).

Cetvrtu skupinu analiza cCine testovi razlike proporcija. Za varijablu ,koriStenje terapije
Nusineresen® (samo kategorije ¢eSceg koriStenja nusinersen) ovim testovima zeljelo se provjeriti

(zbog ispitivanja istinitosti hipoteze H3) koristi li se ta terapija kod nekih kategorija ispitanika
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statisticki znacajno viSe nego kod drugih kategorija. Rezultati provedenih Sest testova navedeni su U

tabeli 9.5.5.
Varijabla Grupa N1
ispitanika n2 Proporcija t p
N3
Cesce koristenje terapije muska djeca 30 | 13/30=0,433
Nusinersen (prema spolu) zenska djeca 38 | 18/38=0,474|0,332 | 0,743
Cesce koristenje terapije Hrvatska ostale 26 | 5/26 =0,192
Nusinersen (prema drzavi) europ.drz. 27 | 15/27 = 0,556
vaneurop.drzave | 15| 11/15=0,733| 7,083 | 0,029*
Cesce koristenje terapije SMA tip 1 41 | 21/41=0,512
Nusinersen (prema dijagnozi) | SMA tip 2 20 | 7/20=0,350
SMA tip 3 6 3/6 =0,500 | 0,784 | 0,676
Ces¢e koristenje terapije | ne dobiva 39 | 19/39=0,487
Nusinersen (prema | dobiva 29 | 12/29=0,414| 0,601 | 0,550
dobivanju dodatne
medicinske pomoci)
5. | Cedée koristenje terapije NGS PEG 8 4/8 = 0,500
Nusinersen (prema na¢inu na usta 24 | 12/24 = 0,500
hranjenja djeteta) 36 | 15/36=0,417| 0,258 | 0,879
6. | Cesce koristenje terapije manje vidljivi 16 | 5/16=0,313
Nusinersen (prema vidljivosti | jace vidljivi 27 | 26/27 =0,963 | 4,596 | <0,001***
pomaka u lije¢enju djeteta)

Napomena: * statisticka znacajnost do 5%; ** statistiCka znacajnost do 1%; *** statisticka znacajnost do

0,1%

Kod usporedivanja razlika izmedu dviju proporcija koristi se t-test razlike proporcija.

Kod usporedivanja razlika izmedu proporcija triju ili viSe osnovnih skupova ,,kao srodni pokazatelj svih razlika izmedu
originalnih i o¢ekivanih vrijednosti uzima se izra¢unani hi-kvadrat* (V.Serdar, 1981., strana 397).

Medutim, po obje metode se dobiva p vrijednost na osnovu koje zakljucujemo da li je razlika izmedu proporcija
sluc¢ajna (p > 0,05) ili je ona statisticki znacajna (p < 0,05).

Tabela 9.5.5.: Rezultati testova usporedbe proporcija [izvor:autor]

Zakljucci na osnovu rezultata Sto su navedeni u tabeli 9.5.5. su sljedeci:

1) Terapiju sa nusinersen podjednako koriste muska kao i Zenska djeca (p = 0,743) odnosno ucestalost
koriStenja te terapije slucajno se razlikuje izmedu tih dviju kategorija djece.

2) Terapija sa nusinersen statisticki je znac¢ajno manje zastupljena medu oboljelom djecom u Hrvatskoj
(19%) u odnosu na druge europske drzave (56%), a narocito u odnosu na vaneuropske drzave (73%).

Ova razlika nije slucajna vec je statisticki znacajna (p = 0,029).
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3)

4)

5)

6)

Ucestalost uzimanja terapije nusinersen podjednako je zastupljena kod pojedinih tipova SMA (p =
0,676). Premda je ta terapija najmanje zastupljena kod tipa 2 (35%) u odnosu na tipl (51%) i tip 3
(50%), navedena razlika je slu¢ajna odnosno nije statisticki znacajna.

Ucestalost uzimanja terapije nusinersen podjednako je zastupljena kod djece koja ne dobivaju
dodatnu medicinsku pomo¢ u odnosu na djecu koja tu pomo¢ dobivaju (p = 0,550).

Ucestalost uzimanja terapije nusinersen podjednako je zastupljena kod djece koja se hrane pomocu
nazogastricne sonde (NGS), kod djece koja se hrane pomocu perkutane endoskopske gastronome

(PEG) kao i kod djece koja se hrane na usta (p = 0,879).
Ucestalost koristenja terapije nusinersen statisticki se znacajno razlikuje kod djece kod koje su manje
vidljivi pomaci u lijecenju (31%) u odnosu na djecu kod koje su pomaci u lijeCenju jace vidljivi

(96%). Ova znacajna razlika moze biti zbog uzro¢ne povezanosti ovih dviju varijabli (p < 0,001).

Statisticki znaCajne razlike izmedu spomenutih postotaka pod 2 1 pod 6 prikazane su i graficki

jednostavnim stupcima na grafikonu 9.5.1.
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Grafikon 9.5.1.: Postotak djece oboljele od spinalne misicne atrofije koja cesce koriste terapiju

nusinersen — po skupinama drzava i prema vidljivosti pomaka u lijecenju (n = 68) [izvor:autor]
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Petu skupinu analiza ¢ine koeficijenti korelacije ranga kojima je svrha utvrditi postoji li izmedu
nekih ordinalnih varijabli povezanost. Izracunata su tri koeficijenta korelacije koja su navedena u

tabeli 9.5.6.

R Spearmanov

b | Varijable n koef.korel. P
Is

1. | Broj dodatnih oblika medicinske pomo¢i kod kuce
Zadovoljstvo dobivenim informac.od stru¢nog medic.osoblja| 68 0,31 0,011*

2. | Broj dodatnih oblika medicinske pomo¢i kod kuce
Vidljivost pomaka u postupku lijecenja oboljelog djeteta 68 0,07 0,643

3. | Zadovoljstvo dobivenim informac.od stru¢nog medic.osoblja
Znacaj stru¢ne pomoci u brizi oko oboljelog djeteta 68 0,00 0,992
Napomena: * statisticka znacajnost do 5%; ** statisticka znacajnost do 1%; *** statisticka znacajnost do 0,1%

Tabela 9.5.6.: Rezultati korelacijske analize [izvor:autor]

Zakljucci u vezi rezultata $to se nalaze u tabeli 9.5.6. su sljedeci:

1) Izmedu broja dodatnih oblika medicinske pomo¢i kod kuée i zadovoljstva dobivenim
informacijama od stru¢nog medicinskog osoblja postoji slabija, pozitivna i statisti¢ki znacajna
povezanost (rs = 0,31 p =0,011).

2) Izmedu broja dodatnih oblika medicinske pomo¢i kod kuce i vidljivost pomaka u postupku
lije¢enja oboljelog djeteta ne postoji medusobna povezanost (rs = 0,07 p = 0,643).

3) Izmedu zadovoljstva dobivenim informacijama od stru¢nog medicinskog osoblja 1 znacaja
struéne pomoci u brizi oko oboljelog djeteta ne postoji medusobna povezanost (rs = 0,00 p =

0,992).
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9.6. Zakljucci u vezi hipoteza

U ovom su radu postavljene tri hipoteze. U nastavku su iznesene te tri hipoteze, dokazi o
njihovoj tocnosti odnosno neto¢nosti te zakljucak o njihovom prihva¢anju odnosno odbacivanju.

Prva hipoteza je glasila: ,,Roditelji/skrbnici djece oboljele od SMA u statisti¢ki zna¢ajno
veéem postotku navode dostupnost informacija o bolesti putem interneta nego li od strane
medicinskog osoblja.” Dokaz da je ta hipoteza neto¢na je sljedeéi:
Prema podacima iz ankete od 68 roditelja njih samo sedmoro (10%) je odgovorilo da su koristili
informacije o bolesti putem interneta, dok ih je 48 dobilo informacije o bolesti od stru¢nog
medicinskog osoblja (71%). Dakle, glavni i pretezni izvor informacija o bolesti nije Internet veé
stru¢no medicinsko osoblje (lije¢nik, medicinska sestra, fizioterapeut i dr.).

Prema tome, moze se zakljuciti da navedena hipoteza nije prihvacena kao istinita.

Druga hipoteza je glasila: ,,Roditelji/skrbnici djece oboljele od SMA smatraju da im je
neophodna pomo¢ vezana uz oboljelu djecu, ali im ista takva nije dostupna.
Pomocu hi-kvadrat testa je utvrdeno (tabela 9.5.2., redni broj 2, 3 i 4) da izmedu znacaja pomoc¢i
roditeljima (neophodna, nije neophodna) i dostupnosti te pomoc¢i (ne, da) ne postoji statisticki
znadajna povezanost (x>= 0,290 df =1 n=68 p = 0,590). Ovakav zakljucak je izveden na osnovu
cjelokupnog uzorka od 68 roditelja/skrbnika, ali i na osnovu uzorka ispitanika samo iz Hrvatske (x>
=0,508 df =1 n=26 p=0,476), kao i na osnovu uzorka ispitanika izvan Hrvatske (¥*= 0,000 df
=1 n=42 p=1,000).

Prema tome, mozZe se zakljuciti da navedena hipoteza nije prihvacena kao istinita.

Treca hipoteza je glasila: ,,Vise od polovinu djece oboljele od SMA ¢&esto koristi nusinersen
kao vrstu terapije*.
Analizom podataka iz provedene ankete proizlazi da samo 48% djece (njih 31 od 68) Cesto koristi
nusinersen kao terapiju.
U vezi ove hipoteze treba dodati i rezultate provedenih testova razlike proporcija (tabela 9.5.5., pod
2 i pod 6) djece koja su ¢esée koristila ovu vrstu terapije. Naime, utvrdeno je sljedece:
a) Terapija sa nusinersen statisticki je znacajno manje zastupljena medu oboljelom djecom u
Hrvatskoj (19%) u odnosu na druge europske drzave (56%), a narocito u odnosu na vaneuropske
drzave (73%).
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b) Ucestalost koriStenja terapije nusinersen statisticki se znacajno razlikuje kod djece kod koje su
manje vidljivi pomaci u lijecenju (31% djece) u odnosu na djecu kod koje su pomaci u lijecenju
jace vidljivi (96% djece).

Na kraju treba zakljuciti da se i ova hipoteza ne prihvaca kao istinita.
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10. Rasprava

Provedeno istrazivanje imalo je za cilj utvrditi dostupnost informacija o spinalnoj misi¢noj
atrofiji, potom od kakvog je znac¢aja zdravstvena skrb djeci i roditeljima te u kojoj mjeri su ispitanici
upoznati s posebnostima same bolesti od koje njihova djeca boluju.

Ukupan broj sudionika u istrazivanju je 68 roditelja/skrbnika djece oboljele od spinalne misi¢ne
atrofije. Od toga je 56 ispitanika Zenskog spola i 12 ispitanika muskog spola.

Istrazivanjem se utvrdilo da ¢ak 64 ispitanih roditelja/skrbnika (94%) nije bilo upoznato s
posebnostima bolesti od koje njihova djeca boluju. Sli¢no istrazivanje provedeno je pod naslovom
,,understanding the experiences and needs of individuals with Spinal Muscular Atrophy and their
parents: a qualitative study* (New York, 2015.) gdje se takoder navodi kako vecina ispitanih
roditelja/skrbnika nije upoznata s dijagnozom njihovog djeteta. [28]

Tijekom istrazivanja takoder je utvrdeno da je pojava bolesti kod prvog djeteta prisutna u sluc¢aju
39 ispitanika (57%) dok samo jedan roditelj/skrbnik (1%) navodi kako se bolest javila kod blizanaca
(drugo i trece dijete). Vazno je napomenuti i da ve¢ina odnosno 41 roditelj/skrbnik (61%) navodi da
im dijete boluje od SMA tip I, dok 20 oboljele djece (29%) ima dijagnozu tipa Il, a SMA tip Il ima
6 oboljele djece (9%) od ukupno ispitanih u ovom istraZzivanju. Dijagnozu SMA tip 0 ima tek 1
dijete (1%) ispitanika.

Od ukupnog broja ispitanih u ovom istraZivanju 38 oboljele djece (56%) je Zenskog spola, dok je
30 oboljele djece (44%) muskog spola. U Japanu je provedeno istrazivanje 2015. godine u kojem je
sudjelovalo 122 oboljelih od spinalne misi¢ne atrofije kako bi razjasnili postoji li utjecaj spola na
tezinu bolesti. Pri tome utvrdena je dominacija muskih bolesnika ( tip I, tip IL, tip IIT ) koja iznosi 62
ispitanika, dok je 60 ispitanika bilo Zenskog spola. [29]

Istrazivanje pokazuje kako 39 ispitanika nema dodatne pomo¢i kod kuce od strane stru¢nog
osoblja, ali navode kako bi im bila vrlo znac¢ajna u brizi oko oboljelog djeteta. U istrazivanju iz
2017. godine u kojem je sudjelovalo 19 roditelja / skrbnika djece oboljele od SMA, navodi se da
roditelji / skrbnici imaju potrebu za dodatnom pomo¢i kod kuce. Kao $to je socijalni radnik,
patronaza, fizioterapeut kako bi im pruzili potrebne informacije, njegu i lijeCenje njihove oboljele
djece. [30]

U ovom istrazivanju 27 ispitanih (40%) roditelja/skrbnika navodi da su zadovoljni dobivenim
informacijama koje su u najveéem postotku dobili od lije¢nika (60%) te dijelom (40%) iz drugih

izvora kao §to su internet grupe i udruge roditelja/skrbnika s istim ili slicnim iskustvom. Najlosije je
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procijenjeno zadovoljstvo pruzenim informacija od strane medicinskih sestara s 3%. Vecina
ispitanih roditelja/skrbnika, ¢ak njih 55 (81%) sudjeluje u SMA udrugama, dok 13 ispitanika

(19%) ne sudjeluje niti u jednoj udruzi. U spomenutom istrazivanju provedenom 2017. godine
navodi se takoder kako se roditelji/skrbnici nisu oslanjali na lije¢nike kao glavni izvor informacija o
SMA. Utvrdeno je da se polovica ispitanika obratila drugim roditeljima/skrbnicima s istim
iskustvom, a njih 37% je trazilo on line grupe za podrsku dok je 32% ispitanika koristilo CURE
SMA materijale. U navedenom istrazivanju roditelji/skrbnici navode da im je bilo tesko
komunicirati sa stru¢nim osobljem, dok je troje od ukupno devetnaest navelo da su zadovoljni
dobivenim informacijama od stru¢nog osoblja. [30]

Ucestalost koriStenja pojedinih terapija se kod oboljele djece dosta razlikuje, najrjede se koriste
istrazni proizvodi 58 odgovora i govorna terapija 46 , a naj¢esce se koriste terapije za odrzavanje
diSnog sustava 34 odgovora i fizioterapija odnosno radna terapija sa 37 odgovora. Prva hipoteza
(H1) nije potvrdena, da su roditelji/skrbnici oboljele djece od SMA u statisti¢ki znacajno vecem
postotku dobili informacije o bolesti putem interneta nego li od strane stru¢nog osoblja. Glavni i
pretezni izvor informacija o bolesti nije internet ve¢ stru¢no medicinsko osoblje. Druga hipoteza
(H2) roditelji/skrbnici djece oboljele od SMA smatraju da im je neophodna pomo¢ vezana uz
oboljelu djecu, ali im ista takva nije dostupna, takoder nije potvrdena.

Treca hipoteza (H3) nije potvrdena, da vise od polovinu djece oboljele od SMA cesto koristi
Nusinersen kao vrstu terapije. Terapija sa nusinersen statisticki je znac¢ajno manje zastupljena medu

oboljelom djecom u Hrvatskoj u odnosu na druge europske i van-europske drzave.
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11. Zakljucak

Na temelju svih prikupljenih podataka iz upitnika te drugih znanstvenih ¢lanaka vazno je
istaknuti kako je djeci oboljeloj od spinalne miSi¢ne atrofije i njihovim roditeljima/skrbnicima
potrebno osigurati bolju kvalitetu Zivota kao i vecu dostupnost informacija o samoj bolesti koje su
od presudne vaznosti pri donosenju ispravnih odluka i dobivanju odgovarajuce potrebne skrbi od
strane medicinskog osoblja.

Spinalna miSi¢na atrofija karakterizira teSku i progresivnu slabost, atrofiju i hipotoniju misica.
Komplikacije ukljucuju smanjenu funkciju mobilnosti, respiratorne bolesti, kontrakture, ortopedske
deformacije te psihosocijalne probleme.

Djeca sa spinalnom misi¢nom atrofijom zahtijevaju posebnu njegu. Pruzanjem dobre i kvalitetne
njege uvelike se omogucava kvalitetniji 1 bolji Zivot oboljelima, njihovim roditeljima/skrbnicima,
kao i cijeloj zajednici.

Potrebno je napraviti smjernice njege roditeljima / skrbnicima djece oboljele od spinalne misSi¢ne
atrofije na hrvatskom jeziku u obliku priru¢nika o ortopedskoj, respiratornoj, nutritivnoj i
palijativnoj njezi.

Takoder, bilo bi vazno dodatno educirati medicinsko osoblje o posebnostima ove bolesti kako bi
prenosili najnovija stru¢na saznanja i pruzili pomo¢ roditeljima / skrbnicima oboljele djece.

Roditelje / skrbnike je isto tako potrebno detaljno informirati o samoj bolesti ve¢ u ranom stadiju
budu¢i da je odrzavanje respiratornog sustava za oboljelu djecu vaZzan c¢imbenik u osiguravanju
njihove kvalitete Zivota. OdrZavanje diSnog sustava koriStenjem aparata za disanje, prsluka za
drenazu ( kasalj ), aspiraciju pluénog sekreta uvelike pomaZe osigurati da oboljelo dijete ima manje
problema s disanjem. Takoder fizikalna terapija ima veliku ulogu u usporavanju ove degenerativne
bolesti jer pomaze u ja¢anju misica. Isto tako pomoc¢na pomagala kao invalidska kolica neophodni
su za psihosocijalni status, stoga pomo¢ zdravstva u financiranju ovakve vrste pomo¢i bila bi od
velike vaZnosti.

Rezultati ovog istrazivanja poticaj su za podizanje svijesti drustva, obitelji 1 zdravstvenog osoblja
u osiguravanju dobre i kvalitetne zdravstvene njege oboljelima, pomo¢i u kuéi i koristenju terapije

nusinersen koja trenutno nije dostupna svima.
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Prilozi

Anketa o spinalnoj miSi¢noj atrofiji kod djece na hrvatskom jeziku

1. Naznacite naziv drzave u kojoj Zivite:
Hrvatska
SAD

ostalo

2. Oznacite Vasu spol:
M

~

V4

3. Vas bracni status je:
Samac
U braku

ostalo

4. Oznacite Vasu dob:
"1 18 - 25 godine 26 - 30 godina [ 31— 35 godina 36 — 40 godina vise od 40 godina

5. Jeste li prije spoznaje da Vam dijete boluje od spinalne misiéne atrofije bili upoznati s ovom
bolesti?
Da
Ne

6. Navedite broj djece u obitelji:
1 dijete '] 2 djece "1 3 djece 4 djece i vise

7. Navedite kod kojeg se djeteta bolest javila:
1 djeteta
2 djeteta
3 djeteta
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Ostalo

8. Naznacite spol djeteta oboljelog od spinalne misi¢ne atrofije:
M

~

4

9. Ogznacite dob oboljelog djeteta kada je spinalna miSi¢na atrofija dijagnosticirana:
"1 0-6 mjeseci

6-15 mjeseci

15 mjeseci — 18 godina
. Ostalo

10. Naziv postavljene dijagnoze kod oboljelog djeteta:
Tip0 Tip1l Tip 2 Tip 3 1Tip4

11. Jeste li ¢lan neke udruge/a? Ukoliko je odgovor potvrdan, navedite naziv/e udruge/a
DA [ NE

Naziv udruge/a

12. Jeste li zaposleni i/ili imate status roditelja njegovatelja?
Zaposlen

Roditelj njegovatelj

13. Postoji li dodatna medicinska pomo¢ kod kuce od strane stru¢nog osoblja?
Kuéna njega
Patronaza
Fizioterapeut
Nemam pomo¢i

Ostalo

14. Od koga ste zaprimili potrebne informacije koje su vam bile potrebne za brigu o oboljelom

djetetu? "I Lijecnik
"1 Medicinska sestra
"I Fizioterapeut
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"] Ostalo (npr. Udruga, obitelj, prijatelji, internet)

15. Smatrate li da ste od navedenog strucnog osoblja (npr. med sestre, lijecnika, fizioterapeuta) dobili
odgovarajuce potrebne informacije kako se brinuti o oboljelom djetetu?

"1 Sasvim nezadovoljan

"1 Nezadovoljan
Niti zadovoljan, niti nezadovoljan
Zadovoljan

"I lzuzetno zadovoljan

16. Koliko bi stru¢na pomoc¢ u brizi oko oboljelog djeteta bila znacajna za vas?
Ne bi mi znacilo
Ponekad
Relativno znacajno
Znacajno

Vrlo znac¢ajno

17. Koji od navedenih simptoma trenutno imaju najveci utjecaj na Zivot vaseg oboljelog djeteta?
Odaberite intenzitet na skali od 1-5
1-Nema, 2 - Vrlo blago, 3 -Blago, 4 -Umjereno, 5-Jako

Teskoce disanja (plitko, brzo, depresivno disanje i sl.)

Disne i pluéne infekcije (upala pluca, virusna infekcija)
Frakture kostiju/ dislokacija kukova

Komunikacijski problemi

Teskoce pri hranjenju i gutanju

Padovi

Zamor

Nemoguénost iskasljavanja/ iskasljavanje pluénog sekreta
Zglobne kontrakcije ( ukocenost misica i tetiva / teSka skolioza )
Misi¢na slabost (lice, vrat, ruke, prsti, Sake, kukovi, noge)
Paraliza

Otkazivanje respiratornog sustava koji zahtjeva pomoéne naprave ( BiPAP, ventilator.. ) Problemi sa

spavanjem
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18. Navedite sto od navedenog koristite za pomo¢ u disSnim putevima kod oboljelog djeteta?
Odaberite ucestalost na skali od 1-5

1-Nikad, 2-Ponekad, 3-relativno Cesto, 4-Vrlo ¢esto, 5-Uvijek

Prsna fizioterapija (CPT)

Posturalna drenaza

Visokofrekventna oscilacija prsne stjenke (VEST ©)
Pomagala za kasalj

Aspirator za uklanjanje sekreta

Neinvazivna ventilacija (NIV), kao $to je BiPAP

Invazivna ventilacija / mehanicki ventilator (s traheotomijom)

19. Navedite na koji nacin se odvija hranjenje oboljelog djeteta?
a) Nazogastri¢na sonda

b) PEG

¢) Hranjenje na usta

d) Ostalo

20. Koju terapiju koristite kako bi pomogli oboljelom djetetu u lijeCenju SMA simptoma?
Odaberite ucestalost na skali od 1-5

1-nikad, 2-ponekad, 3-relativno Cesto, 4-vrlo Cesto, 5-uvijek

Odrzavanje diSnog sustava (moze ukljucivati prsni PT, isisavanje sekreta, prohodnost di$nih putova,
asistiranje s kasljem, podrska disanja, sprave.. )

Nutricionisti¢ka podrska ( nazogastri¢na sonda, gastrostomija PEG)

Fizioterapija/ Radna terapija

Terapija u vodi

Govorna terapija

Mobilna oprema ( Stake, invalidska kolica, elektri¢na kolica, skuter, tricikl, hodalice )

Ortopedska podrska

Odobrena terapija (nusinersen)

Istrazni proizvod (klini¢ko ispitivanje)
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21. Postoje li pomaci u postupku lijecenja oboljelog djeteta? Ukoliko postoje u kojoj su mjeri su
prema vasoj procjeni oni vidljivi?
Slabo vidljivi
Umjereno vidljivi
Jako vidljivi
1 Vrlo jako vidljivi

Nemamo pristup terapiji

Anketa o spinalnoj misi¢noj atrofiji kod djece na engleskom jeziku

1. Name of the country you live in:
o Croatia
o USA

o other

2. Highlight your gender:
oM
oF

3. Your marital status:
o Single
o Married

O other

4. Age category:
18-25 year 1 26-30 year 31-35 year 36-40 year More than 40 year

5. Before your child was diagnosed with spinal muscular atrophy, did you know anything about this
disease?
O Yes

o No
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6. Number of children in your family:
o 1 child

0 2 children

o 3 children

O 4 children and more

7. Child where the disease was diagnosed?
o first child
o second child
o third child

O other

8. Gender of the child diagnosed with spinal muscular atrophy:
oM
oF

9. How old was your child when diagnosed with the spinal muscular atrophy?
o 0-6 months

o 6-15 months

0 15 months — 18 years

o Other

10. Name of diagnosis that is set for ill child?
o Type O
o Type 1
o Type 2
o Type 3
o Type 4

11. Are you a member of any support group or association?lf answer is yes please indicate the name
of the association or group?
O Yes

Name of group
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o No
12. Are you employed and/or have caregiver's status?
o Employed

o The caregiver parent

13. Is there any aditional medical assistance by professional staff?
o0 Home care

O Patronage

o Physioterapist

o I do not have any help

o Other

14. From whom did you receive the necessary information that you needed to take care of ill child?
o Doctor

O Nurse

0 Physioterapist

o Other (eg Association,family,friends,internet)

15. Do you think that you got adequate information about ill child care form the professional
personnel ( for example, nurse, physician)?

o Totaly dissatisfied

o Unhappy

o Neither happy, nor dissatisfied

O Satisified

o Extremely satisfied

16. How much professional care in caring for an ill child would be significant to you?
o It wouldn't be significant

0 Sometimes

o Relatively significant

o Significantly

o Very significant
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17. Which of the following symptoms currently has the biggest impact on your ill child life?
Chose intensity from 1 -5
1-Nothing, 2-Very mild 3-Mild 4-Moderately 5-Extreme

Breathing difficulty(shallow,rapid,depressive breathing...)
Respiratory and plumonary infection(pneumonia,viral infection)
Bone fracture,hip dislocation

Communication problem

Feeding and swallowing difficulties

Falls

Fatigue

Inability of cough/cough plumonary secretion

Joint contractions(muscle and tendons stiffness,severe scoliosis)
Muscular weakness (face,neck,hands,fingers,fists,hips,legs...)
Paralyisis

Respiratory failure wich demands auxiliary devices(BiPAP,ventilator...)

Sleeping problems

18. Specify wich of given do you use for help in respiratory problems of an ill child?
Chose frequency on a scale of 1 — 5
1-Never 2-Sometimes 3-Relatively often 4- Very often 5-Always

Chest phisioterapy (CPT)

Postural drainage

High-frequency thoracic wall oscilation (VEST)
Cough assistance

Aspirator for secret removal

Non-invasive ventilation(NIV),souch as BiPAP

Invasive ventilation/mechanical fan(with tracheotomy)
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19. Specify trough wich way of following does feeding goes for a ill child?
0 Nasogastic probe

O Peg

0 Mouth feeding

o Other

20. What terapy do you use to help an ill child in treatment SMA symptoms?
Chose frequency on a scale of 1 — 5
1-Never 2-Sometimes 3-relatively often 4-very often 5-Always

Respiratory system maintenance(chest PT,secret suction,respiratory pathway clerance,cough
assist,respiratory suport,devices)

Nutritional suport(nasogastic tube,gastrostomy PEG)

Physiotherapy/work therapy

Aqua-teraphy

Speech teraphy

Mobile equipment(crutches,wheekchairs,electirc trolley,scooter,walkers,trycicle)

Orthopedic suport

Approved therapy(nusinersen)

Investigative product(clinical trial)

21. Is there any progress in the treatment of an ill child? If there is, to what extent your estimates are
visible?

o Poorly visible

o Moderately visibl

O Visible

o Very visible

o We do not have access to therapy
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HL¥ON
ALISUAAINN

SveuciliSte
Sjever

SVEUCILISTE
SIEVER

IZJAVA O AUTORSTVU
1
SUGLASNOST ZA JAVNU OBJAVU

Zavrsni/diplomski rad iskljuéivo je autorsko djelo studenta koji je isti izradio te student
odgovara za istinitost, izvornost i ispravnost teksta rada. U radu se ne smiju koristiti
dijelovi tudih radova (knjiga, ¢lanaka, doktorskih disertacija, magistarskih radova, izvora s
interneta, i drugih izvora) bez navodenja izvora i autora navedenih radova. Svi dijelovi
tudih radova moraju biti pravilno navedeni i citirani. Dijelovi tudih radova koji nisu
pravilno citirani, smatraju se plagijatom, odnosno nezakonitim prisvajanjem tudeg
znanstvenog ili stru¢noga rada. Sukladno navedenom studenti su duZni potpisati izjavu o
autorstvu rada.

Ja, x\NP\"“‘\l\ﬁk Q\\P\HEQ (ime i prezime) pod punom moralnom,
materijalnom i kaznenom odgovornoscu, izjavljujem da sam iskljudivi
_autor/ica zavr$nog/diplomskog (obrisati nepotrebno) rada pod naslovom
s e Yece CBLple D Suine Micie AT (upisati maslov) te da u
navedenom radu nisu na nedozvoljeni naéin (bez pravilnog citiranja) koristeni
dijelovi tudih radova.

Student/ica:
(upisati ime i prezime)

\ % q
N.\\m s

0 (vlast‘éruéni potpis)

Sukladno Zakonu o znanstvenoj djelatnost i visokom obrazovanju zavrine/diplomske
radove sveudilidta su duzna trajno objaviti na javnoj internetskoj bazi sveuéilisne knjiznice
u sastavu sveuciliSta te kopirati u javnu internetsku bazu zavrdnih/diplomskih radova
Nacionalne i sveuéilisne knjiznice. Zavrini radovi istovrsnih umjetnickih studija koji se
realiziraju kroz umjetnicka ostvarenja objavljuju se na odgovarajuéi naéin.

Ta, ANA-Malh (\)\XP\Q‘?& (ime i prezime) neopozivo izjavljujem da

rada pod naslovom s 3B Yese HPE D Jiie Misicue NToftfs __ (upisati

naslov) ¢iji sam autor/ica.

Student/ica:
(upisati ime i prezime)

‘g\“};&\_‘&%‘l\(_%&g______

(vlastbruéni potpis)
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