C U R E S MA TAP SACH TRONG CHUOI CHAM SOC

NGUON THONG TIN VA HO TRO CHO NHUUNG NGUOT MAC BENH TEO CO TUY VA GIA DINH HO.

TiM HIEU VE SMA

SMA 50



BENH TEO CO TUY

Bénh teo co tdy (spinal muscular atrophy, SMA) la bénh di truyén. Bénh nay Idy di sirc manh thé chat ciia bénh nhan
bang cach tac déng dén cac day than kinh van dong trong tdy séng, khién co yéu va teo (hao mon) di. Cac té bao
than kinh van déng nay diéu khién cac co dugc dung dé hit tha, bo, di lai, diéu khién dau va cé va nuét.

Nguyén nhan gdy ra SMA la do d6t bién trong gen no-ron van dong
sinh ton 1 (SMN1). & ngudi khée manh, gen nay tao ra mot protein cé
vai tro thiét yéu d6i vai hoat déng cta cac day than kinh diéu khién co.
NEu khdng cé protein nay, cac té bao than kinh nay khong thé hoat
déng binh thudng va cudi cung chét di, dan dén yéu sirc va dai khi la
SMA la mét bénh réi yéu co chi mang. & SMA, mét gen du phong c6 tén |a gen no-ron van
loan hi€ém gap anh ddng sinh tén 2 (SMN2) cling tao ra protein SMN nhung v&i hiéu suat
hudng dén khoang kém hon SMN1. $6 ban sao SMN2 c6 dnh hudng dén chirc nang van
1/11,000 tré so'sinh. déng, theo dd, s6 ban sao gen SMN2 it hon thi s& yéu han. Nhung van
c6 trudng hgp ngoai lé.

DU KIEN THUC TE:

Cur 50 ngudi thi cé
khodng 1 ngudi mang

mét gen khéng hoat SMA [a mot bénh r6i loan hiém gap anh hudng dén khoang 1/11,000

ddng gay bénh SMA tré so sinh. Cr 50 ngudi thi c6 khodng 1 ngudi mang mot gen khéng

va kh6ng cé tridu hoat ddng gay bénh SMA~vé khdéng cé triéu chirng. SMA la mot bénh

chirng. réi loan gen 1an theo nhiém sac thé thudng. Piéu nay c6 nghia la mot
nguai bi anh hudng c6 2 gen khdng hoat ddéng gay bénh SMA, trong

SMA la mét bénh dé mot gen tir cha va mot gen tir me.

r6i loan gen lan

thep nhiem sac SMA &nh huéng dén cac co trong khap co thé. Trong cac loai SMA

thé thuong. thudng gép nhat, chan sé yéu hon tay. Pong thdi, cac co dé &n, nuét

va hit th& déu yéu, diéu nay c6 thé gay khé khan cho viéc an uéng va
tang can. Do cac co hit thd y&éu nén cling c6 thé khé ho va hit thd sau,
dac biét 1a trong khi nga. Khi bi cdm lanh hodc nhiém trung dudng

MGt ngudi bi anh
hudng cé 2 gen

khéng hoat ddng gay , : .
bénh SMA, trong d6 h6 hap, ngudi mac SMA sé c6 nguy cao bj viém phoi cao hon va c6 thé

maot gen tir cha va bi kho thd do yéu co va mét hon. Tuy nhién, kha nang tu duy cda nao
mét gen tir me. b6 va kha ndng cdm nhan déng cham va con dau cla co thé khéng bi
' ' anh hudng.




Ngudi mac SMA thudng dugc chia thanh bén loai dua trén dd tudi bat dau xuat hién triéu chirng va mdrc phat trién
md&c van déng cao nhat. Ngudi mac SMA thudng bi mat chirc ndng van déng tang dan, bat dau tur khi xuat hién cac
triéu ching.

Khdi phat: Tré sau 12 . ® Khdi phat: Sau 30 tudi
thang tudi Méc quan trong: Binh thudng
M&c quan trong: Di dugc
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M&c quan trong: Khong

) Maoc quan trong: Ngoi
ngoi dugc

Khéi phét: Trudc 6 thang tudi ' ’ Khéi phat: 6 - 18 thang
duoc, khdng di dugc

SMA anh hudng khac nhau dén méi ngudi. Cac triéu chirng bat dau khi con nhé c6 thé cé nhiéu d6 ndng va téc dd
ti€n trién khac nhau. Mét vai kha nang cé thé dugc ci thién va mot vai kha nang khac c6 thé bi mat di. Mét s6 ngudi
mac SMA c6 thé phat bénh khi da trudng thanh véi cac triéu chirng nhe, trong trudng hop nay, bénh cé thé tién trién
rat cham. K& tir khi cac phuong phap diéu tri SMA dugc trién khai trong nhitng nam gan day, cach phan loai nay dang
thay d6i va ti€n trién bénh cling dang thay doi. Diéu nay c6 nghta la trdi nghiém SMA phu thudc vao thai gian chan
doan, cac yéu té di truyén, cé diéu tri hay khéng va néu c6 thi bat dau khi nao, cling nhu d6 nang cla cac triéu chirng
SMA khi ti€n hanh diéu tri. Chdn doan va diéu tri s6m sé& cho két qua tét hon. Viéc quan ly dich vu cham séc va kiém
soat triéu chirng cho SMA dugc dua trén mirc dd hoat ddng gom nguai khong ngodi dugc, ngudi ngéi dugc va nguoi
di dugc.

PHAN LOAI SMA TRUOC KHI CO PHUONG PHAP DIEU TRI SMA (2016)

TUOI KHOI PHAT TY LE TY LE CHU’C NANG VAN DONG SO BAN TUOI THO

LOAI TRIEU CHUNG MO MAC HIEN MAC TOI DA DAT BUQC SAO SMN2 DU KIEN

KHONG CO; Cl DONG
0 TRONG TU' CUNG <1% <1% THAI NHI GIAM DAN; 1 Ngay-tuan
CO CUNG KHI SINH

1 <6 THANG 60% 15% KHONG TU NGOI BUQC 123 <2 tudi

2 6-18 THANG 25% 70% TU NGOI BUOC 2,34 20-40 tuoi
3 1,5-10 TUOI 15% 15% DI BO, SAU DO KEM DAN 345 Binh thuding
4 >35 TUOI <1% <1% SUY GIAM CHAM 4,5 Binh thuong

Bdng 1 néu nhirng diém néi bdt vé phdn logi Idm sang cda liéu phdp diéu chinh trudc gen cho SMA, d6i chiéu logi SMA véi dé tudi khdi phdt triéu ching va chire ndng vén déng téi
da dat dugc.
S8 in da@m cho biét s6 bén sao SMN2 thudng gdp hon cho méi logi.

Bang da diéu chinh tir SMA Europe va TREAT-NMD (2016). Tai liéu huéng dan nhanh dé chudn bj sén sang thir nghiém 1am sang déi v&i bénh teo co tay (SMA) tai cudc hop
clia SMA Europe, TREAT-NMD va Co quan Quan ly Thuéc Chau Au. London: Co quan Quan ly Thuéc Chau Au. *

*https://www.ema.europa.eu/en/documents/other/briefing-document-clinical-trial-readiness-spinal-muscular-atrophy-sma-sma-europe-treat-nmd-european_en.pdf



NGUOT KHONG NGOI DUOC/LOAI 1

Trong khi tim hi€u vé cdc nhém chirc nang, hdy nhé rang cac nhém nay cé thé
thay doi theo thai gian twong rng véi cac phuong phap diéu tri SMA. Nguoi
khong thé tw ngodi duwgc dugc phan loai theo chirc nang la ngu@i khéng ngoi
duogc. Nguoi khong ngoi duogc chiu anh hwéng nang nhat do SMA. Nguai
khéng ng6i dwoc khéi phat triéu chirng sém khi dwgc 6 thang tudi hoac

sdm hon va gan nhu chac chan cé it ban sao gen SMN2 hon.

Nguai mac SMA khdng thé ng6i cé thé c6 nhirng triéu chirng sau:

¢ Mét mai. « Nguc nho.

+ Kha nang diéu khién dau kém hodc khéng co. « Thd& bang bung nhanh.

« Clrdong tay va chan kém. « Hoyéu.

+  Khéc khéng ra tiéng. +  Co hit thd yéu. Cé san thiét bi dé ho tro thd

va ho, dong thai dé giam sat hoi thé.
* Khé néi.
« Veo xuong song (veo cot séng).
«  Xoan ludi (rung co cuc bo).
+ Trat khép hang.
+ D& mb héi trong khi ngu.
«  Xuong yéu, cé thé dé bi gay. Kha nang hap
« Khoé an va nuét. C6 thé sac nghen hoac hit phai thu vitamin D va canxi khong dugc t6i vu.
d6 an hoac d6 uéng. Sau khi an hodc uéng, c6
thé thd c6 tiéng 6ng 6c hodc nac trong hong va
nguc. Trudng hgp nay sé str dung 6ng nudi an
dé cung cap dinh dudng mét cach an toan.

*  Tao bon.



NGUOT NGOI DPUOC/LOAI 2

Ngu@i c6 thé ngéi thang lwng va khéng can d& duoc phan loai theo chirc nang
la ngudi ng6i dwgc. M6t sd ngudi c6 thé can ho trg dé chuyén sang tu thé ngoi.

Ngu&i mac SMA c6 thé ngdi ma khdng can hé trg nhung khdng
di duoc cling c6 thé cé cac triéu chirng:

¢ Mét mai.

« CUrdong tay va chan kém.

¢ Xoan lu@i (rung co cuc bd).

« D6 mo héi trong khi ngu.

¢ Khé an du d6 an qua dudng miéng dé duy tri cdn nang va tang

trudng. Trudng hop nay co6 thé can 6ng nudi an (tam thoi hoac
lau dai).

* Tao bon.
« Nguc nho hon.
* Kho ho, dac biét la trong khi bi cdm lanh do mét méi va yéu hon.

«  Co hit thd yéu. C6 san thiét bi dé ho trg tha va ho, dong thoi dé
giam sat hoi thé.

* Veo xuong song (veo cot sdng).
* Trat khép hang.

«  Xuong yéu, c6 thé dé bi gay. Kha nang hap thu vitamin D va canxi
khéng dugc toi uu.

¢  SUrdung xe lan, du la xe dién hay xe dung tay.




NGUOI BI BUOC/LOAI 3

Ngudi mac SMA c6 kha niang dirng va di lai, du ddc 1ap hay can duoc ho trg,
déu duogc goi la nguoi di duogc.

Nhirng ngu@i di dugc c6 thé cé cac triéu chirng:
¢ Mét mai.
« Kho di lai, chay nhay va leo cau thang. Mot s6 ngudi
sé mat kha nang di lai doc lap, trong khi nhirng nguoi
khac c6 thé duy tri kha nang di lai du cé sir dung thudc
diéu tri SMA hay khong.

« Veo xuong song (veo cdt séng).

« Yéu co hit thd trong khi 6m bénh hoac lién quan dén
mat cam giac. C6 thé hit thd yéu han khi trudng thanh.

* Rungva co giat (chirng rung) ngén tay va ban tay va cac
co khac.

«  CAc triéu chirng dau nhirc va s&r dung qua nhiéu khép
va co.

«  Xuong yéu, c6 thé dé bj gdy. Téi wu hda vitamin D va
canxi c6 thé giip xuong chac khde hon.




KHOT PHAT KHI DA TRUONG THANH/LOAI 4

Pay la nhirng ngu@i mac SMA nhwng xuat hién triéu chirng sau 18 tudi. Cac
triéu chirng thud'ng gap nhat bat dau sau 35 tudi. Anh hudng dén hit thé, hé
co-xuong va dinh dudng ca nhan thuwong @ mirc nhe. Yéu van dong thuong
ti€n trién cham hon.

Nguwd&i mac SMA khéi phat khi da trudng thanh
€6 thé c6 cac triéu chirng:

¢ Mét mai.
* Rung hodc co giat (chirng rung) ngén tay va ban
tay va cac co khac.

¢ Co khé chju va dau nhtrc.

«  Xuong yéu, cé thé dé bi gay. Téi uu héa
vitamin D va canxi cling c6 thé gilp xuong
chac khée hon.




CHAN DOAN

Ngu&i mac SMA c6 thé dugc chan doan theo nhirng cach sau day:

+  Xét nghiém di truyén trudc khi sinh.

* Sang loc so sinh.

Ch&n doan s&m sé tao diéu kién dé diéu tri sém. Vé&i kha
nang ti€n hanh xét nghiém di truyén truéc khi sinh ngay
cang tang, sé ngay cang c6 nhiéu ngudi dugc chan doan
truédc khi sinh.

K& tir nam 2018, chinh quyén lién bang Hoa Ky da thém
SMA vao Danh sach Sang loc Théng nhat Bugc khuyén
nghi (Recommended Uniform Screening Panel, RUSP),
mot danh sach gom 35 bénh trang chinh dugc khuyén
nghi tién hanh sang loc cho tat ca tré so sinh & Hoa Ky.
Méi ti€u bang s& quyét dinh nhirng bénh trang dugc
thém vao danh sach sang loc sa sinh. Sang loc so sinh
c6 két qua duang tinh cho SMA s& dan dén xét nghiém
di truyén theo dbi. Sang loc so sinh tao diéu kién dé
diéu tri sdm cho SMA, trudc khi xuat hién triéu chirng.
Can luu y la c6 tGi 5% ngudi mac SMA sé khong dugc
xac dinh théng qua sang loc so sinh doi véi SMA. Néu
nghi ngd mac SMA va xét nghiém SMN1 cho thay mot
ban sao SMN1 thi bac si c6 thé chi dinh giai trinh tu
gen SMA dé xét nghiém thém dai véi SMA.

«  Triéu chirng/biéu hién 1dm sang dugc xac nhan
thong qua xét nghiém di truyén.

Trong trudng hgp khdng sang loc so sinh hoac sang loc
khéng c6 két qua duang tinh thi SMA dugc chan doan
dua trén cac diu hiéu va triéu chirng yéu co. C6 thé nghi
ngd SMA khi bénh nhan dugc ghi nhan la yéu hodac cham
hay mat méc phat trién quan trong. O tré em, cdc méc
phat trién quan trong nay bao gém: ngang dau, lay, ty
ngdi, dirng hodc di mudn hon du kién. O thanh thiéu
nién va ngudi Ion, c6 thé nghi ngd SMA khi mat chirc
nang van déng. Sau khi xem xét k§ bénh str va tién hanh
kham sirc khde, nha cung cap dich vu cham séc strc khoe
can chi dinh xét nghiém di truyén SMA thong qua mau
mau va c6 thé gidi thiéu b&énh nhan dén tham kham vai
bac si chuyén khoa than kinh-co.

Trong mét sé trudng hgp sé khé chan doan SMA, dac
biét néu bénh & thé nhe hon. Cac triéu chirng tuwong
tu 6 thé gidng vai cac bénh rdi loan than kinh khac.



Quy trinh sau khi dugc chan doan

SMA & méi ngudi s& khac nhau. Can phai nhd diéu nay khi cdn nhac cac khia canh khac nhau cda viéc cham séc. Sé
khong c6 hai ngudi nao bi bénh giong hét nhau. Phac d6 diéu trj va ké hoach cham séc phai dugc tuy chinh riéng
dé dap irng nhu cau cda tirng ngudi. C6 thé thuc hién dugc viéc nay vai mét déi ngli cham séc lién Iinh vure tai mét

trung tam cham séc chuyén khoa.

Cling can luu y rang SMA khdong anh hudng dén kha nang tu duy, cdm nhan va hoc tp. Do d6, ngudi mac SMA sé
c6 kha nang nhan thirc binh thudng. Khuyén khich bénh nhan tham gia cang nhiéu hoat dong phu hgp vdi Ira tudi
va tinh trang phat trién cang tét, véi nhirng diéu chinh méi khi can thiét.

Cac tuy chon tri liéu

C6 hai cach diéu tri SMA ma cac nha nghién ciru dang
xem xét. Mot cach dé diéu tri SMA la gidi quyét nguyén
nhan co s& gay bénh bang cach nham muc tiéu dén
gen va gia tang lugng protein ng-ron van doéng sinh
tén (SMN) trong co thé. Cach tiép can nay dugc goi la
cach tiép can “dua trén SMN" hay “tang cudng SMN".

Cac phuong phép diéu tri SMA thdong qua

tang cwong SMN hién tai da duwgc Cuc Quan

ly Thuc pham va Duoc pham (Food and Drug
Administration, FDA) Hoa Ky phé duyét bao gém:

«  Evrysdi (risdiplam) la mot loai thuéc trong
lwgng phan tr nhé dugce cho dung hang ngay
qua dudng udng hoac qua 6ng théng da day,
6 tac dung thic ddy gen SMN2 tao ra nhiéu
protein SMN hoan chinh hon.

+ Spinraza (nusinersen) la thuéc tiém, nham dén
muc tiéu 1a gen SMN2, c6 tac dung thic day
gen nay tao ra nhiéu protein hoan chinh hon.

* Zolgensma (onasemnogene abeparvovec-xioi)
la liéu phap gen, cung cdp DNA b6 sung va doc
lap thay thé chirc ndang ciia gen SMN1 bi thiéu
hodc dot bién.

Mot dé tai chung cho tat ca cac liéu phap tang cuong SMN
Ia diéu tri sém hon sé tuwong ng v&i két qua t6t hon.

Cac loai ligu phap khac dugc thyc hién trong cac thir
nghiém Iam sang hodc tham chi & cac giai doan nghién
clru s6m hon va cac loai liéu phap nay c6 thé dugc cung
cap trong tuong lai. Do mat protein no-ron van dong
sinh ton cling anh hudng dén mot s6 hé théng, dudng
dan va qua trinh khac trong co thé nén mot cach khac

dé diéu tri SMA 1a truc ti€p xur ly van dé cla cac hé théng,
dudng dan va qua trinh khac d6. Nhirng cach ti€p can
nay thuong duogc goi la cach tiép can “phi SMN”. M6t s6 vi
du vé cach ti€p can nay la cac loai thuéc tédng cudng strc
khoe co hodc chirc ndng clia no-ron van dong.

Piéu quan trong la phai hop tac
sat sao vGi d6i ngili cham séc strc khée clia quy vi.
Tro chuyén vé viéc cham séc va diéu tri cho SMA

va nhirng két qua kha thi d6i khi c6 thé 1a viéc khé
khan. Viéc nay 1a mét phan trong qua trinh tim hi€u

cang nhiéu cang tét vé SMA dé quy vi c6 thé duara
nhirng quyét dinh phu hop nhat. Vui long dat cau
héi hoac thao luan vé nhirng méi lo ngai ciia quy
vi v&i doi ngli cham séc sirc khée ctia quy vi.



NHUNG LINH VUC CHINH TRONG NGHIEN
CYU VE SMA

Nghién ctru khoa hoc co ban xem xét cac khoi co ban nén tang
clia sy song, bao gém phan ttr, protein, té bao va gen. Thudng
duoc goi la nghién clru “trong phong thi nghiém” hoac nghién
cru “dinh chuan”, loai nghién cru nay do cac nghién ciru vién
ti€n hanh trong phong thi nghiém dé kiém tra cac y tudng nham
muc dich hiéu rd hon vé SMA.

Nghién ciru co ban 1a budc dau tién dé phat trién phuong phap
diéu tri va chira khoéi SMA. Cac du an nghién clru co ban nghién
ctru sinh hoc va nguyén nhan clia SMA dé xac dinh cac phuong

phap hiéu qua nhat dé tim kiém thudc. Nghién ciru khoa hoc co
ban sé& gidi dap cac cau hdi quan trong trong sinh hoc ctia SMA,

bao gém ca qua trinh dién ra trong co thé khi mac SMA. Nghién
clru nay dua ra nhiéu ggi y cho cac nghién ctru vién dé dan dén

nghién ctru cap cao hon.

Nghién ctru tim kiém thuéc hay con goi la nghién cru tinh tién
la budc thir hai trong quy trinh phat trién thudc. Budc tim kiém
thudc ti€p nhén y tudng cha dé da dugc phat hién trong budc
th&r nhat 1a nghién cru co ban va chuyén y tudng nay thanh

cac thudc cé thé dung dugc. Sau d6, cac thuéc nay c6 thé duoc
thtr nghiém trong budc ba, thir nghiém lIam sang. Budc nay bao
gém tié€n hanh mot loat cac ki€m tra dé an toan va hiéu luc theo
yéu cau clia FDA, dé bat dau thir nghiém trén nguai. Nhirng

két qua nay dugc dua vao don dang ky thudc méi nghién ciru
(Investigational New Drug, IND), cho phép bat dau tién hanh thir
nghiém [am sang trén ngudi. Qua trinh thu thap dix liéu nay cé
thé kéo dai va khé khan. L6i thudng xay ra va rat khé du doan
thu6c nao sé thanh cong.
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Nghién coru lam sang

Nghién clru 1dm sang la nghién ctru & nhirng ngudi quyét dinh tham gia. Nghién ctlru vién tryuc tiép
tuong tac véi ngudi tham gia trong thai gian dién ra du an nghién ciru. Thir nghiém 1dm sang c6 thé

la th&r nghiém quan sat hodc can thiép. Th&r nghiém lam sang quan sat nghién cru bénh hoac van dé

& ngudi ma khéng diéu tri, dé hi€u rd han qua trinh tién trién cda bénh. Cac nghién ctru can thiép kiém
tra cac loai thuéc va phuaong phap diéu tri mai. Cac nghién clru nay ciing c6 thé kiém tra nhirng cach
m&i dé sir dung thuéc va phuang phap diéu tri da dugc phé duyét cho cac bénh khac (vi du: sir dung
thuéc theo cac cach két hgp khac nhau hoac cho cac bénh khac). Qua trinh nay c6 thé kéo dai, phirc tap
va kho khan. Trung binh chi cé 10 phan tram cac thuéc dugc phat trién [dam sang dugc FDA phé duyét.
Nhirng khé khan dac biét nay doi hdi phai cé chién lugc than trong.

TAT CA NHUNG LOAI NGHIEN CU'U KHAC NHAU NAY PEU cO
CHUNG MOT MUC TIEU, PO LA GIUP DO NHUNG NGUOI BI

ANH HUONG BOT SMA.
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CURE SMA

Cure SMA la mét té chirc phi lgi nhudn va la mang luéi I6n nhat trén thé gigi gom cac gia dinh,
bac si tham kham va cac nha khoa hoc nghién clru cing hgp tac nham thic day nghién clru vé
SMA, hé trg cac ca nhan/ngudi cham séc bi dnh hudng va phé bién kién thirc vé SMA cho ngudi

dan cling nhu gigi chuyén mén.

Cure SMA la nguén hé trg khach quan. Chiing téi san sang giup d& tit cd nhirng ngudi mac SMA va
ngudi than cda ho, déng thdi khéng ung hé bat ky lra chon hay quyét dinh cu thé ndo. Méi cd nhan
va ngudi cham séc déu cé lya chon riéng vé nhirng gi phu hgp nhat véi hoan canh, phu hgp véi durc
tin ca nhan cda ho. Cha me va thanh vién gia dinh quan trong khac sé dugc gidi bay cam xuc ctia ho
vé nhirng chu dé nay va dat cau hdi cho doi ngi cham séc SMA cua ho. Cac quyét dinh dé sé khong
dugc dua ra mot cach hoi hgt va tat ca cac phuong an sé dugc can nhac va danh gia can than. Moi
lura chon lién quan dén SMA déu rat riéng tu va sé phan anh cac gia tri cia méi ngudi, cling nhu

nhirng gi pht hgp nhat cho méi ca nhan va ngudi cham séc cla ho.

Hay nhé rang ddi ngii cham séc sirc khée clia quy vi va Cure SMA ludn san
sang hé trg quy vi. D& ti€p tuc tim hiéu, vui long xem cac tap sach khac
hién c6 trong Chu6i cham séc:

* Quy tac hit th& co ban * Hé théng co xuong
* Lua chon cham séc  Quy tac dinh dudng co ban

* Ditruyén hoc vé SMA
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