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Hlavna téma

Spinalna muskularna atrofia — prvé skusenosti
s liecbou nusinersenom na Slovensku
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Spinalna muskularna atrofia (SMA) vznika v désledku poruchy motorického neurénu z nedostatku proteinu SMN. AZ 95 % pripadov je
sposobenych 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 maji 2017 Eurépska liekova
agentiira schvalila pre SMA prvi komerénu liebu zo skupiny antisense nukleotidov - nusinersen. Na Slovensku sa zaéal podavat v au-
guste 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
SMN1 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.
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Uvod

Spinalna muskularna atrofia (SMA)
je autozomovo recesivne neuromuskularne
ochorenie spdsobené mutaciou génu SMNI1
(survival motor neuron 1). Svojim zavaznym
priebehom sposobuje tmrtie u neliece-
nych pacientov so vznikom ochorenia do
6 mesiacov veku (typ SMA 1) v dosledku
prehlbujiicej sa ventila¢nej insuficiencie
v prvych rokoch Zivota.

Epidemioldgia a etiopatogenéza

Vyskytom SMA sa zaobera viacero
prac, uvadzame $tadiu autorov Verhaart
a spol. z roku 2017, v ktorej sa prevalencia
SMA udava 1-2 na 100 000 obyvatelov a in-
cidencia 1: 10 000 Zivo narodenych deti.
Praca tiez ukazuje, ze vyskyt jednotlivych
typov SMA nie je rovhomerne rozdeleny.
Pre SMA typu Ije vyskyt 5,83 : 100 000
Zivo narodenych deti, SMA typ I1 2,66 : 100
000 Zivo narodenych deti a typu III 1,20 :
100 000. To znamena, Ze SMA typul, T a III
predstavuje 60 %, 27 % a 12 % vSetkych
pripadov (Verhaart, 2017).

Z naSich zisteni je na Slovensku pre-
valencia na turovni 0,865 : 100 000, tento
Udaj sa blizi k v stiCasnosti uvadzanej pre-
valencii 1: 100 000 a o¢akavany prirastok

je priblizne 5 pacientov ro¢ne pre vSetky
typy ochorenia.

Podstatou SMA je degradacia
a strata alfa motoneurénov prednych mie-
chovych rohov a jadier mozgového kmena
v dosledku porusenej tvorby SMN proteinu.
SMN protein je kddovany dvoma takmer
identickymi génmi SMN1 a SMN2. AZ 95
% pripadov SMA je sposobenych homozy-
gotnou deléciou v SMN1 géne (oblast 5q13).
Rozoznavame dve formy SMN génu - telo-
merick(: SMNI1, a centromerick(t - SMN2
(survival motor neuron 2) formu, ktoré sa
od seba odliSuju len jednym nukleotidom
(Andrews, 2019). Zamena C > T v exone 7
nesposobuje zmenu aminokyseliny, av§ak
pri splicingu mRNA vedie v 90 % pripa-
dov k vystrihnutiu exénu 7 z transkriptu
a k tvorbe proteinu SMN7. Vysledny protein
predstavuje nestabilny a rychlo degradova-
ny produkt so zniZenou funkciou (Arnold,
2015), priCom pri malej frakcii z celkového
mnoZzstva mRNA transkriptov (cca 10 %)
nedochadza k strate exénu, ale k tvor-
be normalneho funkéného SMN protei-
nu (Kolb, 2015). Pacienti maji podla veku
vzniku tazkosti nedostato¢né mnozstvo
funkénych kopii SMN1 a zarover variabilné
mnozstvo kopii SMN2, ¢o do urcitej miery

koreluje so zavaznostou klinického obrazu
pacienta (¢im viac kopii SMN2 génu, tym
miernejsi priebeh).

Véacsina pacientov zdedi deléciu
génu SMNI od svojich rodic¢ov; v 2 % boli
opisané de novo delécie vjednej z 2 alel.
V 3-4 % mozno zistit iné mutacie génu
SMNI1 (Kolb, 2015).

Klinicky obraz a diagnostika

Charakteristickym znakom ochore-
nia je prevazne proximalna svalova slabost
v kombinacii s atrofiou svalov. Dlhoro¢né
pozorovanie pacientov s SMA umoznilo
vytvorenie klasifikacie, ktora zohladiiuje
vek nastupu ochorenia a maximalne do-
siahnuté motorické schopnosti pacienta
(tabulka 1) (Ross, 2019).

Na zaklade anamnézy a klinického
obrazu pacienta mozno vyslovit podozre-
nie na diagn6ézu SMA. V laboratérnych
parametroch v niektorych pripadoch na-
chadzame miernu elevaciu CK (kreatinki-
naza), zvycajne vsak nie viac ako 5-naso-
bok referen¢nej normy (Haberlova, 2016).
V sticasnosti sa za Standard diagnostiky
povazuje molekulovo-genetické vySetre-
nie metddou MLPA (multiplex ligation-de-
pendent probe amplification) (obrazok 1)
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Tab. 1. Klasifikdcia spindlnej muskuldrnej atrofie (podla Ross, 2019; Arnold, 2015)

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

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

(Haberlova, 2016; D'’Amico, 2011). Pouzitie
elektromyografického vySetrenia je indi-
kované pri type III, v atypickych pripa-
doch a pri non-5q asociovanych SMA na
demonstrovanie neurogénneho nalezu.
V kondukénych $tadiach mézeme pozo-
rovat znizenie CMAP (compound muscle
action potential) a zvycajne nie s znamky
poskodenia senzitivnych nervov. V ihlovej
EMG (elektromyelografia) byva pritomna
abnormalna spontanna aktivita (fibrilacie,
pozitivne ostré viny a fascikulacie), predi-
Zeny ¢as trvania a amplitda jednotlivych
motorickych akénych potencialov. Svalova
biopsia sa pre svoju invazivitu v si¢asnos-
ti pouziva iba v Specifickych pripadoch
(Arnold, 2015).

Terapia SMA

Neustaly vyskum zacieleny na lie¢-
bu ochorenia viedol k vzniku novych lie-
¢ebnych moznosti, ktoré sa zameriavali
predovSetkym na zvySenie expresie funkc-
ného SMN proteinu. Prvou zo skSanych
moznosti bola lie¢ba, ktora umoznovala

modifikdciu splicingu SMN2 génu a tvorbu
vacS§ieho mnozstva funkéného SMN pro-
teinu. Do Gvahy prichadzali lieciva zo sku-
piny tzv. malych molekl (small molecule
therapy) a lie¢iva zo skupiny syntetickych
antisense oligonukleotidov (RNA-based
therapy). V liecbe pomocou malych mo-
lekul sa zvazovali napr. inhibitory histén-
-deacetylazy, medzi ktoré patri kyselina
valproova, sodiumbutyrat, fenylbutyrat
alebo trichstatin A. Napriek slubnym vy-
sledkom zo $tdii na zvieracich modeloch
sa tato liecba v dalsich klinickych studiach
neosvedcila (Chuang, 2009).

Uspech v lie¢be zaznamenal risdip-
lam ako dalSia mala molekula. Bol schva-
leny americkym regulacnym tradom
v auguste 2020, v Europskej tnii este nie
je podavanie lieku povolené. Aktualne pre-
biehajii humanne stadie s dals$im predsta-
vitelom tejto skupiny s liekom branaplam
(Neil, 2019).

Syntetické antisense oligonukleo-
tidy (ASO) predstavuji moznost ovplyv-
nenia splicingu SMN2 génu pomocou

RNA molekuly, ktoré sa komplementarne
viaZu na cielovy intron alebo exén (Kolb,
2015). Po naviazani na Specifické miesto
pre-mRNA v géne SMN2 ASO zabrariuje
vylaceniu exénu 7 (SMN2 ho na rozdiel od
SMN1nema) a tym zvysuje produkciu plne
funké¢ného SMN proteinu (Goyal, 2018).
V roku 2017 FDA (Urad pre potraviny a lieky
USA) a EMA (Euro6pska liekova agentira)
schvalili nusinersen, ktory patri do skupiny
antisense oligonukleotidov, na liecbu vet-
kych typov SMA. Od augusta 2018 sa liec-
ba nusinersenom zacala aj na Slovensku.
V Slovenskej republike (SR) je to prvy a za-
tial jediny registrovany a kategorizovany
liek indikovany pre pacientov s typom SMA
I, 1T a Illa. Podla klinickych §tadii a prvych
vysledkov je liecba efektivna, prejavuje sa
zlepSenim hybnosti pacienta a ventilac-
nych parametrov. Nusinersen meni priro-
dzeny priebeh ochorenia a deti dosahuju
motorické vyvojové milniky, ktoré by pri
prirodzenom priebehu choroby nedosiahli.

Dalou lie¢ebnou moznostou je gé-
novd terapia, pri ktorejsa nahradi chybajtci
SMNI1 gén s pomocou virusového vektora.
V maji 2019 FDA a v maji 2020 EMA schvalili
pre pacientov s SMA intravendzne apliko-
vany preparat onasemnogene abeparvovec,
ktory vyuziva adeno-asociovany viruso-
vy vektor na zaclenenie kopie SMN1 génu
(Long, 2019). Doteraz je na svete lieCenych
priblizne 1000 deti a lie¢ba je v legislativnej
priprave na uvedenie na trh ajv SR.

Vo faze vyskumu je aj vyuzitie ld-
tok na zlepsenie funkcie svalovej hmo-
ty — medzi najvyznamnejsie z nich patri
reldesemtiv - inhibitor myostatinu (Long,
2019), a FSTA (fast skeletal muscle troponin
activators) (Andrews, 2018).

Nusinersen

Nusinersen je antisense oligonukle-
otid, ktory pridruZenim exénu 7 na tirov-
ni génu SMN2 vedie k vyssej koncentracii
funkéného SMN proteinu v jeho plnej dizke
(Chiriboga, 2017). Pre jeho nedostato¢ny
prienik cez hematoencefalickt bariéru je
aplikovany intratekalne priamo do mozgo-
vomiechového moku (Main, 2003). Lie¢ba
sa musi zacat ¢o najskor po stanoveni
diagnézy Styrmi nasycovacimi davkami
v drioch 0, 14, 28 a 63, udrziavacia davka
sa dalej podava kazdé 4 mesiace.

Prvé skissenosti s lieCbou nusiner-
senom priniesli velmi priaznivé vysled-
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ky (Finkel et al., 2016). Svedcia o tom tri
hlavné klinické stadie: ENDEAR, CHERISH
ANURTURE. V §tadii ENDEAR, dvojito za-
slepenej placebom kontrolovanej Studii so
120 pacientmi s diagnézou SMA typul, za-
znamenali po roku liecby u 51 % liecenych
pacientov vyrazné zlepSenie motoriky,
v skupine s placebom sa Ziadny pacient
motoricky nezlepsil; 22 % pacientov do-
kazalo drzat hlavu v osi, 10 % deti ziska-
lo schopnost pretacat sa okolo svojej osi
(tzv. rolling), 8 % dokazalo sediet a1 % (8
pacientov) deti bolo schopnych stat. V po-
rovnani s prirodzenou progresiou choroby
SMA Tboli tieto vysledky velmi povzbu-
dzujce. Efekt bol jednoznacny, pretoze
symptomaticki pacienti s SMA I sa neu-
¢ia nové zru¢nosti, ale naopak stracajia uz
nadobudnuté motorické schopnosti, 50%
pacientov s diagn6zou SMA I do prvého ro-
ku veku vyzaduje dychovi podporu alebo
umiera (Haberlov4, 2018).

Dvojito zaslepena placebom kon-
trolovana sttidia CHERISH bola s pacientmi
s SMA typu II. Aj tato $tdia dokazala v po-
rovnani s placebom signifikantné zlepSe-
nie motoriky meranej rozsirenou $kalou
HFMS+13 (Hammersmith Functional Motor
Scale Expanded) (Main et al., 2003).

Stadia NURTURE sa zameriavala
na presymptomatickych pacientov. Po 2,5
rokoch lie¢by nevyzadoval Ziadny pacient
dychovt podporu a 6 pacientov (z dvad-
siatich) samostatne chodilo, ¢im §ttdia
jasne ukazala, aké vyznamné bolo véas-
né podavanie v bezpriznakovom obdobi
(Haberlova, 2018).

Nusinersen a farmakokinetické

vlastnosti

Priemerny terminalny polcas eli-
minacie lieku z likvoru sa odhaduje na
135 az 177 dni, pricom za primarnu ces-
tu eliminacie sa predpoklada vylucova-
nie moc¢om. Popula¢né analyzy neodhalili
ziadnu zjavnt korelaciu medzi klinickymi
biochemickymi peceriovymi a oblickovymi
markermi a variabilitou medzi jednotlivymi
pacientmi. Intratekalna injekcia nusinerse-
nu umoznuje plna distribtciu do cielovych
CNS (centralna nervova ststava) tkaniv.
Priemerné minimalne koncentracie lieku
v likvore sa po viacnasobnych nasycova-
cich a udrziavacich davkach zvysili 1,4 -
aZ 3-nasobne a ustaleny stav sa dosiahol
v priebehu 24 mesiacov. Intratekalne po-

dany nusinersen sa vyznamne distribuuje
v CNS, dosahuje terapeutické hladiny v cie-
lovych tkanivach miechy, metabolizuje sa
pomaly hydrolyzou. Pritomnost sa preuka-
zala ajv neurénoch a inych typoch buniek
miechy, v mozgu a v periférnych tkanivach,
ako st kostroveé svaly, pecerl a oblicky.

Medzi najcastejSie udavané ne-
ziaduce Uc¢inky patri bolest hlavy, chrb-
ta a vracanie stvisiace s aplikaciou lieku.
Z laboratérnych ukazovatelov boli hlase-
né zmeny v koagulacnych parametroch
a vznik septickej aj aseptickej meningitidy
(SPC nusinersen, 2017).

Nusinersen a indikacné

kritéria pre SR

Liecbu nusinersenom moZe na
Slovensku indikovat neurolog z troch
pracovisk: Klinika detskej neurolégie LF
UK a Narodného tstavu detskych chordb
v Bratislave, II. detska klinika SZU v Detskej
fakultnej nemocnici v Banskej Bystrici
a Oddelenie detskej neurologie Detskej
Fakultnej Nemocnice Kosice. Hradena lie¢-
ba pre jednotlivé typy podlieha predcha-
dzajiicemu sthlasu zdravotnej poistovne
podla indikac¢nych kritérii kategorizacnej
komisie Ministerstva zdravotnictva (MZ)
SR z januara 2018.

Pre SMA typ I je nevyhnutny na-
stup prvych priznakov do 6. mesiaca veku
a geneticky potvrdena diagnéza 5q SMA
(homozygotna delécia ¢i heterozygotna
delécia alebo bodova mutacia génu SMN1)
s pritomnostou najmene;j 2 kopii SMN2 gé-
nu, pri¢om pacient nema symptémy SMA
v 1. tyzdni veku (klasifikované ako SMA
0), pacient nie je respira¢ne deprivovany
viac ako 16 hodin pocas dna, viac ako 21
po sebe nasledujacich dni je bez pritom-
nosti simultannej infekcie. DalSia liecba
nie je hraden4, ak po 5. davke, medzi 8.
a 9. mesiacom liecby, nie je preukazané
zlepSenie v bodovom skére CHOP INTEND
(Children's Hospital of Philadelphia Infant
Test of Neuromuscular Disorders) alebo
HINE testov alebo ma zhor§eny stav vyzi-
vy, pripadne zhorSené respiracné funkcie.

U pacientov s SMA typ II je vyskyt
prvych priznakov do 18. mesiaca veku.
Je potrebné ziskanie viac ako 10 bodov
amenej ako 54 bodov v skale HFMSE+13,
diagnoza je geneticky potvrdena - 5 SMA
(homozygotna delécia ¢i heterozygotna
delécia alebo bodova mutacia génu SMNI)

s pritomnostou najmenej 3 kopii SMN2 gé-
nu. Dalsia lie¢ba nie je hradena, ak sa u pa-
cientov po 12 mesiacoch liecby nepreukaze
zlepSenie v bodovom skore HFMSE+13 tes-
tuv porovnani so stavom pred lie¢bou ale-
bo nie je preukazané zlepsenie v bodovom
skore v CHOP INTEND alebo HINE, alebo
maju zhorSeny stav vyZivy alebo zhorSe-
né respiracné funkcie, ktoré sa hodnotia
podla zavislosti od ventilacie pocas dria,
a ak je pacient respiracne deprivovany viac
ako 16 hodin pocas dna a viac ako 21 po
sebe nasledujucich dni je bez pritomnosti
simultannej infekcie.

U pacientov s SMA typ Illa je vek
vzniku pred 3. rokom, indikacia je podobna
ako pre typ SMAII, zmena je v sledovanych
testoch, pouZiva sa tieZ test RULM a test
6-minutovej chddze (Ministerstvo zdravot-
nictva Slovenskej republiky, Rozhodnutie
2018).

Situécia a moznosti

liecby na Slovensku

Lie¢ba nusinersenom na Slovenku
zacala v auguste 2018. Niekol'ko pacientov
bolo cez ,early access" program spolo¢nos-
ti Biogen liecenych individualne v Belgicku
este pred oficialnym uvedenim lieku na
slovensky trh a nasledne presla liecba do
jednotlivych centier. Do augusta 2020 bolo
na lie¢be 43 pacientov z celkového pocétu
65 diagnostikovanych Zijacich (neliece-
ni pacienti nesplnili indika¢né kritéria).
Efektivita liecby sa posudzovala podla
bodového vyhodnotenia motorickej $kaly,
hodnotenim stavu ventilacie (ventilacna
podpora dana poc¢tom hodin za 24 hodin)
a pohybovych schopnosti. Pre deti s SMA
[ a ITje najvhodnejsia Skala CHOP INTEND,
u chodiacich pacientov s typom SMA Il a IlI
sa pouziva §kala HFMSE a test 6-minttovej
chodze.

Na obrazku 2 a tabulke 2 uvadzame
jednotlivé pripady lie¢enych deti s SMA,
ich bodové skére pred liecbou a po 20-22
mesiacoch liecby, pocet podanych davok
a aj zlepSenie motorickych schopnosti.
Vidime zlepSenie bodového skére: pri SMA
I najviac o 20 a najmenej o 3 body, pri SMA
Il najviac o 14 a najmenej o 2 body. V moto-
rickych schopnostiach hodnotenych pred
liecbou a po 22 mesiacoch st pre SMA
I najlepsie vysledky odpojenie od ventila-
cie, pretacanie, stabilny sed a pre SMA typ
Il samostatny sed, lezenie a chddza.
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Tab. 2. SMA pacienti z centra na Klinike detskej neuroldgie v Bratislave, sledovanie vyhodnotenia Skalovania a motorickej schopnosti

Posledné Skalovanie Pocet
Typ SMA  Pred liechou Motorické schopnosti (20-22 mesiacov liechy)  Motorické schopnosti davok
1 typl 06/2018 - 31 bb (CHOP) pasivne leZi, preto¢i sa na bok 09/2020 - 41 bb (CHOP)  posadeny sedi 10
2 typl 06/2018 - 33 bb (CHOP) pasivne lezi, pretoci sa na bok 01/2020 - 53 bb (CHOP) ~ samostatne sedi 10
3 typl 09/2018 - 25 bb (CHOP) pasivne lezi 02/2020 - 45bb (CHOP)  pretoti 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 leZi 06/2020 - 27 bb (CHOP)  pasivne leZi, pretoci sa na bok 5
8 typll 05/2018 - 34 bb (CHOP) pretodi sa na brucho, posadeny sedi  10/2020 - 41 bb (CHOP)  stabilne sedf 9
9 typll 05/2018 - 35 bb (CHOP) pretoi sa na brucho, posadeny sedi  10/2020 - 18 bb (HFMSE)  $tvornozkuje, 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
1M typll 11/2018 - 58 bb (CHOP) samostatne sedf 10/2020 - 63 bb (CHOP)  stoji 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)  pretodi 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 Skala; bb — bodové ohodnotenie

Obr. 2. Grafické znazornenie pacientov SMA | a SMA |l podla bodového vyhodnotenia v priebehu

liechy (centré Bratislava a Banskd Bystrica)

]

Polat bodov tiskanych v Bldiovani (CHOR INTEMD, HFMSE)
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Celkovo je na Slovenku lieCenych 9
deti sSMA typ I, 25 stypom SMA Il a9 je
pacientov s typom SMA Illa (z toho 4 pa-
cienti sttuz v dospelom veku nad 19 rokov).
Vsetky liecené deti, az na jedno dievcatko,
boli symptomatickeé. Siedmi mali ventilacnt
podporu, z toho Styria pacienti neinvaziv-
nu. Nelie¢enych je 22 pacientov. Dévody
nepodania lie¢by st invazivna ventilaéna
podpora v trvani 24 hodin, zavazné moto-
rické postihnutie, skolidza s nemoZnostou
podatlie¢ivo intratekalne alebo rozhodnu-
tie rodicov s ohladom na tazky zdravotny
stav (tabulka 3).

V Banskej Bystrici lie¢ia prvé pre-
symptomatické dievcatko s typom SMAII,
ktoré zachytili po narodeni pre pozitivnu
rodinnt anamnézu (dvaja starsi strodenci
v dlhodobom sledovani). Pacientka bola
lieCena od 7. mesiaca s velmi dobrym efek-

tom, samostatne chodi a dosahuje v $ka-
lach normalne bodové hodnoty (obrazok
3), ¢o je dokazom dobrého efektu lieCby vo
v¢asnom, najlepsie v presymptomatickom
obdobi.

Pacienti lie¢bu doteraz celkovo vel-
mi dobre znasali. Problémy sme mali pri
intratekalnom podavani u deti s pokrocilou
skoliézou - v jednom pripade bol implanto-
vany intratekalny katéter a v druhom pri-
pade sa pri operacii skolidzy vytvorilo pre
potreby liecby laminotomické okienko s ti-
tanovym znacenim. Liecba bola podavana
v spolupraci s interven¢nym radiolégom
pod CT (pocitacova tomografia) kontrolou.
Pocas podavania vo sme vSetkych centrach
zaznamenali tri izolované prihody, ktoré
sme vyhodnotili ako komplikacie: post-
punkény syndrém, sinusova tachykardia
bez nutnosti naslednej lieby a izolovana

zmena v hemokoagula¢nych parametroch
so spontannou tpravou (pokles INR).

Po zavedeni lieCby nusinersenom
sme za dvojrocné obdobie ziskali ur¢ité
sktsenosti a vhimame niektoré vyzvy.
Prvou je moznost liecit pacientov so vzni-
kom ochorenia po 3. roku veku, teda typ
I1Ib, ¢, ktoré nie st do indikacie zarade-
né, ale moézu z lieCby vyrazne profitovat.
Druhou vyzvou st v indikaénom obme-
dzeni presne urcené motorické skaly pre
dany vek, ¢o nemusi vyhovovat pri sprav-
nom zaradeni a vyhodnoteni efektu liecby.
LepSou sa ukazuje volba hodnotiacej Skaly
podla stavu motorickych schopnosti pa-
cienta. Poslednou vyzvou pre nas je zarucit
plynuly prechod detskych pacientov do
starostlivosti pre dospelych.

Zaver

Dieta s podozrenim na ochorenie
SMA, naj¢astejSie z ambulancie detského
neurologa, ale tiez pediatra ¢i neonatoldga,
vySetrujeme geneticky (vysledok je moZné
ziskat do 7-10 dni). Po genetickom potvr-
deni ochorenia s idajom o pocte kopii je
pacient odoslany podla miesta bydliska
do prislusného centra, kde sa po¢as hos-
pitalizacie komplexne vySetri - vyhodnoti

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

Pocet Pocet pacientov liece-
Typ SMA pacientov  nych nusinersenom
Typl 23 9
Typ Il 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, ktora zacala uz pri
rozvinutom ochorenf

sa jeho aktualny stav, ventila¢né a moto-
rické schopnosti (pomocou motorickych
skal) - a po ziskani stithlasu od prislusne;j
zdravotnej poistovne je uneho mozné
okamzite zacat lieCbu. Potvrdenie diag-
nozy na genetickej trovni pre typ SMAT je
urgentna situacia, kedZe dieta je ohrozené
ventilaénym zlyhanim. Z tohto dévodu je
pre nas vyznamna otdzka novorodenec-
kého skriningu, ktora by situaciu mohla
rieSit bez zbyto¢ného zdrzania. Spolu so
Skriningovym centrom novorodencov
v Banskej Bystrici pripravujeme pilotny

projekt, v ktorom by bola diagnostika moz-
na formou novorodeneckého skriningu.

Prichodom nusinersenu sa zlepsil aj
manazment symptomatickejliecby pacien-
tov s SMA. Zameriava sa okrem iného na
tri zakladné zlozky: plicnu, rehabilita¢nt
a ortopedicku starostlivost. Najvyraznejsie
pokroky zaznamenala v¢asna plcna sta-
rostlivost. Sledovanie SMA pacienta zahttia
pravidelné monitorovanie klinického stavu,
krvnych plynov a v pripade podozrenia na
noc¢nu hypoventilaciu indikaciu polysom-
nografie. Cielom tohto aktivneho pristu-
pu je skora indikécia neinvazivnej plticnej
ventilacie na zachovanie ¢o najlepSej ven-
tilacnej kondicie a aktivity dietata pocas
dna a zabranenie deformitam hrudnika.
Na zabezpecenie priechodnosti dychacich
ciest mame k dispozicii techniky dychovej
rehabilitacie a pristrojovt podporu vo for-
me tzv. kasSlového asistenta (Finkel, 2017).
Pravidelna rehabilitacia vetkych SMA pa-
cientov umoznuje do istej miery ovplyvnit
progresiu ochorenia a cielene predcha-
dzat vzniku kontraktur, progresii skoli6zy
a u starsich deti aj excesivnemu prirastku
na hmotnosti (Mercuri, 2017). Vyznam
maj techniky zamerané na stre¢ing, po-
lohovanie s vyuZitim ortéz a program cvi-
Cenia s fyzioterapeutom zaskolenym na
rehabilitaciu nervovosvalovych ochoreni.
V pripade nedostatocnej intervencie pri
liecbe skoli6zy dochadza u pacientov k vy-
znamnym deformitam hrudnika a vzniku
reStrik¢nejventilacnej poruchy. Operacna
lie¢ba pacientov sa odportca od 4. roku
veku. Dal$im problémom u SMA pacien-
tov st ¢asto pozorované fraktury, ktoré
vznikaju v désledku kombinacie nizkych
sérovych hladin vitaminu D a rozvijajicej
sa osteoporo6zy (Mercuri, 2017).

Liecba a spravny manazment SMA
pacientov meni zasadne prirodzeny prie-
beh ochorenia. Z poruchy s fatalnym alebo
zvacsa tazko invalidizujucim priebehom sa
tak stava liecitelné ochorenie, pri ktorom
pozorujeme pri véasnom aktivnom lie¢eb-
nom pristupe vyrazné zlepSenie.
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