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Spinalna muskularna atrofia - prvé skusenosti
s liecbou nusinersenom na Slovensku
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Spindlna muskuldrna atrofia (SMA) vznikd v désledku poruchy motorického neurénu z nedostatku proteinu SMN. Az 95 % pri-
padov je spésobenych homozygotnou deléciou v SMNT géne v oblasti 5q13. Charakteristickym znakom ochorenia je prevazne
proximalna svalova slabost pri normalnom intelekte deti. Do roku 2018 bola na Slovensku dostupna len symptomaticka liecba.
V mdji 2017 Eurépska liekova agentura schvdlila pre SMA prva komerénu lie¢bu zo skupiny antisense nukleotidov — nusinersen.
Na Slovensku sa zacal podavat v auguste 2018 a doteraz je lieCenych 43 pacientov vsetkych SMA typov v centrach v Bratislave,
Banskej Bystrici a KoSiciach.
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Spinal muscular atrophy - first experiences with nusinersen therapy in Slovakia

Spinal muscular atrophy (SMA) is a motor neuron disorder due to SMN protein deficiency. Up to 95 % of cases are the homozygous
deletion in the SMNT gene located in the 5q13 region. The characteristic feature of the disease is predominantly proximal muscle
weakness and the normal intellect of children. In 2017 was nusinersen approved for SMA therapy, it is a member of the antisense
nucleotide family. Nusinersen was administered in Slovakia in August 2018 and so far, 43 patients of all SMA types have been

treated in three centers: Bratislava, Banska Bystrica and Kosice.

Key words: spinal muscular atrophy, diagnostics, treatment, nusinersen, care management.

Uvod

Spinalna muskuldrna atrofia (SMA) je auto-
zémovo recesivne neuromuskuldrne ochore-
nie sposobené mutaciou génu SMNT (survival
motor neuron 1). Svojim zavaznym priebehom
sposobuje Umrtie u nelie¢enych pacientov so
vznikom ochorenia do 6 mesiacov veku (typ
SMA 1) v désledku prehlbujucej sa ventilacnej
insuficiencie v prvych rokoch Zivota.

Epidemioldgia
a etiopatogenéza

Vyskytom SMA sa zaobera viacero prac,
uvadzame studiu autorov Verhaart a spol. z roku

2017, v ktorej sa prevalencia SMA udava 1-2 na
100 000 obyvatelov a incidencia 1: 10 000 Zivo
narodenych deti. Praca tiez ukazuje, Ze vyskyt
jednotlivych typov SMA nie je rovhomerne roz-
deleny. Pre SMA typu | je vyskyt 5,83 : 100 000
zivo narodenych deti, SMA typ Il 2,66 : 100 000
Zivo narodenych detia typu lll 1,20: 100 000. To
znamena, ze SMA typul, Il a lll predstavuje 60 %,
27 % a 12 % vietkych pripadov (Verhaart, 2017).

Z nasich zisteni je na Slovensku preva-
lencia na urovni 0,865 : 100 000, tento Udaj
sa blizi k v sucasnosti uvadzanej prevalencii
1:100 000 a o¢akavany prirastok je priblizne
5 pacientov roc¢ne pre vsetky typy ochorenia.

Podstatou SMA je degradacia a strata alfa
motoneurdnov prednych miechovych rohov
a jadier mozgového kmena v dosledku poru-
Senej tvorby SMN proteinu. SMN protein je
kédovany dvoma takmer identickymi génmi
SMNT a SMN2. Az 95 % pripadov SMA je spbso-
benych homozygotnou deléciou v SMNT géne
(oblast 5q13). Rozoznavame dve formy SMN
génu - telomerickd: SMNT, a centromerickd -
SMN?2 (survival motor neuron 2) formu, ktoré
sa od seba odlisuju len jednym nukleotidom
(Andrews, 2019). Zdmena C > T v exdne 7 ne-
sposobuje zmenu aminokyseliny, aviak pri
splicingu mRNA vedie v 90 % pripadov k vy-
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SPINALNA MUSKULAR

Tab. 1. Klasifikdcia spindlnej muskuldrnej atrofie (podla Ross, 2019; Arnold, 2015)

Vek nastupu Typické mnozstvo | Dosiahnuté motorické | Prirodzeny
tazkosti kopii SMN2 maximum vek dozitia
SMAtyp 0 prenatalne/pérod | 0-1 leZiaci, neschopny neonatalne
samostatného sedu obdobie
SMA typ | (Werdnig- | 0-6 mesiacov 1,2,3 neschopny < 2 roky
Hoffmann ) samostatného sedu
SMA typ I 6-18 mesiacov 2,34 schopny samostatného | > 2 roky
(Dubowitz) sedu, nedokaze chodit
bez pomoci
SMAtyp llla, b, ¢ 18-36 mesiacov 3,4 docasna schopnost normélny vek
(Kugelberg-Welander) | 36 mesiacov-2 roky samostatného postoja | dozitia
nad 12 rokov achodze
SMAtyp IV > 2.-3. dekada >4 klinicky nastup normalny vek
ochorenia v dospelosti | dozZitia

Obr. 1. Diagnosticky algoritmus pri spindlnej muskuldrnej atrofii
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CK - kreatinkindza; EMG - elektromyelografia; NGS — next generation sequencing; NMO — neuromuskuldrne ocho-
renie; WES — whole exom sequencing; WGS — whole genome sequencing; RV — rychlost vedenia

strihnutiu exénu 7 z transkriptu a k tvorbe
proteinu SMN7. Vysledny protein predstavuje
nestabilny a rychlo degradovany produkt so
znizenou funkciou (Arnold, 2015), pricom pri
malej frakcii z celkového mnozstva mRNA
transkriptov (cca 10 %) nedochadza k strate
exonu, ale k tvorbe normalneho funké¢ného
SMN proteinu (Kolb, 2015). Pacienti maju podla
veku vzniku tazkosti nedostatocné mnozstvo
funkénych kopii SMNT a zéroven variabilné
mnozstvo képii SMN2, ¢o do urcitej miery
koreluje so zdvaznostou klinického obrazu
pacienta (¢im viac képii SMN2 génu, tym mi-
ernejsi priebeh).

Vacsina pacientov zdedi deléciu génu
SMNT1 od svojich rodi¢ov; v 2 % boli opisané
denovodeléciev jednejz 2 alel.V 3-4 % moz-
no zistit iné mutacie génu SMN1 (Kolb, 2015).

Klinicky obraz a diagnostika
Charakteristickym znakom ochorenia je

prevazne proximalna svalova slabost v kombi-
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nacii s atrofiou svalov. DIhoro¢né pozorovanie
pacientov s SMA umoznilo vytvorenie klasifi-
kacie, ktora zohladruje vek nastupu ochorenia
a maximalne dosiahnuté motorické schopnos-
ti pacienta (tabulka 1) (Ross, 2019).

Na zdklade anamnézy a klinického ob-
razu pacienta mozno vyslovit podozrenie
na diagnézu SMA. V laboratérnych parame-
troch v niektorych pripadoch nachadzame
miernu elevéciu CK (kreatinkindza), zvycaj-
ne vsak nie viac ako 5-nasobok referencnej
normy (Haberlova, 2016). V suicasnosti sa za
standard diagnostiky povazuje molekulovo-
-genetické vysetrenie metédou MLPA (multi-
plex ligation-dependent probe amplification)
(obrazok 1) (Haberlova, 2016; D’Amico, 2011).
Pouzitie elektromyografického vysetrenia je
indikované pri type lll, v atypickych pripadoch
a pri non-5q asociovanych SMA na demon-
Strovanie neurogénneho nalezu. V konduk¢-
nych studiach mézeme pozorovat znizenie

CMAP (compound muscle action potential)
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a zvycajne nie su zndmky poskodenia senzi-
tivnych nervov. V ihlovej EMG (elektromyelo-
grafia) byva pritomnd abnormalna spontanna
aktivita (fibrilacie, pozitivne ostré viny a fas-
cikulacie), predizeny ¢as trvania a amplitida
jednotlivych motorickych akénych potenci-
alov. Svalova biopsia sa pre svoju invazivitu
v sucasnosti pouziva iba v Specifickych pri-
padoch (Arnold, 2015).

Terapia SMA

Neustaly vyskum zacieleny na lie¢bu ocho-
renia viedol k vzniku novych lie¢ebnych moz-
nosti, ktoré sa zameriavali predovietkym na
zvysenie expresie funk¢ného SMN proteinu.
Prvou zo skisanych moznosti bola lie¢ba, kto-
rd umoznovala modifikdciu splicingu SMN2
génu a tvorbu vacsieho mnozstva funkéného
SMN proteinu. Do Uvahy prichadzali lie¢iva zo
skupiny tzv. malych molekul (small molecule
therapy) a lie€iva zo skupiny syntetickych anti-
sense oligonukleotidov (RNA-based therapy).
V liecbe pomocou malych molekul sa zvazo-
vali napr. inhibitory histon-deacetylazy, medzi
ktoré patri kyselina valproovd, sodiumbuty-
rat, fenylbutyrat alebo trichstatin A. Napriek
slubnym vysledkom zo studii na zvieracich
modeloch sa tato lie¢ba v dalsich klinickych
studiach neosvedcila (Chuang, 2009).

Uspech v lie¢be zaznamenal risdiplam ako
daldia mald molekula. Bol schvaleny americ-
kym regula¢nym dradom v auguste 2020,
v Eurépskej Unii eSte nie je podavanie lieku
povolené. Aktualne prebiehaji humanne
studie s dalsim predstavitelom tejto skupiny
s liekom branaplam (Neil, 2019).

Syntetické antisense oligonukleotidy
(ASO) predstavuju moznost ovplyvnenia spli-
cingu SMN2 génu pomocou RNA molekuly,
ktoré sa komplementarne viazu na cielovy
intrén alebo exén (Kolb, 2015). Po naviazani
na $pecifické miesto pre-mRNA v géne SMN2
ASO zabranuje vyluc¢eniu exénu 7 (SMN2
ho na rozdiel od SMN1 nemd) a tym zvysu-
je produkciu plne funké¢ného SMN proteinu
(Goyal, 2018). V roku 2017 FDA (Urad pre po-
traviny a lieky USA) a EMA (Eurdpska liekova
agentura) schvdlili nusinersen, ktory patri do
skupiny antisense oligonukleotidov, na lie¢-
bu vsetkych typov SMA. Od augusta 2018 sa
lie¢ba nusinersenom zacala aj na Slovensku.

V Slovenskej republike (SR) je to prvy a zatial
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jediny registrovany a kategorizovany liek in-
dikovany pre pacientov s typom SMA |, Il a llla.
Podla klinickych studii a prvych vysledkov
je lie¢ba efektivna, prejavuje sa zlepsenim
hybnosti pacienta a ventila¢nych parametrov.
Nusinersen meni prirodzeny priebeh ocho-
renia a deti dosahuju motorické vyvojové
milniky, ktoré by pri prirodzenom priebehu
choroby nedosiahli.

Dal3ou lie¢ebnou moznostou je géno-
vd terapia, pri ktorej sa nahradi chybajuci
SMNT gén s pomocou virusového vektora.
V maji 2019 FDA a v maji 2020 EMA schvalili
pre pacientov s SMA intravenézne aplikovany
preparat onasemnogene abeparvovec, ktory
vyuziva adeno-asociovany virusovy vektor
na zac¢lenenie képie SMNT génu (Long, 2019).
Doteraz je na svete liecenych priblizne 1000
deti a lie¢baje v legislativnej priprave na uve-
denie na trh aj v SR.

Vo faze vyskumu je aj vyuZitie Idtok na
zlepsenie funkcie svalovej hmoty — medzi naj-
vyznamnejsie z nich patri reldesemtiv - inhibi-
tor myostatinu (Long, 2019), a FSTA (fast skeletal
muscle troponin activators) (Andrews, 2018).

Nusinersen

Nusinersen je antisense oligonukleotid,
ktory pridruzenim exénu 7 na Urovni génu
SMN2 vedie k vyssej koncentrécii funkéného
SMN proteinu v jeho plnej dizke (Chiriboga,
2017). Pre jeho nedostatocny prienik cez he-
matoencefalicku bariéru je aplikovany intrate-
kalne priamo do mozgovomiechového moku
(Main, 2003). Liecba sa musi zacat ¢o najskor
po stanoveni diagndzy Styrmi nasycovacimi
dévkami v dnoch 0, 14, 28 a 63, udrziavacia
davka sa dalej podava kazdé 4 mesiace.

Prvé skusenosti s lie¢bou nusinersenom
priniesli velmi priaznivé vysledky (Finkel et
al., 2016). Svedcia o tom tri hlavné klinické
Studie: ENDEAR, CHERISH A NURTURE. V studii
ENDEAR, dvojito zaslepenej placebom kont-
rolovanej studii so 120 pacientmi s diagn6zou
SMA typu |, zaznamenali po roku lie¢by u 51 %
lie¢enych pacientov vyrazné zlepsenie moto-
riky, v skupine s placebom sa zZiadny pacient
motoricky nezlepsil; 22 % pacientov dokazalo
drzat hlavu v osi, 10 % deti ziskalo schopnost
pretacat sa okolo svojej osi (tzv. rolling), 8 %
dokazalo sediet a 1 % (8 pacientov) deti bolo
schopnych stét. V porovnani s prirodzenou
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progresiou choroby SMA | boli tieto vysledky
velmi povzbudzujice. Efekt bol jednoznacny,
pretoze symptomaticki pacienti s SMA | sa
neucia nové zrucnosti, ale naopak stracaju
uz nadobudnuté motorické schopnosti, 50%
pacientov s diagn6zou SMA | do prvého roku
veku vyZaduje dychovu podporu alebo umie-
ra (Haberlova, 2018).

Dvojito zaslepena placebom kontrolova-
na Studia CHERISH bola s pacientmi s SMA
typu Il. Aj této studia dokazala v porovna-
ni s placebom signifikantné zlepsenie mo-
toriky meranej rozsirenou skdlou HFMS+13
(Hammersmith Functional Motor Scale
Expanded) (Main et al., 2003).

Stidia NURTURE sa zameriavala na pre-
symptomatickych pacientov. Po 2,5 rokoch
lie¢by nevyzadoval ziadny pacient dychovu
podporu a 6 pacientov (z dvadsiatich) sa-
mostatne chodilo, ¢im Studia jasne ukdzala,
aké vyznamné bolo v¢asné podavanie v bez-

priznakovom obdobi (Haberlova, 2018).

Nusinersen a farmakokinetické
vlastnosti

Priemerny termindlny polcas eliminacie
lieku z likvoru sa odhaduje na 135 az 177 dni,
pri¢om za primarnu cestu elimindcie sa predpo-
klada vylucovanie mocom. Popula¢né analyzy
neodhalili ziadnu zjavnu korelaciu medzi klinic-
kymi biochemickymi pecefiovymi a obli¢kovy-
mi markermi a variabilitou medzi jednotlivymi
pacientmi. Intratekdlna injekcia nusinersenu
umoznuje plnu distribuciu do cieflovych CNS
(centrdlna nervova sustava) tkaniv. Priemerné
minimdlne koncentracie lieku v likvore sa po
viacnasobnych nasycovacich a udrziavacich
dévkach zvysili 1,4 — az 3-nasobne a ustale-
ny stav sa dosiahol v priebehu 24 mesiacov.
Intratekalne podany nusinersen sa vyznamne
distribuuje v CNS, dosahuje terapeutické hladi-
ny v cielovych tkanivach miechy, metabolizuje
sa pomaly hydrolyzou. Pritomnost sa preu-
kazala aj v neurénoch a inych typoch buniek
miechy, v mozgu a v periférnych tkanivach, ako
su kostrové svaly, pecen a obli¢ky.

Medzi najcastejsie udavané neziaduce
ucinky patri bolest hlavy, chrbta a vracanie
suvisiace s aplikaciou lieku. Z laboratérnych
ukazovatelov boli hldsené zmeny v koagulac¢-
nych parametroch a vznik septickej aj aseptic-
kej meningitidy (SPC nusinersen, 2017).
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Nusinersen a indikacné
kritéria pre SR

Lie¢bu nusinersenom moze na Slovensku
indikovat neurolég z troch pracovisk: Klinika
detskej neuroldgie LF UK a Narodného usta-
vu detskych chordb v Bratislave, Il. detska
klinika SZU v Detskej fakultnej nemocnici
v Banskej Bystrici a Oddelenie detskej neu-
rologie Detskej Fakultnej Nemocnice KoSice.
Hradend lie¢ba pre jednotlivé typy podlieha
predchéddzajicemu suhlasu zdravotnej pois-
tovne podla indikacnych kritérii kategoriza-
¢nej komisie Ministerstva zdravotnictva (MZ)
SR zjanudra 2018.

Pre SMA typ I je nevyhnutny nastup
prvych priznakov do 6. mesiaca veku a ge-
neticky potvrdena diagnéza 5q SMA (homo-
zygotna delécia ¢i heterozygotna delécia
alebo bodova mutéacia génu SMNT) s pri-
tomnostou najmenej 2 képii SMN2 génu,
pricom pacient nema symptémy SMA v 1.
tyzdni veku (klasifikované ako SMA 0), pa-
cient nie je respiracne deprivovany viac ako
16 hodin pocas dia, viac ako 21 po sebe
nasledujucich dni je bez pritomnosti simul-
tannej infekcie. Dal3ia lie¢ba nie je hradena,
ak po 5. davke, medzi 8. a 9. mesiacom lie¢-
by, nie je preukdzané zlepSenie v bodovom
skore CHOP INTEND (Children's Hospital of
Philadelphia Infant Test of Neuromuscular
Disorders) alebo HINE testov alebo mé zhor-
Seny stav vyzivy, pripadne zhorsené respi-
racné funkcie.

U pacientov s SMA typ Il je vyskyt prvych
priznakov do 18. mesiaca veku. Je potrebné
ziskanie viac ako 10 bodov a menej ako 54 bo-
dov v skéle HFMSE+13, diagndza je geneticky
potvrdend - 5q SMA (homozygotna delécia ¢i
heterozygotna delécia alebo bodova mutacia
génu SMN1) s pritomnostou najmenej 3 kdpii
SMN2 génu. Dalsia lie¢ba nie je hraden4, ak sa
u pacientov po 12 mesiacoch lie¢by nepreuka-
ze zlepsenie v bodovom skére HFMSE+13 tes-
tu v porovnani so stavom pred lie¢bou alebo
nie je preukazané zlepSenie v bodovom skére
v CHOP INTEND alebo HINE, alebo maju zhor-
Seny stav vyzivy alebo zhorsené respiracné
funkcie, ktoré sa hodnotia podla zavislosti od
ventilacie pocas dia, a ak je pacient respira¢-
ne deprivovany viac ako 16 hodin pocas dna
aviac ako 21 po sebe nasledujucich dni je bez
pritomnosti simultannej infekcie.

www.neurologiepropraxi.cz
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Tab. 2. SMA pacienti z centra na Klinike detskej neuroldgie v Bratislave, sledovanie vyhodnotenia Skdlovania a motorickej schopnosti

Typ SMA | Pred liecbou Motorické schopnosti Posledné Skalovanie Motorické schopnosti Pocet
(20-22 mesiacov liecby) déavok
T |typl 06/2018 - 31 bb (CHOP) | pasivne lezi, pretocf sa na bok 09/2020 - 41 bb (CHOP) posadeny sedi 10
2 |typl 06/2018 - 33 bb (CHOP) | pasivne lezi, pretocf sa na bok 01/2020 - 53 bb (CHOP) samostatne sedi 10
3 |typl 09/2018 - 25 bb (CHOP) | pasivne lezi 02/2020 — 45 bb (CHOP) | pretodi sa na brucho 9
4 |typl 05/2018 - 13 bb (CHOP) | pasivne lezi, ventilovany 09/2020 - 34 bb (CHOP) | odpojeny od ventilacie 12
5 |typl 11/2018 — 26 bb (CHOP) | pasivne lezi, pretoci sa na bok 04/2020 - 29 bb (CHOP) | pasivne leZi, pretoci sa na bok 9
6 |typl 04/2019 - 16 bb (CHOP) | pasivne lezi 05/2020 — 27 bb (CHOP) | pasivne leZi, pretoci sa na bok 6
7 |typl 10/2019 - 8 bb (CHOP) pasivne lezf 06/2020 - 27 bb (CHOP) | pasivne leZi, pretoci sa na bok 5
8 |typll 05/2018 — 34 bb (CHOP) | pretoci sa na brucho, posadeny sedi 10/2020 - 41 bb (CHOP) stabilne sedi 9
9 |typll 05/2018 — 35 bb (CHOP) | pretoci sa na brucho, posadeny sedi 10/2020 - 18 bb (HFMSE) | Stvornozkuje, stoji a chodi s oporou 10
10 |typll 08/2018 - 17 bb (HFMSE) | pretoci sa na brucho, posadeny sedi 05/2020 - 18 bb (HFMSE) | stabilny a samostatny sed 10
11 |typll 11/2018 - 58 bb (CHOP) | samostatne sedi 10/2020 - 63 bb (CHOP) | stojf a chodi's oporou 9
12 |typll 01/2019 - 39 bb (CHOP) | pretoci sa na bok, posadeny sedi 01/2020 - 51 bb (CHOP) posadeny sedi 8
13 |typll 04/2019 - 40 bb (CHOP) | pretoci sa na bok 09/2020 - 57 bb. (CHOP) | preto¢i sa na brucho, posadeny sedi | 8
14 | typllla 05/2020 - 23 bb (HFMSE) | chddza s pomocou bariel - - 5
15 |typllla 05/2020 - 31 bb (HFMSE) | sedi, pouZiva vozik - - 4

CHOP - skdla CHOP IINTEND, HFMSE $kdla; bb — bodové ohodnotenie

Obr. 2. Grafické zndzornenie pacientov SMA | a SMA Il podla bodového vyhodnotenia v priebehu liecby

(centrd Bratislava a Banskd Bystrica)
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Potet bodov ziskanych v Skdlovani (CHOP INTEND, HFMSE)

U pacientov s SMA typ llla je vek vzniku
pred 3. rokom, indikdcia je podobna ako pre
typ SMA II, zmena je v sledovanych testoch,
pouziva sa tiez test RULM a test 6-minutovej
chédze (Ministerstvo zdravotnictva Slovenskej
republiky, Rozhodnutie 2018).

Situacia a moznosti
lieCby na Slovensku

Lie¢ba nusinersenom na Slovenku zacala
v auguste 2018. Niekolko pacientov bolo cez
Learly access” program spolo¢nosti Biogen
lie¢enych individudlne v Belgicku este pred
oficidlnym uvedenim lieku na slovensky trh
a nésledne presla lie¢ba do jednotlivych cen-
tier. Do augusta 2020 bolo na liecbe 43 pacien-
tov z celkového poctu 65 diagnostikovanych
zijucich (nelieceni pacienti nesplnili indika¢-
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Vek dietata (mesiace/roky)

né kritérid). Efektivita lie¢by sa posudzovala
podla bodového vyhodnotenia motorickej
$kaly, hodnotenim stavu ventildcie (ventila¢na
podpora dana po¢tom hodin za 24 hodin)
a pohybovych schopnosti. Pre deti s SMA
I all je najvhodnejsia $kala CHOP INTEND,
u chodiacich pacientov s typom SMA Il alll
sa pouziva $kala HFMSE a test 6-minutovej
chodze.

Na obrazku 2 atabulke 2 uvadzame
jednotlivé pripady lie¢enych deti s SMA, ich
bodové skére pred lie¢bou a po 20-22 me-
siacoch lie¢by, pocet podanych davok a aj
zlepsenie motorickych schopnosti. Vidime
zlepSenie bodového skére: pri SMA | najviac
020 a najmenej o 3 body, pri SMA Il najvi-
ac o 14 a najmenej o 2 body. V motorickych
schopnostiach hodnotenych pred lie¢bou

22(2): 114-12

a po 22 mesiacoch su pre SMA | najlepsie vy-
sledky odpojenie od ventilacie, pretdcanie,
stabilny sed a pre SMA typ Il samostatny sed,
lezenie a ch6dza.

Celkovo je na Slovenku lie¢enych 9 deti
s SMA typ |, 25 s typom SMA Il a 9 je pacien-
tov s typom SMA llla (z toho 4 pacienti su uz
v dospelom veku nad 19 rokov). V3etky lie¢ené
deti, az na jedno dievcatko, boli symptoma-
tické. Siedmi mali ventila¢nu podporu, z toho
Styria pacienti neinvazivnu. Neliecenych je
22 pacientov. Dévody nepodania lie¢by su
invazivna ventilatna podpora v trvani 24 ho-
din, zdvazné motorické postihnutie, skoliéza
s nemoznostou podat lie¢ivo intratekalne ale-
bo rozhodnutie rodi¢ov s ohfadom na tazky
zdravotny stav (tabulka 3).

V Banskej Bystrici lie¢ia prvé presymp-
tomatické dievcatko s typom SMA I, ktoré
zachytili po narodeni pre pozitivnu rodinnu
anamnézu (dvaja starsi surodenci v dlhodo-
bom sledovani). Pacientka bola lie¢ena od
7. mesiaca s velmi dobrym efektom, samo-
statne chodi a dosahuje v skalach normalne
bodové hodnoty (obrdzok 3), ¢o je dokazom
dobrého efektu lie¢by vo véasnom, najlepsie
v presymptomatickom obdobi.

Tab. 3. Celkovy pocet pacientov s ochorenim SMA
sledovanych a liecenych v jednotlivych centrdch

Pocet Pocet pacientov
Typ SMA . liecenych
pacientov .
nusinersenom
Typ | 23 9
Typ I 33 25
Typ llla 9 9
Celkovy pocet |65 43
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Obr. 3. A: presymptomatickd pacientka SMA
typ Il a symptomaticki nelieceni starsi sirodenci;
B: pacient s SMA Il na liecbe, ktord zacala uz pri
rozvinutom ochorenf

Pacienti liecbu doteraz celkovo velmi dobre
znésali. Problémy sme mali pri intratekdlnom po-
davani u detis pokrocilou skoliézou - v jednom
pripade bol implantovany intratekalny katéter
avdruhom pripade sa pri operacii skoliézy vy-
tvorilo pre potreby lie¢by laminotomické okien-
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ko s titdnovym znacenim. Lie¢ba bola podavana
v spolupraci s intervenc¢nym radiolégom pod
CT (pocitacova tomografia) kontrolou. Pocas
podavania vo sme vietkych centrach zazname-
nali triizolované prihody, ktoré sme vyhodnotili
ako komplikacie: postpunkény syndrém, sinu-
sova tachykardia bez nutnosti naslednej liecby
a izolovana zmena v hemokoagula¢nych para-
metroch so spontadnnou Upravou (pokles INR).

Po zavedeni lie¢by nusinersenom sme za
dvojro¢né obdobie ziskali ur¢ité skisenosti
a vnimame niektoré vyzvy. Prvou je moz-
nost liecit pacientov so vznikom ochorenia
po 3. roku veku, teda typ lllb, ¢, ktoré nie su do
indikacie zaradené, ale mézu z lie¢by vyrazne
profitovat. Druhou vyzvou su v indika¢cnom
obmedzeni presne uré¢ené motorické skaly
pre dany vek, co nemusi vyhovovat pri sprav-
nom zaradeni a vyhodnoteni efektu liecby.
LepSou sa ukazuje volba hodnotiacej skaly
podla stavu motorickych schopnosti pacienta.
Poslednou vyzvou pre nas je zarucit plynuly
prechod detskych pacientov do starostlivosti
pre dospelych.

Zaver

Dieta s podozrenim na ochorenie SMA,
najéastejsie zambulancie detského neurol4-
ga, ale tiez pediatra ¢i neonatoléga, vysetru-
jeme geneticky (vysledok je mozné ziskat do
7-10 dni). Po genetickom potvrdeni ochorenia
s udajom o pocte képii je pacient odoslany
podla miesta bydliska do prislusného cen-
tra, kde sa pocas hospitalizadcie komplex-
ne vysetri - vyhodnoti sa jeho aktudlny stav,
ventila¢né a motorické schopnosti (pomocou
motorickych $kal) — a po ziskani suhlasu od pri-
slusnej zdravotnej poistovne je u neho mozné
okamzite zacat liecbu. Potvrdenie diagndzy na
genetickej urovni pre typ SMA | je urgentna
situacia, kedZe dieta je ohrozené ventilac-
nym zlyhanim. Z tohto dévodu je pre nds vy-
znamna otazka novorodeneckého skriningu,
ktora by situaciu mohla riesit bez zbyto¢ného
zdrzania. Spolu so Skriningovym centrom no-

vorodencov v Banskej Bystrici pripravujeme
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pilotny projekt, v ktorom by bola diagnostika
mozna formou novorodeneckého skriningu.

Prichodom nusinersenu sa zlepsil aj ma-
nazment symptomatickej lie¢by pacientov
s SMA. Zameriava sa okrem iného na tri za-
kladné zlozky: plucnu, rehabilita¢nu a orto-
pedicku starostlivost. Najvyraznejsie pokro-
ky zaznamenala v¢asna plicna starostlivost.
Sledovanie SMA pacienta zahffia pravidelné
monitorovanie klinického stavu, krvnych ply-
nov a v pripade podozrenia na no¢nu hypo-
ventilaciu indikéciu polysomnografie. Cieflom
tohto aktivneho pristupu je skord indikacia
neinvazivnej plucnej ventilacie na zachovanie
¢o najlepsej ventila¢nej kondicie a aktivity
dietata pocas dia a zabranenie deformitam
hrudnika. Na zabezpecenie priechodnosti
dychacich ciest mdme k dispozicii techniky
dychovej rehabilitacie a pristrojovu podpo-
ru vo forme tzv. kaslového asistenta (Finkel,
2017). Pravidelna rehabilitacia vietkych SMA
pacientov umoznuje do istej miery ovplyvnit
progresiu ochorenia a cielene predchadzat
vzniku kontraktur, progresii skoliézy a u star-
Sich deti aj excesivnemu prirastku na hmot-
nosti (Mercuri, 2017). Vyznam maju techniky
zamerané na strecing, polohovanie s vyuzitim
ortéz a program cvicenia s fyzioterapeutom
zaskolenym na rehabilitaciu nervovosvalo-
vych ochoreni. V pripade nedostatoc¢nej in-
tervencie pri lie¢be skoliézy dochadza u pa-
cientov k vyznamnym deformitdm hrudni-
ka a vzniku restrikénej ventila¢nej poruchy.
Operacna liecba pacientov sa odporuca od
4. roku veku. Dalsim problémom u SMA pa-
cientov su casto pozorované fraktury, ktoré
vznikaju v désledku kombinacie nizkych sé-
rovych hladin vitaminu D a rozvijajucej sa
osteopordzy (Mercuri, 2017).

Lie¢ba a spravny manazment SMA pa-
cientov meni zédsadne prirodzeny priebeh
ochorenia. Z poruchy s fatalnym alebo zvacsa
tazko invalidizujucim priebehom sa tak stava
lie¢itelné ochorenie, pri ktorom pozorujeme
pri v€asnom aktivnom lie¢ebnom pristupe

vyrazné zlepsenie.
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