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Spinalni svalova atrofie zplisobena mutaci v SMN1 genu je degenerativni onemocnéni alfa motoneuront prednich
roh misnich. Klinicky se projevuje progresivni svalovou slabosti. Incidenci 1: 10000 se fadi mezi tzv. vzacné nemo-
ci. Drive kauzalné nelécitelné onemocnéni je od roku 2016 nové lécitelné. Aktualné jsou registrovany 3 kauzalni léky
na principu genové léchy. Léky Nusinersen (Spinraza), Risdiplam (Evrysdi) a Iék Onasemnogen abeparvovek (Zol-
gensma).

Zasadni v progndze pacienta je ¢as zahajeni IéChy, je zde akutni potfeba ¢asné diagnostiky.

Lécba symptomatickych pacient nikdy nevede k Uplnému uzdraveni, u Casného nasazeni IéCby mirné zlepsi moto-
rické dovednosti, pfedevsim vSak stabilizuje stav pacienta. Pro symptomatické pacienty stale plati nutnost multiobo-
rové symptomatické péce, ktera by méla byt dostupna v tzv. Neuromuskularnich centrech.
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Spinal muscular atrophy - actual situation and future steps

Spinal muscular atrophy caused by the SMN1 gene is a degenerative disease of alfa motor neurons in the anteri-
or 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 caus-
al drugs based on gene therapy: Nusinersen (Spinraza), Risdiplam (Evrysdi) and Onasemnogene abeparvovec (Zol-
gensma). 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 symp-
tomatic patients the multidisciplinary care provided in neuromuscular centres is therefore still essential.
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Uvod

Spinalni svalova atrofie (SMA) podminéna patogenni varian-
tou v SMN1 genu (survival motor neuron gene) tvofi az 95%
vSech neurodegenerativnich onemocnéni postihujicich alfa
motoneurony prednich rohi midnich. Casto onemocnéni posti-
huje i motoricka jadra hlavovych nervd. Klinicky se onemocné-
ni projevuje progresivni zejména proximalni svalovou slabosti.
Postupné dochazi k rozvoji svalovych atrofii, kontraktur, ¢asty
je rozvoj skoliézy. Svalova slabost bez 1é€by mnohdy vede ke
ztraté schopnosti samostatné chiize, u t&zsich forem slabost
generalizuje a vede k rozvaji respiracni insuficience s nutnosti
umeélé plicni ventilace, v nékterych pfipadech i k pfedéasnému
umrti. V neurologickém nalezu je patrna hypotonie, jsou snizené
az vyhaslé Slacho-svalové reflexy, mohou se vyskytovat fasciku-
lace jazyka. U €asnych forem v anamnéze a klinickém obraze
dominuje ztrata motorickych dovednosti a opozdéni vzpfimo-
vani pfi normalnim psychickém vyvoji a zachovalém socialnim
kontaktu®,

SMA je vzacné onemocnéni, incidence je dle literatury udava-
na 1:10000, kaZdoro&né se tak v CR narodi okolo 10-11 déti, na
Slovensku pak 5-6 déti s SMA®. Piesna Cisla o po¢tu pacient(
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v CR &i Slovensku nejsou znama. Od roku 2012 existuje pfi
Spole¢nosti détské neurologie Ceské Iékarské spoleénosti Jana
Evangelisty Purkyné (CLS JEP) a Neuromuskularni sekci Neu-
rologické spolecnosti CLS JEP registr pacientli s diagnézou
SMA. Registr zahrnuje jak ¢eské, tak slovenské pacienty. Aktu-
alné je zde za CR i Slovensko registrovano 302 pacient(l (www.
ready.registry.cz)®.

Noveé od roku 2016, v EU od roku 2017, je dostupna kauzal-
ni [écba na principu léCby genové. Bohuzel kauzalni [éCha jiz
symptomatickych pacientd nevede k Gplnému uzdraveni. | pies
dostupnost 1é¢by zlstava spinalni svalova atrofie zavaznym
neurologickym onemocnénim, které zejména u tézSich forem
vyznamné& motoricky hendikepuje pacienta a mize vést i k res-
piracni insuficienci ¢i porucham polykani. Respiracni insuficien-
ce je hlavni pricina pfed¢asného umrti.

Historie SMA

Prvni pfipady spinalni svalové atrofie s téZkym fenotypem pop-
sali ke konci 19. stoleti na sobé nezavisle Iékafi Werdnig a Hoff-
mann. Mirnéjsi klinické formy byly popsany az v poloviné 20.
stoleti, podrobné je popsali Iékafi Kugelberg a Welanderova®.
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Tabulka 1. Klasifikace SMA

Klasifikace SMA v dobé
nedostupnosti kauzalni th

SMAtyp O

Vék pocatku obtizi

Prenatélné, pfi narozeni patrna
hypotonie a kontraktury

DosaZené motorické maximum Primérny vék doziti

LeZici, neschopen sedu Bez UPV umrti do 6. mésice véku

SMAtyp |

m. Werdnig-Hoffmann ObtiZze do 6. mésice véku

LeZici, neschopen samostatného

Bez UPV Umrti v 80% do 2 let véku
sedu

Dle symptomatické péce,

SMAtyp Il ObtiZe do 18. mésice véku Neschopen samostatné chlze 4. dekada véku

SMA typ I Obitize po 18. mésici véku Doocasne schopen samostatné Dvle syrnp}omatlcke péce i normalni
m. Kugelberg-Welander chize vék doziti

SMA typ IV Obtize v dospélosti Chodici Normalni vék doziti

ouzita zkratka: UPV — uméla plicni ventilace, th — terapie

Genetika

Milnikem v molekularné genetické diagnostice byl rok 1990,
kdy bylo prokazano, ze proximalni formy SMA se mapuji do
oblasti 5q11.2-q13.3%). Pozdéji byla jako kauzalni prokazana
mutace v SMN1 genu (survival motor neuron gen)®, ktery lezi
v této kritické oblasti ve dvou kopiich, telomerické SMN 1 a cen-
tromerické SMN 2.

SMN 1 gen je mutovan v 95 % proximalnich SMA, za zbylych
5 % je odpoveédna mutace jiného genu. Geny SMN 1 a SMN 2 se
liSi pouze v péti nukleotidech. Jedna ze zmeén, lezici v sedmém
z osmi exond, je ziejmé zasadni. Neprojevuje se pii translaci,
ale pri sestifihu mRNA. V jejim disledku je pouhych 10-30 %
produktd genu SMN2 Gplinych.

Mutace SMN 1 genu vede k projeviim SMA, nevypovida viak
nic o fenotypu. Nékteré faktory ovliviujici tizi fenotypu jsou jiz
znamé, napiiklad pocet kopii SMN2 genu, exprese dal3ich gen(
oblasti (NAIP, Btf2-p44, C212/H4F). Az 10-15 % populace nema
Zzadnou kopii SMN2 genu, coz je pro SMA pacienty prenatal-
né letalni. PocCet kopii SMN2 genu je prozatim hlavni klinicky
relevantni modifikator tize nemoci, a proto je dnes jiz soucasti
genetické diagnostiky.

NejcastéjSimi typy mutaci jsou homozygotni delece exonu 7,
anebo exonll 7 a 8 SMN 1 genu. Dal3i moznosti jsou bodové
mutace v SMN1 genu. V pfipadech, kdy se metodou MLPA (mul-
tiplex ligation- dependent probe amplification) nalezne pouze
heterozygotni delece SMN1 genu a klinicky obraz je pfesveédci-
vy, je indikovano sekvenovani genu k vySetfeni bodovych muta-
ci. SMA ma autozomalné recesivni typ dédicnosti. Ve vétSiné
geneticky potvrzenych piipadd jsou rodice tzv. prenase¢i nemo-
ci, klinicky jsou zcela asymptomaticti. Prevalence prenasect je
dle literatury u kavkazské populace 1:38®.

Patogeneze

Patogeneze onemocnéni i pres identifikaci SMN genu neni
zcela jasna. SMN protein se vyskytuje v cytoplasmé a jadre
vSech bunék téla, pfesto predominantné postihuje zejména alfa
motoneurony piednich rohd misnich. Funkéné je spjat s celou
fadou proteinG v tzv. SMN komplexu. Tento komplex ovliviiuje
zejména sestiih pre-mRNA, mRNA transport a tvorbu rlistovych
faktord®. Je znamo, ze kromé degenerace téla motoneuronu
a axonu jsou u SMA i strukturalni a funkéni zmény v oblasti ner-
vosvalové ploténky (Kariya et al., 2008).

Diagnostika
Zakladem diagnostiky je anamnéza, objektivni neurologicky
nalez, nasleduji zakladni odbéry, kde mlze byt lehce zvySené
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CK (maximalné pétinasobek normy). K potvrzeni diagnozy je
nutné genetické vySetfeni SMN1 genu, nejdfive metodou MLPA,
v indikovanych pfipadech pak nasleduje sekvenovani genu.
Soucasti diagnostiky, jak 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 provedeni elektro-
myografie (EMG) jesté pfed genetickym testem. Pfi EMG vySet-
feni mize byt v kondukénich studiich patrné snizeni amplitudy
CMAP (sumacni svalovy akéni potencial) zejména pfi proximalni
stimulaci, v jehlové EMG je typicky nalez redukce interferencni-
ho vzorce, akéni potencialy maji ¢asto vySSi amplitudu a i prod-
louzenou dobu trvani. Pfi negativnim vysledku genetického
vySetfeni je ke zvazeni provedeni magnetické rezonance mozku
a michy, provedeni svalové biopsie.

Diferencialné diagnosticky pfipadaji v ivahu jiné formy here-
ditarnich motorickych neuropatii, poruchy nervosvalového pre-
nosu, myopatie jako jsou metabolické myopatie (napr. glykoge-
ndzy), kongenitalni myopatie ¢i svalové dystrofie.

Klasifikace

Klinicky se déli nejcastéji na tfi, event. Ctyfi Ci pét zakladnich
typd, a to dle véku pocatku obtizi a dosazeného motorického
maxima pacienta (tabulka 1). Toto déleni je vSak pouze orien-
ta€ni, nebot' zavaznost obtizi je modifikovana nejen vékem pfi
rozvoji obtizi a poctem kopii SMN2 genu, ale i jinymi modifiku-
jicimi geny, a v dnesni dobé, kdy jiz je dostupna kauzalni 1&¢-
ba, je klinicky obraz zasadné modifikovan Ié€bou. Dostupnost
kauzalni |éCby méni nam znamé fenotypy. Jako prakticka se
proto jevi klasifikace dle dosazenych motorickych doved-
nosti; na pacienty leZici, pacienty sedici a pacienty chodici.
Podrobngji je mozna klasifikace dle véku nastupu prvnich obtizi,
poctu kopii SMN2 genu, véku zahajeni 1éCby, typu kauzalni IéCby
a maximalnich motorickych dovednosti pacienta — napf. spinalni
svalova atrofie s prvnim pfiznakem v 6. mésici véku, na lécbé
nusinersenem od roku véku, geneticky potvrzena homozygotni
delece 7. 8. exonu a 2 kopie SMN 2 genu, t.€. pacient schopen
samostatného sedu®,

Klasifikace dle véku nastupu prvnich obtizi

SMA typ 1 (m. Werdnig-Hoffmann) — tézka a nejcastéjsi kli-
nicka forma, az 60% v3ech pacientd. Obtize jsou Casto patrné
jiz pfi narozeni, nebo se rozvijeji do 6 mésict véku. V klinickém
obraze je patrna hypotonie se svalovou slabosti, ktera vede
k opozdéni motorického vyvoje a poruse drzeni hlavy, déale
hypo az areflexie. Jedna se o klasicky fenotyp tzv. floppy baby,
obraz Casné generalizované hypotonie. U této formy jsou patrné
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fascikulace jazyka. V objektivnim nalezu je vzdy jasna diskre-
pance mezi chabou motorikou a dobrym socialnim kontaktem.
Pokud bychom tyto déti nelécili, nebyly by nikdy schopné samo-
statného sedu, vétSina z nich by méla okolo roku véku poruchy
polykéani, ve véku 2 let by az 80 % z nich vyzadovalo dechovou
podporu® 19,

SMA typ 2 — stfedné tézka a druha nejCastéjsi klinicka forma,
az 35% vSech pacientd. Klinicky se syndrom periferniho moto-
neuronu objevuje do 18. mésice véku. Obtize mohou byt patrné
i pfed 6. mésicem veéku, v téchto poc¢atecnich stadiich pak nej-
sme schopni urcit klinickou formu SMA. Svalova slabost je ve
vétsing pripad( symetrickd, vice vyjadiena na pletencich dol-
nich koncetin (DK). Dale je patrna hypotonie, hypo az areflexie.
Déti bez 1é€¢by by nikdy nebyly schopné samostatné chiize, bylo
by u nich vysokeé riziko respiracni insuficience s nutnosti umélé
plicni ventilace, délka Zivota by byla zkracena®.

SMA typ 3 (m. Kugelberg-Welander) — lehka klinicka forma.
Vyskytuje se ¢asté&ji u chlapcl. Existuje teorie vysvétlujici tento
fakt tim, Ze u divek je zvySena tvorba proteinu plastin 3, ktery
ma protektivni G¢inek®?. Klinicky se prvni obtiZe objevuji po prv-
nim roce véku. Prvnim piiznakem je porucha chiize, jeZ je dana
oslabenim 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 patr-
né pseudohypertrofie lytek, zde klinicky obraz imituje myopa-
tii. Castym klinickym pfiznakem je i tfes aker hornich kongetin.
Pokud bychom tyto déti nelécili, svalova slabost by progredova-
la, bylo by zde riziko ztraty schopnosti samostatné chiize, méné
Casto i respirac¢ni insuficience®,

SMA typ 4 je lehkéa klinicka forma, kdy se prvni obtize objevuji
az v dospélosti. Jedna se opét o proximalni svalovou slabost
s mirnou progresi. Ve vétsiné piipad( by pacienti bez Iécby
schopnost samostatné chiize neztratili®.

SMA typ 0 — jednd se o jiz prenatalné vzniklé obtize, kdy pfi
porodu je patrna tézka generalizovana hypotonie a mnohocetné
kontraktury, nastup respiraéni insuficience je velmi ¢asny®.

Béhem poslednich desitek let se ze skupiny proximalnich
SMA zacala vy€lenovat skupina tzv. variant SMA. Popis této
skupiny presahuje ramec 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
popsany vsechny druhy dédi¢nosti, AR, AD i X vazané. Casta
je kombinace pfiznak( SMA s abnormalitami jinych organd —
napf. VVV mozku, artrogryp6za, paréza branice.

SMA je soucasti Siroké skupiny hereditarnich chorob moto-
neuronu, v nékterych pfipadech je prekryv se skupinou distal-
nich hereditarnich motorickych neuropatii (dHMN) a v SirSi sku-
piné i s ALS, progresivni svalovou atrofii a progresivni bulbarni
paralyzou dospélych. Tato onemocnéni vSak presahuji ramec
sdéleni.

Terapie

Dfive kauzalné nelécitelné onemocnéni je od roku 2016,
v EU od r. 2017, nove |éCitelné. Aktualné jsou jiz registrované
3 kauzalni léky. Dva léky - nusinersen (Spinraza) a risdiplam
(Evrysdi) zvysuji tvorbu chybéjiciho SMN proteinu modulaci
vzorce sestfihu mRNA SMN2 genu®4, Tyto |éky proto musi
byt podavany opakované, celozivotné. Treti 1€k, onasemno-
gen abeparvovek (Zolgensma) nahrazuje chybéjici SMN1 gen
genem syntetickym, ktery je do téla pacienta pfenesen virovym
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vektorem. Jedna se o prvni systémovou genovou lécbu v medi-
ciné vibec, jako virovy vektor je pouzit adenoasociovany virus
typ 9 (AAV9)1®9), Prozatim je u tohoto Iéku pouze jedno podani,
aktualné mame dostupna data o minimalné 5,5 letém efektu
|échy.

Prvnim kauzalnim Iékem byl Iék nusinersen. Jeho vyhodou
je dlouhodoba, dnes jiz 10tileta zkuSenost a velky pocet (vice
jak 10000) odlécenych pacient(. JelikoZ I€k nepfechazi hema-
toencefalickou bariéru, je podavan v pravidelnych intervalech
intrathekaln&. Nusinersen méa v CR Ghradu pro vdechny typy
i vékové skupiny pacientd s SMA. Indika¢ni kriteria Ghrady 1€¢-
by jsou na Slovensku lehce odlisna, uzsi. Uhradu lé&by nemaiji
SMA pacienti na ventilacni podpofe vice jak 16 hodin denné
po dobu 3 tydnl. U SMA typu 2 je nutné k dosazeni Ghrady
mit pocatecni skore ve fyzioSkale HFMSE+ v rozemzi 10 az
54 bodd. Na Slovensku je také podminkou schvaleni Ghrady
prokazani efektu 1é€by pomoci nékteré z fyziosSkal v dobé po
5.davce (8.-9-mésic Ié€hy). Nové, v srpnu 2020 v USA a v brez-
nu 2021 v EU, byl registrovany lék risdiplam, ktery ma vyhodu
peroralniho podani. Tento Iék je indikovan pro vSechny pacienty
s SMA s vazbou na SMN1 gen starsi 2 mésicl véku, ktefi maji
pocet kopii SMN2 genu roven ¢i mensi nez 4. V CR je risdiplam
dostupny v3em indikovanym pacientiim po individuélni dohodé
s platcem, néktefi pacienti s SMA typem 1 a 2 maji risdiplam
dostupny do konce roku 2021 v ramci specifického |éebného
programu. Na Slovensku prozatim Uhrada Ié€by risdiplamem
neni, probihaji jednani s platci. Tfetim kauzalnim Iékem regis-
trovanym v USA od roku 2019 a v EU od kvétna 2020 je 1ék
onasemnogen abeparvovek (OA). Jedna se o jednorazovou
|é€bu formou cca hodinové infuze. Tato Iécba je vSak diky cesté
podani vhodna pouze pro cast détské SMA populace, indika¢ni
kritéria Iécby se v jednotlivych zemich mirné lisi, v CR je lécba
prozatim dostupna pro SMA pacienty do 2+ let (den pred tfetimi
narozeninami) a do vahy 13,5 kg. Davodem omezené indika-
ce jsou zejména mozné nezadouci Ucinky (9). Na Slovensku
je lécCivy pripravek OA dostupny po individualni dohodé s platci
v ramci indikacnich kriterii vék do 2 let, hmotnost do 13.5 kg, az
3 kopie SMN2 genu.

Ke srovnani efektu léku nusinersen (Spinraza), risdiplam
(Evrysdi) a onasemnogen abeparvovek (Zolgensma) neni pro-
zatim dostatek dat, neexistuji pfimé srovnavaci studie. Nedo-
statek dat a finan¢ni naro¢nost IéEby jsou hlavni ddvody, pro¢
prozatim neni odbornymi spole€¢nostmi indikovana Iécba kom-
binovana (www.detskaneurologie.cz).

Kauzalni 1éEba zasadnim zplsobem méni prognézu SMA

nost nasazeni léchy. Tento faktor je dan poctem jeSté zacho-
valych motoneurond v dobé diagnozy. Pacienti s nejt&zsim
typem - tzv. SMA typ 1, u kterych je Ié€ba zahajena ihned po
stanoveni diagndézy, jsou schopni samostatného sedu, vyjim-
kou neni ani schopnost samostatného stoje. U ¢asné léCenych
pacientd s SMA typem 2 je moznost nastupu chiize s dopomoci,
u pacienti u SMA typem 3 zachovani schopnosti chiize. Je viak
nutné védet, ze zlepSeni v motorice ne vzdy koreluje s paramet-
ry plicni ventilace ¢i polykanim, tzn. u nékterych pacientd i pies
zlepSeni v motorice je patrné zhorSeni plicnich funkci a poly-
kani, i pfes Ié€bu je v nékterych pfipadech nutné zavedeni plic-
ni ventilace ¢i perkutanni gastrostomie. U starSich pacient( je
hlavnim efektem |écby stabilizace stavu 417, Pfed zahajenim
IéEby symptomatickych pacient( by proto mél vzdy prob&hnout
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pohovor s pacientem €i jeho rodiCi o o¢ekavaném efektu IéChy,

Nadéji do budoucna je moznost presymptomatické Iécby na
podkladé novorozeneckého skriningu SMA®®, Zde je aktudlni
informace o spusténi pilotniho celorepublikového projektu novo-
rozeneckého skriningu v CR od ledna 2022, na Slovensku bude

obdobny pilotni projekt spustén béhem pristiho roku. Prozatim
publikované vysledky presymptomatické Ié€by jsou velmi slibné,
déti s vlohou pro SMA a 2-3 kopiemi SMN2 ve vétsiné pripadd
jsou schopné stoje i chiize®,

Kromé jiz registrovanych 1ékd probihaji ¢etné klinické studie
experimentalni 1é¢by modifikujici dlisledky nemoci — neuropro-
tektivni Iéky a léky podporujici vitalitu svald.

Dostupnost kauzalni |éCby vS8ak neznamena, Ze jsme dnes
schopni symptomatické pacienty vylécit. Lécba prozatim mir-
né zlepsuje motorické dovednosti pacientt a zejména stabili-
zuje stav, zabrafiuje progresi nemoci. Z tohoto ddvodu je stale
zasadni [écba symptomaticka, ktera je multioborova, a méla by
byt proto poskytovana v Neuromuskularnich centrech. V Ceské
republice existuje sit’ ¢tyf Neuromuskularnich center pro détské
i dospélé pacienty, ktera poskytuji jak kauzalni Ié€bu, tak i mul-
tidisciplinarni symptomatickou péci, podrobnéji viz web Spo-
le€nosti détské neurologie (www.detskaneurologie.cz) a Neu-
romuskularni sekce Neurologické spole¢nosti CLS JEP (www.
neuromuskularni-sekce.cz). Na Slovensku jsou ustanovena 3
centra pro l1é¢bu SMA pacientd, a to Klinika detské neurologie
LF UK a Narodniho Ustavu détskych nemoci v Bratislave, .
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rehabilitace v€etné lazenské péce, ortopedicka péce — dlahy,
ortézy a korzety, péce o respiraci — dechova rehabilitace vcet-
né pouzivani kaglacich asistent(, neinvazivni ¢i invazivni plicni
ventilace, zajisténi pomdicek, jako jsou stendry, invalidni mecha-
nické ¢i elektrické voziky &i jiné domaci pomdicky. Soucéasti péce
je i genetické poradenstvi, péce socialni a péce psychologa.
Sife potfebné symptomatické péce je znama, v roce 2018 byly
revidovany standardy péce o pacienty s SMA1°29, Zasadni
v péci o pacienty s SMA je spoluprace s rodinou, zde velkou roli
hraji i obéanska sdruzeni a neziskové organizace, v CR zejmé-
na Kolpingova rodina Smec¢no — www.dumrodin.cz a pacientska
organizace SMAci www.smaci.cz.
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