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Spinalni svalova atrofie zplisobena mutaci v SMNT genu je degenerativni onemocnéni alfa motoneuront prednich rohd mis-
nich. Klinicky se projevuje progresivni svalovou slabosti. Incidenci 1:10 000 se fadi mezi tzv. vzacné nemoci. Dfive kauzéalné
nelécitelné onemocnéni je od roku 2016 nové |écitelné. Aktudlné jsou registrovany tii kauzalni léky na principu genové 1é¢by.
Léky nusinersen (Spinraza), risdiplam (Evrysdi) a |ék onasemnogen abeparvovek (Zolgensma).

Zéasadni v progndze pacienta je ¢as zahajeni |éCby, je zde akutni potfeba ¢asné diagnostiky.

Lécba symptomatickych pacientd nikdy nevede k Gplnému uzdraveni, u ¢asného nasazenilécby mirné zlepsi motorické doved-
nosti, pfedevsim v3ak stabilizuje stav pacienta. Pro symptomatické pacienty stale plati nutnost multioborové symptomatické
péce, kterd by méla byt dostupna v tzv. neuromuskuldrnich centrech.
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Spinal muscular atrophy in childhood - actual treatment options

Spinal muscular atrophy caused by the SMNT gene is a degenerative disease of alfa motor neurons in the anterior horn of the spinal
cord. Clinically, it is characterized by progressive muscular weakness. It is a rare disease with a 1/10,000 incidence. Since 2016 it has
been a causally treatable disease. Nowadays there are already three causal drugs based on gene therapy: nusinersen (Spinraza),
risdiplam (Evrysdi) and onasemnogene abeparvovec (Zolgensma). The most important factor determining effectiveness is the
promptness in starting the therapy, due to this there is an acute need of early diagnosis. Therapy of symptomatic patiens is never
able to cure them. In case of an early diagnosis and prompt therapy it can mildly improve motor abilities but it mostly stabilizes
the patient. For symptomatic patients the multidisciplinary care provided in neuromuscular centres is therefore still essential.

Key words: spinal muscular atrophy, nusinersen, risdiplam, onasemnogen abeparvovec, Neuromuscular Centre.

Uvod

Spinaini svalova atrofie (SMA) podminé-
na patogenni variantou v SMNT genu (survi-
val motor neuron gene) tvofi az 95 % viech
neurodegenerativnich onemocnéni postihuji-
cich alfa motoneurony prednich roh misnich.
Casto onemocnéni postihuje i motoricka ja-
dra hlavovych nerva. Klinicky se onemocné-

ni projevuje progresivni, zejména proximalni

svalovou slabosti. Postupné dochazi k rozvoji
svalovych atrofii, kontraktur, ¢asty je rozvoj
skolidzy. Svalova slabost bez [é¢by mnohdy
vede ke ztraté schopnosti samostatné chlize,
u tézsich forem slabost generalizuje a vede
k rozvoji respiracni insuficience s nutnosti
umélé plicni ventilace, v nékterych pfipadech
i k pfed¢asnému umrti. V neurologickém néle-

zu je patrnd hypotonie, jsou snizené az vyhaslé

slacho-svalové reflexy, mohou se vyskytovat
fascikulace jazyka. U ¢asnych forem v anam-
néze a klinickém obraze dominuje ztrata mo-
torickych dovednosti a opozdéni vzpfimovani
pfi normalnim psychickém vyvoji a zachovalém
socialnim kontaktu (Kolb et al., 2011).

SMA je vzécné onemocnéni, incidence je
dle literatury udavana 1:10000. Kazdoro¢né
se tak v CR narodi okolo 10-11 déti s SMA
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(Ogino et al., 2004). Presna cisla o poctu
pacientd v CR nejsou zndma. Od roku 2012
existuje pfi Spole¢nosti détské neurologie
Ceské I¢kaFské spole¢nosti Jana Evangelisty
Purkyné (CLS JEP) a Neuromuskularni sekci
Neurologické spole¢nosti CLS JEP registr pa-
cientll s diagndzou SMA, aktualné je zde za
CR registrovano 144 pacient(i (www.ready.
registry.cz) (Strenkova et al., 2014).

Nové od roku 2016, v EU od roku 2017, je
dostupnd kauzalni [é¢ba na principu [écby
genové. Bohuzel ani kauzalni [é¢ba jiz symp-
tomatickych pacientli nevede k Uplnému
uzdraveni. | pfes dostupnost lécby zlstava
spinalni svalova atrofie zavaznym neurologic-
kym onemocnénim, které zejména u téz3ich
forem vyznamné motoricky hendikepuje pa-
cienta a mize vést i k respiracni insuficienci ¢i
porucham polykani. Respira¢ni insuficience je
hlavni pficina predcasného umrti.

Historie SMA

Prvni pfipady spinalni svalové atrofie s téz-
kym fenotypem popsali ke konci 19. stoleti na
sobé nezavisle lékafi Werdnig a Hoffmann.
Mirnéjsi klinické formy byly popsany az v po-
loviné 20. stoleti, podrobné je popsali |ékafi
Kugelberg a Welanderova (Dubowitz, 2009).

Genetika

Milnikem v molekuldrné genetické diag-
nostice byl rok 1990, kdy bylo prokazéno, ze
proximalni formy SMA se mapuji do oblasti
5g-11.2- g-13.3 (Brustowicz et al., 1990). Pozdéji
byla jako kauzaIni prokdazana mutace v SMN1
genu (survival motor neuron gen) (Lefebvre
et al., 1995), ktery lezi v této kritické oblasti
ve dvou kopiich, telomerické SMN 1 a centro-
merické SMN 2.

SMN 1 gen je mutovan v 95 % proximalnich
SMA, za zbylych 5% je odpovédna mutace

Tab. 1. Klasifikace SMA
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jiného genu. Geny SMN 7 a SMN 2 se lisi pou-
ze v péti nukleotidech. Jedna ze zmén, lezici
v sedmém z osmi exond, je ziejmé zasadni.
Neprojevuje se pfi translaci, ale pfi sesttihu
MRNA. V jejim dusledku je pouhych 10-30%
produktt genu SMN2 Uplnych.

Mutace SMN 1 genu vede k projevim
SMA, nevypovida vsak nic o fenotypu.
Nékteré faktory ovlivnujici tizi fenotypu jsou
jizznamé, naptiklad pocet kopii SMN2 genu,
exprese dalsich genti oblasti (NAIP, Btf2-p44,
C212/H4F). Az 10-15% populace nemé zad-
nou kopii SMN2 genu, coz je pro SMA paci-
enty prenatdlné letalni. Pocet kopii SMN2
genu je prozatim hlavni klinicky relevantni
modifikator tize nemoci, a proto je dnes jiz
soucasti genetické diagnostiky.

Nejcastéjsimi typy mutaci jsou homozy-
gotni delece exonu 7 anebo exont 7 a 8 SMN
1 genu. Dalsi moznosti jsou bodové mutace
v SMNT genu. V pfipadech, kdy se metodou
MLPA (multiplex ligation-dependent probe
amplification) nalezne pouze heterozygotni
delece SMNT genu a klinicky obraz je pfesvéd-
¢ivy, je indikovano sekvenovéni genu k vyset-
feni bodovych mutaci. SMA ma autosomalné
recesivni typ dédi¢nosti. Ve vétsiné geneticky
potvrzenych pfipadt jsou rodice tzv. pfenase-
¢i nemoci, klinicky jsou zcela asymptomaticti.
Prevalence prenasecl je dle literatury u kav-
kazské populace 1:38 (Ogino et al., 2004).

Patogeneze

Patogeneze onemocnénii pres identifika-
ci SMN genu neni zcela jasna. SMN protein se
vyskytuje v cytoplazmé a jadie viech bunék
téla, presto predominantné postihuje zejmé-
na alfa motoneurony prednich roh misnich.
Funk¢né je spjat s celou fadou proteind v tzv.
SMN komplexu. Tento komplex ovliviiuje
zejména sestfih pre-mRNA, mRNA transport

a tvorbu rlstovych faktord (Shababi et al.,
2014). Je znamo, ze kromé degenerace téla
motoneuronu a axonu jsou u SMA i struktu-
ralni a funk¢ni zmény v oblasti nervosvalové
ploténky (Kariya et al., 2008).

Diagnostika

Zékladem diagnostiky je anamnéza, ob-
jektivni neurologicky nalez, nasleduji zaklad-
ni odbéry, kde mlze byt lehce zvysené CK
(maximalné pétindsobek normy). K potvrzeni
diagndzy je nutné genetické vysetteni SMN1
genu, nejdiive metodou MLPA, v indikova-
nych ptipadech pak néasleduje sekvenovani
genu. Soucasti diagnostiky, jak je uvedeno
vyse, je dnes i stanoveni poctu kopii SMN2
genu. U pozdnich forem SMA, tzv. SMA typ 3
(typy SMA viz text nize), je ke zvazeni prove-
deni elektromyografie (EMG) jesté pred ge-
netickym testem. Pfi EMG vysetieni mize byt
v kondukenich studiich patrné snizeni ampli-
tudy CMAP (sumacni svalovy akéni potencidl)
zejména pfi proximalni stimulaci, v jehlové
EMG je typicky nélez redukce interferencni-
ho vzorce, akéni potencidly maji ¢asto vyssi
amplitudu a i prodlouzenou dobu trvani. Pfi
negativnim vysledku genetického vy3etieni je
ke zvaZeni provedeni magnetické rezonance
mozku a michy, provedeni svalové biopsie.

Diferencidlné diagnosticky pripadaji
v Uvahu jiné formy hereditarnich motorickych
neuropatii, poruchy nervosvalového pienosu,
myopatie, jako jsou metabolické myopatie
(napf. glykogendzy), kongenitélni myopatie
¢i svalové dystrofie.

Klasifikace

Klinicky se déli nejcastéji na tfi, event.
Ctyfi ¢i pét zakladnich typd, a to dle véku
pocatku obtizi a dosazeného motorického
maxima pacienta (tabulka 1). Toto déleni je

Klasifikace SMA v dobé Vék pocatku obtizi Dosazené motorické maximum Pramérny vék doziti
nedostupnosti kauzalni terapie
SMA typ 0 Prenatalné, pfi narozeni patrnd | Lezici, neschopen sedu Bez UPV Umrti
hypotonie a kontraktury do 6. mésice véku
SMA typ | Obtize do 6. mésice véku Lezici, neschopen samostatného sedu | Bez UPV umrtiv 80% do 2 let véku
m. Werdnig-Hoffmann
SMA typ I Obtize do 18. mésice veéku Neschopen samostatné chiize Dle symptomatické péce, 4. dekada véku
SMA typ Il Obtize po 18. mésici véku Docasné schopen samostatné chlize Dle symptomatické péce i normaini vék doziti
m. Kugelberg-Welander
SMA typ IV Obtize v dospélosti Chodici Normalni vék doziti

UPV —uméld plicni ventilace
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vsak pouze orientacni, nebot zdvaznost ob-
tizi je modifikovéna nejen vékem pfi rozvoji
obtizi a poctem kopii SMN2 genu, ale i jinymi
modifikujicimi geny, a v dnesni dobé, kdy jiz
je dostupna kauzalni |é¢ba, je klinicky obraz
zasadné modifikovan lé¢bou. Dostupnost
kauzalni 1é¢by méni ndm znamé fenotypy.
Jako prakticka se proto jevi klasifikace
dle dosazenych motorickych dovednosti:
na pacienty lezici, pacienty sedici a paci-
enty chodici. Podrobnéji je mozna klasifi-
kace dle véku nastupu prvnich obtizi, poctu
kopii SMN2 genu, véku zahdjeni |é¢by, typu
kauzélni é¢by a maximalnich motorickych
dovednosti pacienta - napft. spinalni svalo-
va atrofie s prvnim priznakem v 6. mésici
véku, na lé¢bé nusinersenem od roku véku,
geneticky potvrzena homozygotni delece
7.i8.exonu a 2 kopie SMN 2 genu, t.<. paci-
ent schopen samostatného sedu (Kirschner
etal., 2020).

Klasifikace dle véku nastupu
prvnich obtizi

SMA typ 1 (m. Werdnig-Hoffmann) - téz-
ka a nejcastéjsi klinicka forma, az 60 % vsech
pacientl. ObtiZe jsou Casto patrné jiz pfi na-
rozeni, nebo se rozvijeji do Sesti mésicl véku.
V klinickém obraze je patrna hypotonie se
svalovou slabosti, kterd vede k opozdéni mo-
torického vyvoje a poruse drzeni hlavy, déle
hypo- az areflexie. Jedna se o klasicky fenotyp
tzv. floppy baby, obraz ¢asné generalizované
hypotonie. U této formy jsou patrné fascikula-
ce jazyka. V objektivnim nélezu je vzdy jasna
diskrepance mezi chabou motorikou a dob-
rym socialnim kontaktem. Pokud bychom
tyto déti nelécili, nebyly by nikdy schopné
samostatného sedu, vétsina z nich by méla
okolo roku véku poruchy polykéni, ve véku
2 let by a7z 80 % z nich vyzadovalo dechovou
podporu (Kolb et al., 2011; Oskoui et al., 2007).

SMA typ 2 - stfedné tézka a druha nejcas-
t&jsi klinicka forma, az 35 % vsech pacientd.
Klinicky se syndrom periferniho motoneuronu
objevuje do 18. mésice véku. Obtize mohou
byt patrné i pfed 6. mésicem véku, v téchto
pocatecnich stadiich pak nejsme schopni ur-
¢it klinickou formu SMA. Svalova slabost je ve
vétsiné pripadl symetrickd, vice vyjadiena na
pletencich dolnich koncetin (DK). Déle je patrna
hypotonie, hypo- az areflexie. Déti bez 1é¢by by

AKTUALNI STAV LECBY

nikdy nebyly schopné samostatné chlize, bylo
by u nich vysoké riziko respira¢ni insuficience
s nutnosti umélé plicni ventilace, délka Zivota
by byla zkracena (Farrar et al., 2013).

SMA typ 3 (m. Kugelberg-Welander) -
lehka klinicka forma. Vyskytuje se castéji
u chlapcd. Existuje teorie vysvétlujici tento
fakt tim, Ze u divek je zvySena tvorba pro-
teinu plastin 3, ktery ma protektivni uc¢inek
(Markowitz et al., 2012). Klinicky se prvni ob-
tize objevuji po prvnim roce véku. Prvnim
pfiznakem je porucha chlize, jez je dana osla-
benim proximalniho svalstva DK. Oslabeni je
symetrické s pomalou progresi. Je zde riziko
rozvoje kontraktur zejména v oblasti lytek
a rozvoje skoliézy. V pocatku choroby jsou
patrné pseudohypertrofie lytek, zde klinicky
obraz imituje myopatii. Castym klinickym
priznakem je i tfes aker hornich koncetin.
Pokud bychom tyto déti nelécili, svalova
slabost by progredovala, bylo by zde riziko
ztraty schopnosti samostatné chlize, méné
Casto i respiracni insuficience (Kolb et al.,
2011; Farrar et al., 2013).

SMA typ 4 je lehka klinicka forma, kdy se
prvni obtize objevuji az v dospélosti. Jedna se
opét o proximalni svalovou slabost s mirnou
progresi. Ve vétsiné pfipadd by pacienti bez
|é¢by schopnost samostatné chlize neztratili
(Kolb et al., 2011).

SMA typ 0 — jedna se o jiz prenatalné
vzniklé obtize, kdy pfi porodu je patrna téz-
ké generalizovand hypotonie a mnohocetné
kontraktury, ndstup respiracniinsuficience je
velmi ¢asny (Kolb et al., 2011).

Béhem poslednich desitek let se ze sku-
piny proximalnich SMA zacala vy¢leriovat
skupina tzv. variant SMA. Popis této skupiny
pfesahuje rémec sdéleni. Pro tuto skupinu je
spole¢nym znakem genetické vysetfeni bez
nalezu mutace SMN 1 genu. Jedna se o klinicky
i geneticky heterogenni skupinu nemoci, byly
popsény viechny druhy dédi¢nosti, AR, AD,
i X vazané. Casta je kombinace pfiznak& SMA
s abnormalitami jinych orgdn( — napf. VVV
mozku, artrogrypdza, paréza branice.

SMA je soucasti Siroké skupiny heredi-
tarnich chorob motoneuronu, v nékterych
pfipadech je prekryv se skupinou distalnich
hereditarnich motorickych neuropatii (dHMN)
a v 3irsi skupiné i s ALS, progresivni svalo-
vou atrofii a progresivni bulbarni paralyzou
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dospélych. Tato onemocnéni viak presahuji
rdmec sdéleni.

Terapie

Drive kauzélné nelécitelné onemocnénije
od roku 2016, v EU od r. 2017, nové lécitelné.
Aktudlné jsou jiz registrované tfi kauzalni léky.
Dva léky - nusinersen (Spinraza) a risdiplam
(Evrysdi) zvysuji tvorbu chybéjiciho SMN pro-
teinu modulaci transkripce RNA SMN2 genu.
Tyto léky proto musi byt podavény opako-
vang, celozivotné. Treti Iék, onasemnogen
abeparvovek (Zolgensma) nahrazuje chybéjici
SMNT gen genem syntetickym, ktery je do
téla pacienta prenesen virovym vektorem.
Jednd se o prvni systémovou genovou [é¢bu
v mediciné vibec, jako virovy vektor je pouzit
adenoasociovany virus typ 9 (AAV9). Prozatim
je utohoto léku pouze jedno podani, aktuainé
mame dostupna data o minimalné 5letém
efektu lécby.

Prvnim kauzalnim Iékem byl Iék nusi-
nersen. Jeho vyhodou je dlouhodobd, dnes
jiz 10letd zkuSenost a velky pocet (vice nez
10000) odlécenych pacientd. JelikozZ I1ék ne-
prechéazi hematoencefalickou bariéru, je po-
davan v pravidelnych intervalech intratékalné.
Nusinersen ma v CR uhradu pro viechny ty-
py i vékové skupiny pacientli se SMA. Nové,
v srpnu 2020 v USA a v bieznu 2021 v EU, byl
registrovany lék risdiplam, ktery ma vyhodu
perorélniho podani. Tento lék je indikovén pro
viechny pacienty se SMA s vazbou na SMNT
gen starsich dvou mésict véku, ktefi maji po-
cet kopii SMN2 genu roven ¢i mensi nez 4.
Tretim kauzélnim lékem registrovanym v USA
od roku 2019 a v EU od kvétna 2020 je lék
onasemnogen abeparvovek. Jedna se o jed-
norazovou lé¢bu formou cca hodinové infuze.
Tato Iécba je v3ak diky cesté podani vhodna
pouze pro cast détské SMA populace, indi-
kacni kritéria 1é¢by se v jednotlivych zemich
mirné lisi, v CR je Ié¢ba prozatim dostupna
pro SMA pacienty do 2+ let (den pred tretimi
narozeninami) a do vahy 13,5kg. Dlvodem
omezené indikace jsou zejména mozné ne-
zadouci ucinky (Kirschner et al., 2020).

Ke srovnani efektu Iéku nusinersen
(Spinraza), risdiplam (Evrysdi) a onasemnogen
abeparvovek (Zolgensma) neni prozatim do-
statek dat, neexistuji pfimé srovndvaci studie.
Nedostatek dat a finan¢ni naroc¢nost 1é¢by jsou

www.neurologiepropraxi.cz



hlavni dGvody, pro¢ prozatim neni odbornymi
spole¢nostmi indikovana lé¢ba kombinovana
(www.detskaneurologie.cz).

Kauzalni lé¢ba zasadnim zplsobem méni
torem predikce efektu je casnost nasazeni lé¢-
by. Tento faktor je dan poc¢tem jesté zachova-
lych motoneuront v dobé diagnézy. Pacienti
s nejtézsim typem - tzv. SMA typ 1, u kterych
je lé¢ba zahdjenaihned po stanoveni diagno-
zy, jsou schopni samostatného sedu, vyjimkou
neni ani schopnost samostatného stoje. U ¢as-
né lécenych pacientl se SMA typem 2 je moz-
nost nastupu chiize s dopomoci, u pacientt
u SMA typem 3 zachovani schopnosti chlze.
Je vSak nutné védét, ze zlepsSeni v motorice
ne vzdy koreluje s parametry plicni ventilace
¢i polykanim, tzn. u nékterych pacientli i pres
zlepseni v motorice je patrné zhorseni plicnich
funkci a polykani, i pres 1é¢bu je v nékterych
pfipadech nutné zavedeni plicni ventilace ¢i
perkutanni gastrostomie. U starsich pacientt
je hlavnim efektem |écby stabilizace stavu
(Osredkar et al., 2021; Dangouloff et al., 2019).
Pfed zahdjenim [é¢by symptomatickych paci-
entl by proto mél vzdy probéhnout pohovor
s pacientem ¢i jeho rodici o ocekdvaném efek-
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tu lécby, u nejtézsich klinickych forem je ke
zvazeniipaliativni péce (Kirschner et al., 2020).
Nadéji do budoucna je moznost presympto-
matické |é¢by na podkladé novorozeneckého
skriningu SMA (Dangouloff et al., 2021). Zde
je aktualni informace o spusténi pilotniho ce-
lorepublikového projektu novorozeneckého
skriningu v CR od ledna 2022. Prozatim pub-
likované vysledky presymptomatické lécby
jsou velmi slibné, déti s viohou pro SMA a 2-3
kopiemi ve vétsiné pfipadud jsou schopné stoje
i chlize (Dangouloff et al., 2019).

Kromé jiz registrovanych Iékd probihaji
cetné klinické studie experimentalni [écby
modifikujici disledky nemoci - neuropro-
tektivni Iéky a Iéky podporuijici vitalitu svald.

Dostupnost kauzalni [é¢by vsak nezna-
men3, Ze jsme dnes schopni symptomatické
pacienty vylécit. Lécba prozatim mirné zlep-
Suje motorické dovednosti pacientl a zejména
stabilizuje stav, zabrariuje progresi nemoci.
Z tohoto dlivodu je stéle zasadnilé¢ba sympto-
maticka, kterd je multioborova a méla by byt
proto poskytovdna v neuromuskularnich
centrech. VV Ceské republice existuje sit ¢tyf
neuromuskularnich center pro détské i dospélé
pacienty, ktera poskytuji jak kauzalni1é¢bu, tak
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i multidisciplinarni symptomatickou péci, po-
drobnéji vizweb Spolec¢nosti détska neurologie
(www.detskaneurologie.cz) a Neuromuskularni
sekce Neurologické spole¢nosti CLS JEP
(www.neuromuskularni-sekce.cz).

Cilem symptomatické péce je predejit
kloubnim kontrakturam, deformitam patefre
arespiracni insuficienci, tzn. intenzivni rehabili-
tace vcetné lazenské péce, ortopedicka péce -
dlahy, ortézy a korzety, péce o respiraci — de-
chova rehabilitace vcetné pouzivani kaslacich
asistent, neinvazivni ¢i invazivni plicni ventilace,
zajisténi pomcek, jako jsou stendry, invalidni
mechanické ¢i elektrické voziky ¢i jiné domaci
pomdicky. Soucasti péce je i genetické pora-
denstvi, péce socialni a péce psychologa. Site
pottebné symptomatické péce je znama, v roce
2018 byly revidovany standardy péce o pacienty
se SMA (Mercuri et al., 2018; Finkel et al., 2018).
Zasadni v péci o pacienty s SMA je spolupra-
ce s rodinou, zde velkou roli hraji i ob¢anska
sdruzeni a neziskové organizace, v CR zejména
Kolpingova rodina Sme¢no - www.dumrodin.cz

a pacientskd organizace SMAci www.smaci.cz.

Publikace vznikla za podpory nadace
Pohyb bez pomoci.
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