Geneetiline ja autoimmuunhaigus
samal patsiendil. Haigusjuhu kirjeldus

Kirke Laura Saaremae?, Katrin Gross-Paju?

Spinaalne lihasatroofia on geneetiline haigus, mida iseloomustab a-motoneuronite
degeneratsioon ja diisfunktsioon seljaajus ja ajutiive tuumades. Haigus on pohjustatud
SMN1 (survival of motor neuron 1) geeni muutustest, mille tottu ei ekspresseerita
motoneuronites narvirakkude to6ks vajalikku SMN-valku. Kliiniliselt vidljendub see
progresseeruva lihasnorkuse ja -atroofiana, millega voib kaasneda ka hingamispuu-

dulikkus ning neelamis- ja konehéired.

Sclerosis multiplex (SM) on noorte tdaiskasvanute eas avalduv autoimmuunne kesk-
nirvisiisteemi poletikuline haigus, mille tunnuseks on mitmed demiieliniseerivad
kolded peaajus ja seljaajus. Kliiniliselt avalduvad dgenemistena tekkivad SMi siimptomid
lihasndrkusena ning hidiritud tundlikkuse, tasakaalu- ja nigemishdiretena.

SPINAALSE LIHASATROOFIA
EPIDEMIOLOOGIA

Spinaalse lihasatroofia (SMA, spinal muscular
atrophy) levimus Eestis on 2021. aastal labi
viidud retrospektiivse uuringu pohjal
1 : 8286 elussiinni kohta. See on sarnane
tildise levimusega Euroopas (vahemikus
1:3900 - 16 000) ning levimusega maailmas
(1 : 10 000 elussiinni kohta) (1, 2). SMi
levimus maailmas on seevastu 33 : 100 000
ning Eestis oli 1989. aastal levimus
52 : 100 000 inimese kohta (3). Haigus
avaldub enamasti noortel tdiskasvanutel,
naistel sagedamini kui meestel.

FENOTUUBID JA KLIINILINE PILT
Spinaalset lihasatroofiat (SMA) jagatakse
klassikaliselt fenotiilipideks, ldhtudes
motoorsest funktsioonist ning haiguse
avaldumiseast. Haigust on 5 tiilipi, neist 3
(SMA-I, SMA-II, SMA-III) on levinuimad; tiiiip
0 ja tlilip IV esinevad vdga harva (vt tabel 1).

Koige sagedasem tiilip on SMA-I, mida
iseloomustab simptomite ilmnemine ja
sellele jargnev kiire motoorse véimekuse
halvenemine enne 6. elukuud. Patsiendid ei
saavuta kunagi iseseisva istumise vdimet
ning 90% ravi mittesaavatest patsientidest
sureb hingamispuudulikkuse téttu enne 2.
eluaastat (4, 5).

SMA-II patsientide siimptomite algus
on 6.-18. elukuul. Lapsed suudavad kiill
iseseisvalt istuda, kuid ei suuda kunagi
iseseisvalt kdndida. 80% SMA-II patsientidest
elab tdiskasvanueani.

Artiklis allpool kirjeldatud haigusloos
on kajastatud III tiitipi SMAd, mille puhul
tekivad simptomid 18 kuu kuni 10 aasta
vanuses. Selle vormiga patsiendid hakkavad
iseseisvalt kondima ja suudavad seda oskust
monda aega sédilitada (5).

Praegusel ajal on maksimaalse motoorse
voimekuse ja elulemuse jargi fenotiitipide
liigitamine tinglik, sest uute ravimite
taustal on patsientide haiguskulg oluliselt
paranenud (4).

Kliiniliselt iseloomustab SMAd jasemete
proksimaalsete lihaste ja kehatiive prog-
resseeruv nérkus, hiipotoonia, lihasatroo-
fiad ja keele fastsikulatsioonid. Haiguse
progresseerudes on haaratud ka distaalsed
lihased (6).

SCLEROSIS MUTLIPLEX'I
KLIINILISED ASPEKTID
Sclerosis multiplex on autoimmuunne haigus,
mida iseloomustab autoimmunne pdletik
kesknidrvististeemis (KNS), demiielinisat-
sioon ning aksonite kadu. SMi diagnoosimi-
seks peavad esinema tiitipilised siimptomid:
nigemisndrvi poletik, jalgade norkus,
tasakaaluhdired. Lisaks peavad magnetreso-
nantstomograafilisel (MRT) uuringul olema
sedastatavad demiielinisatsioonikolded, mis
on KNSis ndhtavad vahemalt kahes spetsii-
filises piirkonnas. Kaasajal médngib olulist
rolli ka liikvori diagnostika, kus ilmestuvad
oligoklonaalsed véodid (7, 8).

Haiguse kujunemises mangivad rolli nii
geneetiline eelsoodumus kui ka keskkon-
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Tabel 1. Spinaalse lihastroofia fenotiiiipide klassifikatsioon

Toetavaraviga

Spinaalse Tiiipiline vanus saavutatud
lihasatroofia haiguse avaldumisel maksimaalne S60mine ja Eluiga koos toetava
tiiiip (vahemik) motoorne voimekus suhtlemine Kopsufunktsioon raviga
0 Looteeas Nullildhedane Nullildhedane Véga puudulik Péevi-nadalaid
| 3 kuud (0-6 kuud) Eiistu ega keera Puudulik, vajab Puudulik, vajab tuge  Kuid (mediaan
toetust ~10 kuud)
1] 12 kuud (7-18 kuud) Istub, ei kdnni Erinevalt mojutatud Vahenenud, vajab Aastaid (mediaan
tihti tuge > 20 aasta)
1 3 aastat (1,5-10 Konnib (piiratult) Normaalne Stimptomid Tavaparane
aastat) puuduvad, kerge
oskuste vahenemine
on voimalik
\Y; > 18 aastat Kénnib (normaalselt) Normaalne Normaalne Tavapérane

Tabel 2. Sclerosis multiplex'i levinuimad siimptomid

Siimptomite grupp

Individuaalsed siimptomid

Ndgemisnérvi poletik

Ajutiive siindroomid

Motoorsed siimptomid

Tundlikkusega seotud
simptomid

Tasakaaluprobleemid

Kognitiivsed probleemid

Vaimsed probleemid

Kusepdie, soole ning

seksuaalne diisfunktsioon

Muu

Subakuutne ndgemisvélja hagustumine

Topeltndgemine

Pearinglus

Diisfaagia, dusartria, keele norkus
N&o tundlikkuse haired

Kate ja jalgade norkus
Lihaste kangus (spastilisus)
Tuimus

Paresteesiad
Valu

Tasakaaluhéired
Koordinatsioonihaired

Aeglustunud infotdotlus, pikaaegse visuaalse ja verbaalse mélu halvenemine

Depressioon
Vésimus

Poietegevuse haired: sage urineerimine ning kusepidamatus, poie mittetaielik tiihjenemine

Kéhukinnisus
Erektsioonihaired
Vasimus
Vahenenud libiido

Siimptomid siivenevad ajutiselt kdrge temperatuuriga

nast tulenevad tegurid nagu Epsteini-Barri
viirusega nakatumine, D-vitamiini tase, suit-
setamine ja suurenenud kehamassiindeks
noorukieas (9). SMi jagatakse dgenemiste ja
remissioonidega ning primaarselt progres-
seeruvaks alatiilibiks (10). SMi siimptomid
voivad olla varieeruvad ja need soltuvad
nirvististeemi osast, kus kahjustus asub.
Ulevaade siimptomitest on toodud tabelis
2 (1D).

HAIGUSJUHU KIRJELDUS

Patsient siindis perre 2. lapsena 1987. aastal.
Kdima hakkas 11-kuuselt. Laps tdusis ja
kiikitas sirgete jalgadega. 2,5-aastaselt
diagnoositi tal kliinilise pildi pdhjal 3.

tlilipi spinaalne lihasatroofia. 4aastaselt
taheldati hommikust kdte virisemist, mis
ei seganud igapdevaelu. Algkoolis suuremaid
probleeme ei esinenud, kuid patsient tajus,
et pikemate vahemaade ldabimisel kippus ta
eakaaslastest aeglasemalt kondima. Haigus
muutus igapdevaelu segavaks pohikoolis,
kui 13aastane poiss ei saanud enam keha-
lise kasvatuse tundidest osa votta ning
igapdevased tegevused nagu treppidest
kdimine ning bussi peale saamine muutusid
keerulisemaks, mistottu alates 9. klassist
viidi noormeest kooli autoga.
Glimnaasiumi valtel tekkisid raskused
siseruumides kidimisel, noormees visis
kiiresti, liikus aeglaselt ning vajas liiku-
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misel aktiivselt klassikaaslaste tuge. 2007.
aastal muutus patsiendi seisund parast
labajala luumurdu jarjest halvemaks, tekkis
vajadus kasutada tithepoolselt kdaimiskeppi.
19aastaselt sai patsient elektrilise ratastooli,
millega muutus viljas liikumine oluliselt
mugavamaks, toas liikus mees iseseisvalt.
2008. aastal asus patsient ppima Astangu
Kutserehabilitatsiooni keskusesse, kus sai
kohapeal kaks korda niddalas fiisioteraapiat
ja ujumist.

2008. aastal ndhtus objektiivsest leiust
kédte kerge posturaalne treemor, tund-
likkushdirete puudumine ning tldine
simmeetriline lihasatroofia. Nii toolilt
kui ka voodilt tdusmiseks oli tarvis kate
abi. Vahenenud oli pigistusjoud, kooluspe-
riostaalrefleksid avaldusid nérgalt kitel,
jalgadel ei vallandunud. MMT (manuaalne
lihaste hindamine, manual muscle testing)
jargi lihasjoudu hinnates oli 6latoste jou
hinne 4, kiitinarliigese joud ei tiletanud
vastupanu, pigistusjoud oli langenud.
Sérme-ninakatsu tulemused olid ebatidpsed.
Kanna-pdlvekatsu ei suutnud patsient ilma
abita teha. Hinnati ka patsiendi hingamis-
funktsiooni spiromeetriliselt: forsseeritud
ekspiratoorne sekundimaht 4,23 ehk 96%;
forsseeritud vitaalkapatsiteet 4,45 ehk
85%; ekspiratoorne tippvool 480 ehk 82%.
Filisioteraapilistele harjutustele soovitati
lisada ka hingamisharjutused.

24aastaselt oli patsiendil sedastatav
tetraparees, kahepoolse toega liikumine oli
voimalik vaid moned meetrid, enamiku ajast
veetis ta ratastoolis. Pdeva teises pooles oli
selja sirutamine ja adekvaatse riithi hoidmine
raske. Hingamisfunktsioon piisis sarnane
varasemaga.

GENEETILISED UURINGUD

2011. aastal tehti tdpsem geneetiline analiilis
MLPA (multiplex ligation-dependent probe
amplification) abil. Tuvastati SMN1 ja SMN2
geeni koopiate arv. SMN1 geenis puudus 7.
ekson, SMN1 geeni 8. eksonit on 1 koopia;
SMN2 geeni 7. eksonit on 4 koopiat ja 8.
eksonit 3 koopiat.

Analiitisiti ka patsiendi perekonnaliik-
mete vastavaid geene. Mees oli parinud
oma isalt SMN alleeli, kus SMN1 7. ekson
oli muutunud SMN2 7. eksoniks, arvata-
vasti konversiooni teel. Isapoolses alleelis
oli olemas ka tavapdrane SMN2 ekson 7 ja
ekson 8, seega oli isapoolselt kokku 2 SMN2
7. eksonit ja 1 SMN2 8. ekson. Ema poolt oli

patsient parinud alleeli, kus puudusid nii
SMNT1 ekson 7 kui ka ekson 8, tdendoliselt oli
mehhanismiks olnud deletsioon. SMN2 geeni
oli tal samas alleelis 2 koopiat. Seega oli nii
ema kui isa poolt puudu SMN1 geeni 7. ekson,
isa poolt oli vaid 1 SMNT geeni 8. ekson ning
SMN?2 geeni 7. eksonit oli patsiendil kokku
4 (2 isapoolset, 2 emapoolset) ning SMN2
geeni 8. eksonit kokku 3 (1 isapoolne, 2
emapoolset).

SCLEROSIS MULTIPLEX KUI
KAASNEV DIAGNOOS

2014. aasta suvel tekkis 26aastasel patsiendil
dkki parema jala ja vasaku ndopoole tuimus,
mis pole SMA-le iseloomulik ning mille téttu
poordus ta erakorralise meditsiini osakonda.
Insuldi kahtluse tottu tehti kompuuter-
tomograafia peaajust, mis oli normaalne,
ning patsient lubati koju. Tuimus méddus
1-1,5 kuuga. Sarnane episood oli esinenud
ka varem, 2010. aastal ning aeg-ajalt oli
patsient kogenud tuimust ka umbes tunni
jooksul pdrast saunas kdimist. Noormehe
perekonna anamneesist selgus, et patsiendi
tadil oli diagnoositud SM.

2014. aasta stigisel asus patsient dppima
iillikooli, suutes seejuures kohandatud kesk-
konnas tulla igapdevategevustega toime
iseseisvalt. 2015. aastal kirjeldas patsient,
et liikumine oli halvenenud 2 korda aastas:
kevadel ja stigisel oli kuu aja jooksul liiku-
mine halvem ning taastumisperioodil jai
vdhene defitsiit vorreldes halvenemisele
eelnenud ajaga.

27aastase patsiendi objektiivsel neuro-
loogilisel uurimisel kraniaalndrvide pato-
loogiat ei esinenud, samuti puudus tund-
likkushdire. Esines lildine atroofia nii
olavootmes kui ka terve kide pikkuses,
viljendunumalt vasakpoolsetes jasemetes.
Keeles olid fastsikulatsioonid. Lihasjoud
oli halvenenud, véljendudes enam samuti
vasakpoolsetes jasemetes. Pigistusjoud oli
2 palli, kiitinarliigese painutusjoud 3 palli,
sirutus ei iletanud vastupanu. Sirgeid jalgu
ei tostnud, parema jalaga suutis suruda
vastu 1-2pallise jouga, vasakuga ei iiletanud
joud vastupanu. Kédlusperiostaalrefleksid
vallandusid katel, kuid jalgadel mitte. S6rme-
ninakats oli tdpne.

Kuna jdi kahtlus uue, lisandunud haiguse
suhtes, tehti MRT-uuringud nii pea- kui ka
seljaajust. Mélemal uuringul oli ndha rohkelt
erineva lokalisatsiooniga valgeainekoldeid
nii periventrikulaarselt, jukstakortikaal-
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selt, corpus callosum’is, infratektoriaalselt
kui ka seljaajus. Peaajus oli margata ka
mitmeid kontrastseeruvaid koldeid. Tehti
lumbaalpunktsioon, kus liikvoris esinesid
oligoklonaalsed voodid. Patsiendi siimpto-
mite, kliinilise leiu, MRT-uuringu ja liikvori
analiitisi alusel diagnoositi dgenemiste ja
remissioonidega SM.

Jargnevalt alustati metiiiilprednisolooni
pulssravi annuses 1 g pdevas. 2015. aasta
augustist mdarati haiguskulgu méjutav
siisteravi beeta-1a-interferooniga, mis vahe-
tati kasutusmugavuse tdttu pen-siisteravimi
beeta-la-peginterferooni vastu. Kuna ravi
foonil tekkisid dgenemised, siis tehti ravis
muutus ja alustati ponesimoodravi. Alates
2022. aastast dgenemisi ega uusi koldeid
peaaju MRT-uuringul ei ole sedastatud.

2018. aastal hinnati kognitiivset funkt-
siooni, mis vastas normile.

2022. aastal kukkus patsient toolist ning
murdis jalaluu, parast seda vottis ta endale
personaalse abistaja, kes aitab riietuda,
sooritada tualetitoiminguid, voimelda ja
sooki valmistada. Aastate jooksul oli keeru-
lisemaks muutunud kdhimine ning s6omine.
Lisaks esinevad kergele orofariingeaalsele
diisfaagiale ning segatiilipi diisartriale
viitavad tunnused. Ka patsiendi enda
sdnul on viimase kolme aasta jooksul keel
muutunud n-6 pehmeks ning on tekkinud
raskused ka diktsiooniga. Patsient jatkab
SMi ravi ponesimoodiga.

Spinaalsel lihasatroofial on esimese
geneetilise haigusena olemas haiguskulgu
muutev ravi. Eestis kompenseerib Tervise-
kassa lihte ravimit — suukaudset risdiplaami
retseptiravimina patsientidele, kellel on
geneetiliselt kinnitatud 5q spinaalne lihasat-
roofia, mddratud kuni 4 SMN2 geenikoopiat
ja diagnoositud I, IT voi III tiilipi SMA ning
kes on ravi alustamisel alla 26aastane ja ei
vaja pusiventilatsiooni (12).

Patsiendil esinev haigusseoseline muutus
sobis risdiplaamiga raviks, kuid kuna
tema vanus ei vastanud ravi mddramise
kriteeriumitele, mdaras Tervisekassa talle
risdiplaamraviks 2024. aasta mais 100%
soodustuse erandkorras.

SPINAALSE LIHASATROOFIA
DIAGNOOSIMINE JA PATOGENEES
SMA on pohjustatud 5. kromosoomi 5q13
lookuse SMN (survival of motoneuron) valku
tootva geeni homostigootsetest deletsiooni-
dest voi teistest haigusseoselistest muutus-

test. SMN geene on kaks - SMN1 ja SMN2
geen -, mis esinevad samas lookuses ja on
peaaegu identsed, erinedes vaid 5 nukleo-
tiidi poolest (13). SMN1 geenist saadud
pre-mRNA-de splaissing toimub enamasti
koiki eksoneid sdilitades, mistdttu toodab
SMN1 100% ajast funktsionaalset SMN-valku.
SMN2 geeni puhul jidetakse 1 nukleotiidi
muutuse tdttu transkriptist védlja 7. ekson,
mille tagajérjel tekib 90% ajast mittefunkt-
sionaalne, lagundamisele kuuluv SMNA7
valk (4-5, 13). Enamikul (95%) 5q-SMA
patsientidest on homosiigootsed delet-
sioonid SMNT geeni nii 7. kui ka 8. eksonis
vdi ainult 7. eksonis. Uksikutel juhtudel voib
olla tegemist SMNT geeni alleeli ihenukleo-
tiidse muutuse ja teise alleeli deletsiooniga.
SMA kergemate vormide puhul on muutuse
mehhanismiks enamasti geeni konversioon,
kus nditeks SMN1 geeni 7. ekson muutub
SMN?2 geeni 7. eksoniks (4).

Kui esinevad muutused tihes v6i mdélemas
SMNT geeni koopias, mistottu on SMNT geeni
valgutootlus puudulik, siis séltub patsiendi
SMN-valgu kogus rohkem SMN2 geenidest.
Kuna SMN2 geen toodab funktsionaalset
valku vaid 10% ajast, on fenotiilip seda
kergem, mida suurem arv SMN2 koopiaid
saab kompenseerida SMNI muutustest
tekkinud puudujaike (5). Sellegipoolest ei
saa haiguse raskusastet madrata vaid SMN2
koopiate arvu jdrgi, sest fenotiitip s6ltub
ka teistest teguritest, nditeks 7. eksoni
nukleotiidsest jarjestusest, spetsiifilistest
RNAga seostuvatest valkudest, samuti ekso-
nite kaasavuse varieerumisest erinevates
rakutiitipides (4).

SPINAALSE LIHASATROOFIA RAVI
Viimastel aastatel on heaks kiidetud kolm
SMA haiguskulgu muutvat ravimit: nusi-
nerseen, onasemnogeen abeparvovek ja
risdiplaam. Koiki kolme ravimit on Eesti
SMA diagnoosiga laste ravis kasutatud,
neist esimest kahte ilma Tervisekassa toeta.
Nusinerseen on esimene SMA kulgu
muutev ravim, mis sai 2016. aastal heaks-
kiidu Ameerika Uhendriikide Toidu- ja
Ravimiametilt (FDA, United States Food
and Drug Administration) (14). Euroopa
Ravimiametilt sai nusinerseen heakskiidu
2017. aastal. Nusinerseen on olemuselt
lumbaalpunktsiooni teel manustatav anti-
senss-oligonukleotiid, mis seostub pre-
mRNA introni splaissi vaigistamissaidiga
N1 (intronic splicing silencer, 1SS-N1). See
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mojutab SMN2 geeni pre-mRNA splaissimist
nii, et 7. ekson jadb mRNA-sse, ning see
tagab omakorda rohkemate funktsionaalsete
SMN-valkude tekke (5).

Samasse riindepunkti mojub ka suu
kaudu manustatav risdiplaam, koige hilju-
tisem ravim (sai Euroopa Ravimiametilt
heakskiidu 2021. aastal) (15). Tegemist on
vdikese molekuliga, mis kinnitub SMN2
pre-mRNA kahte seondumiskohta, moju-
tades selle splaissingut ja suurendades nii
SMN2 7. eksoni kaasamist mRNA-sse (4).
Erinevalt nusinerseenist ldbib see hema-
toentsefaalset barjdari, mojutades lisaks
perifeersele ndrvisiisteemile ka tsentraalset
ndrvististeemi (15).

Kolmanda SMA ravi sihtmark on haigus-
seoselise muutusega SMN1 geeni asenda-
mine. Selleks on loodud geeniteraapiaravim,
adeno-assotsieerunud viiruse serotiilip
9 (AAV9) pohine vektor onasemnogeen
abeparvovek. See ravim sai Euroopa Ravi-
miametilt heakskiidu 2020. aastal. Vektori
abil toimetatakse sihtmarkneuronite tuuma
kaheahelaline SMN1 DNA matriits, mis jadb
sinna ekstrakromosomaalse episoomina
ning voimaldab toota SMN-valku. Ravi
manustatakse vaid tiks kord (5, 15).

Lisaks eelnimetatuile uuritakse SMA
raviks ka teisi lahenemisviise, mis voiksid
tulevikus lisanduda n-6 toetava ravimee-
todina. Lihaste atroofia vihendamiseks
on ravivottena pakutud miiostatiini akti-
vatsiooni inhibeerimist. Miiostatiin on
kasvufaktor, mis inhibeerib lihaskasvu.
Selle aktivatsioon oleks takistatav anti-
promiiostatiiniga seostuvate monokloonsete
antikehadega (15).

Uute ravimite kasutuselevott on dras-
tiliselt muutnud haiguse kisitlust. Tanu
uutele ravimitele on SMA-haigete eeldatav
eluiga pikem, hingamisfunktsioon parem
ning omandatakse (sdilitatakse) motoorseid
oskusi, mis varem olid kdttesaamatud. Ravi
muudab ka motoorse voimekuse pdhjal
hinnatavat kliiniliste alavormide kasitlust,
mille tdttu on tekkinud tarvidus todtada
vilja uus klassifikatsioon (15).

Paljudes SMA ravimiuuringutes on
osalenud presiimptomaatilised patsiendid
ja nende ravitulemused on parimad (15).
Seetdttu on SMA suhtes testimine lisatud
Eesti riiklikku vastsiindinute sdéeluurin-
guprogrammi 2024. aastast TU kliinikumi
geneetika ja personaalmeditsiini kliiniku
ning TU kliinilise meditsiini instituudi

algatusel ja Tervisekassa toel. Praegu teevad
SMA neonataalset sdeluuringut mitmed
Euroopa riigid, sealhulgas Norra, Rootsi,
Lati, Leedu, Austria, Portugal, Saksamaa,
kusjuures mitmed riigid on tthinenud
sdeluuringuprogrammiga viimase 4 aasta
jooksul (16).

KOKKUVOTE

Nii sclerosis mutliplex kui ka spinaalne lihas-
atroofia kahjustavad patsiendi motoorset
voimekust, sealhulgas konefunktsiooni,
soomist ja tasakaalu. SMi eristavad SMAst
sensoorsed simptomid nagu tuimus ja
paresteesia. Patsiendi seisundi hindamisel
ning ravi mddramisel on oluline teha vahet
SMA normaalse kulu ja SMi dgenemiste
vahel. Tarvis on koguda tdpne anamnees ja
teha vajaduse korral tdiendav instrumen-
taalne diagnostika. Mdlema haiguse jaoks
on olemas haiguskulgu muutvad ravimid.
Nusinerseeni, onasemnogeen abeparvoveki
jarisdiplaami kasutuselevott SMA ravis on
drastiliselt muutnud SMA prognoosi ning
pustitab véljakutse haiguse fenotiitlipilisele
liigitamisele. Euroopas liigutakse jédrjest
rohkem ka SMA neonataalse séeluurimise
suunas, et tagada presiimptomaatiliste
SMA-patsientide digeaegne tuvastamine ja
seega haiguse parem prognoos. Samas on
SMA ravis olulisel kohal motoorse voimekuse
sdilitamine simptomaatilistel patsientidel,
et tagada iseseisev toimetulek igapdevaelus
nii kauaks kui véimalik.
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SUMMARY

Genetic and autoimmune disease of
the same patient. Case history

Kirke Laura Saaremaée?, Katrin Gross-Paju?

Sclerosis multiplex (SM) as well as spinal
muscular atrophy (SMA) negatively impact
the patient’s motor abilities including
speech, eating and balance. Sensory symp-
toms such as numbness and paresthesia
distinguish SM from SMA. Differentiating
between the normal course of SMA and
exacerbations of SM is crucial in evaluating
the patient’s condition and prescribing
adequate treatment. Thorough collection of
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medical history and additional diagnostical 4
tests are essential. Disease-modifying thera- s
pies are available for both conditions. The
introduction of Nusinersen, Onasemnogene 6.
abeparvovec and Risdiplam in SMA treat-
ment has drastically changed the prognosis 7
of SMA, posing a challenge to phenotypic
classification of the disease. In Europe, there &
isan increasing trend in neonatal screening
for SMA, which is crucial in timely detec- .
tion of presymptomatic SMA patients and  10.
improved disease prognosis. The treatment {4
of SMA is essential in preserving motor »
function in symptomatic patients, ensuring
independent functioning in daily life foras 13
long as possible.
14,
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Ohusaaste ja suurem miirafoon
tiheda liiklusega piirkondades
suurendab seal elavatel meestel
janaistel infertiilsuse riski

Paljude uuringute andmeil suuren-
davad liiklusega kaasnev 6husaaste
ja mira kardiovaskulaarsete ja
hingamiselundite haiguste riski.
Taanis tehtud ulatuslikus kohort-
uuringus selgitati, kuidas suure-
nenud dhusaaste ja miirafoon
tiheda liiklusega piirkondades
mojutavad seal elavate meeste ja
naiste fertiilsust.

Keskmiselt viie aasta valtel
jalgiti 525 056 Taani eri piirkon-
dades elava 30-45aastase mehe ja
377 850 naise fertiilsuse andmeid

meditsiiniregistrite pohjal ning
aasta keskmist eriti peente
osakeste (PM 2,5) taset ohus ja
aasta keskmist miirataset detsibel-
lides nendes piirkondades vasta-
vate registrite andmeil.

Viie aasta parast oli infertiilsus
diagnoositud 16 172 mehel ja
22 672 naisel. Piirkondades, kus
aasta keskmine 6husaaste PM
2,5 osakestega oli mahus 2,9 ja
enam pg/m?, suurenes seal elavate
30-45aastaste meeste seas infer-
tiilsuse risk 24% vorra, kuid moju
naiste fertiilsusele ei ilmnenud.
Piirkondades, kus keskmine miira-
tase oli 10,2 detsibelli v6i enam,
ilmnes tle 35aastastel naistel
14% vorra suurem infertiilsuse

risk, nooremate naiste fertiil-
sust see miiratase ei mdjutanud.
Sealjuures suurendas kirjeldatud
miiratase veidi infertiilsuse riski
37-45aastastel meestel, kuid ei
mojutanud nooremate meeste
fertiilsust.

Infertiilsus on tdsine tervise-
probleem, hinnanguliselt on laste
saamisega raskusi igal seitsmendal
paaril maailmas. Uuringust
ilmneb, et elukeskkonna seisund
voib oluliselt mojutada tihiskonna
demograafilist olukorda.
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