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ANOTACE

Bakalaiska prace se zabyva nervosvalovou chorobou, konkrétn€ spinalni muskularni atrofii.
Jedna se o autosomalné recesivni onemocnéni, které postihuje alfa motoneurony piednich roht
misnich, coz se nasledné projevi svalovou atrofii. Prace popisuje zakladni charakteristiku a
klasifikaci onemocnéni, diagnostiku, moznosti 1é¢by a probihajici klinické studie, které jsou

pfedevsim zameéteny na 1é€bu spinalni muskulérni atrofie.

KLICOVA SLOVA

Spindlni svalova atrofie, genetika, terapie, diagnostika, klinické studie

TITLE
Spinal muscular atrophy
ANNOTATION

The bachelor thesis deals with neuromuscular disease, spinal muscular atrophy. It is an
autosomal recessive disease that affects the alpha motoneurons of the anterior horns of the
spinal cord, which is subsequently manifested by muscle atrophy. The work describes the basic
characteristics and classification of the disease, diagnosis, treatment options and ongoing

clinical studies, which are mainly focused on the treatment of spinal muscular atrophy.
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TERMINOLOGIE

Alela: jedna z konkrétnich forem genu
Autozom: nepohlavni chromozém — u ¢lovéka vyskytujici se v poctu 22 parit chromozému

Delece: druh chromozomalni mutace, pfi niz chybi ¢ast chromozomu véetné piislusnych geni

na ni uloZzenych

Dynein: protein schopny pohybu podél mikrotubulti, zajistuje transport nékterych latek a

organel uvnitt bunky
Diplegie obli¢eje: oboustrannd periferni obrna mimického svalstva

Exon: oblast eukaryotniho genu pfepisovana do mRNA, kterd obsahuje sekvence skutecné

kédujici proteiny
Fascikulace: samovolné zaskuby svalovych vlaken, které nejsou vili ovlivnitelné

Fenotyp: pozorovatelny vzhled ¢i vlastnost jedince, ktery je vysledkem jeho dédi¢nych vloh

genotypu a pusobeni prostiedi

Genotyp: soubor vSech dédi¢nych vloh jedince ulozenych v genech.

Genom: veskera genetickd informace ulozenad v DNA

Gonozom: pohlavni chromozém — u ¢lovéka 1 par chromozémi

Hypotonie: patologicky snizené svalové napéti

Insuficience: Neschopnost organu ¢i organového systému plnit zakladni funkce.

Intratekalni podani: injekce se provadi obvykle jako lumbalni punkce v bederni oblasti patete
Kontraktura kloubu: trvalé ztuhnuti kloubu a ztrata pohyblivosti

Kvadruparéza: ¢astecné ochrnuti vSech Ctyt koncetin

Kyfoskoliéza: abnormalni zaktiveni patefe do strany a dozadu

Intron: je oblast eukaryotniho genu piepisovana do mRNA, kterd neobsahuje kodujici proteiny



Marker: znak, ktery je typicky pro urcité buiiky a jehoz prokézanim lze tyto bunky v téle
odhalit

Mutace: zména genetické informace na urovni DNA tykajici se bud’ genti, nebo celych

chromozému

Osteoporodza: chronické onemocnéni, které se projevuje ubytkem kostni hmoty
Splicing: d&j probihajici v bunéném jadte pfi transkripci DNA do mRNA
Svalova atrofie: bytek svalové hmoty

Transkripce: piepis genetické informace z DNA do RNA

Tudor doména: centralni usek SMN proteinu, ktery se ucastni shromazd’ovani spliceozomd,

coz jsou komplexy bilkovin a RNA v jadie eukaryotickych bun¢k, které realizuji sestiih RNA

Ubikvitin: maly protein, ktery se kovalentné vaze na nadbyte¢né ¢i poskozené proteiny neboli

ubikvitinace. Urdené k intracelularnimu odbourani.

Ventila¢ni insuficience: selhdvani dechovych funkci, pfi némz dychaci ustroji neni schopno

zabezpecdit dostateCnou vyménu plynti [22, 63]



UVOD

Spinalni muskulérni atrofie (SMA) je kauzalné nevylécitelné neuromuskulédrni onemocnéni,
které si zaslouzi pozornost vetejnosti. Ackoliv se jedna o vzacné dédicné onemocnéni, patii mezi
nejcastéjsi priciny umrti v détském veku. SMA se pienasi autosomalné recesivné, ale mize i tzv.
de novo. Pravdépodobnost, ze se narodi nemocné dité, je 25% a 50%, Ze se narodi pienasec
onemocnéni. Bohuzel pravdépodobnost, Ze se narodi zdravy potomek, je pouze 25%. SMA je
charakteristicka nastupem slabosti kosternich svalli, pozdéji 1 respira¢niho svalstva. Pokud neni
aplikovana 1écba, stav pacienta se postupné zhorSuje, az se stava zavislym na péci druhych,
vétsinou jimi jsou rodice. Dulezité je zminit, ze déti s timto onemocnénim nemaji nijak postizeny

intelekt, ale naopak to byvaji jedinci s velmi vysokou inteligenci.

SMA je klasifikovana do péti zékladnich typt podle zavaznosti klinickych projevi,
motorického vyvoje a véku nastupu slabosti. Prvni typ SMA je nejzavaznéjsi a obvykle je

diagnostikovan jiz v prvnich mésicich Zivota ditéte.

Dulezitou roli hraje genetické vySetfeni pacientli. Piedevsim je divodem pro stanoveni
kvalitni diagn6zy samotného onemocnéni, ale také kvuli dal$im pfipadnym vyskytim SMA
v rodin¢. Dnes kazdy, kdo ma v blizké rodiné ¢lena s diagnostikovou SMA, tak ma narok na
bezplatné genetické vySetieni geni SMN1 a SMN2. Pravé tyto dva geny jsou hlavni pfi¢inou
onemocnéni, které diky mutacim, nejsou schopné plnohodnotné syntetizovat potrebny SMN

protein.

Jak jiz bylo zminéno, SMA je bohuZzel stale nevylécitelné onemocnéni, a proto se prace
zamétuje predev§im na moznosti 1€¢by a probihajici klinické studie. V poslednich letech doslo
k velkému pokroku v molekularni genetice a farmakogenomice a jsou zde nové moznosti 1é¢by.
Jedna je zaloZena na principu podani 1€k, bud’ perordln€ nebo intratekalné, které maji za ukol
upravit SMN gen, ktery nasledné tvofi vétsi mnozstvi SMN proteinu, ktery je vyznamny pro
motorické funkce. Druhou inovativni metodou je genova terapie, ktera dokaze nahradit poskozeny

SMN gen.
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1 SPINALNI MUSKULARNI ATROFIE

Spinalni svalova atrofie (SMA) se fadi mezi zdvazna geneticky podminéna onemocnéni, tedy
vrozena, jejimz znakem je degenerace motorickych bunék prednich roht miSnich. Po Duchennové
svalové dystrofii (DMD) se jednd o druhé nejcastéji diagnostikované neuromuskularni
onemocnéni u déti. SMA je kauzdlné neléCitelné onemocnéni, které ve vétSing pripadii
vyznamnym zpusobem znevyhodiiuje pacienta a je nejcastéjsi pfi¢inou umrti na autosomalné

recesivni onemocnéni v ¢asném détském véku [1, 2,3, 4].

Spinalni muskularni atrofie se zafazuje mezi vzacna onemocnéni, protoze incidence SMA se
udéava 1:6 (tzn. postihuje pfiblizné jedno z 10 000 Ziveé narozenych déti). Frekvence prenaseci je

az 1:40 [4].

1.1 Historie

V roce 1891 Guido Werdnig z katedry patologické anatomie na Univerzité¢ v Grazu popsal
dva bratry s nastupem slabosti ve véku 10 mésict.. Prvni z bratrd mé&l komplikovany pertusis a
hydrocefalus, na nasledky komplikaci zemiel ve tiech letech. Druhy bratr se dozil Sesti let. Pfi
pitvé byla zjisténa degenerace neuronli pfednich rohtt miSnich. V letech 1893 az 1900 Johan
Hoffmann z 1ékaiské kliniky v Heidelbergu pfezkoumal Werdnigovy dva pfipady a ptidal sedm
vlastnich. Zaslouzil se odbornymi ilustracemi histologie svalstva a centralniho nervového
systému, kde popsal degeneraci motoneuronit pfednich rohd misSnich. Ptipady Werdniga a
Hoffmanna se nakonec ukézaly jako stiedné zdvazné. Prvni vazna forma SMA byla dikladné

popsana v roce 1899 neurologem Sylvestrem a o ¢trnéct let pozdéji ho doplnil Beevor.

S popisem mirné, ambulantni formy onemocnéni pfisli az v poloving 20. stoleti Wohlfart, Fez
a Eliasson, kdy pacienti méli zachovanou schopnost stat a chodit a také se jim zna¢né prodlouzila
doba zivota. V roce 1956 mnohem vice dopodrobna popsali mirny typ SMA Kugelberg a

Welandrova, proto je Casto tato forma nazyvana Kugelberg-Welanderové syndrom [5, 6].

V roce 1991 byla SMA klasifikovana do tfi hlavnich tfid, které se rozliSovaly podle véku
diagnostikovani nemoci a podle trovné motorickych funkci. Nakonec se piidaly jeste dvé
kategorie. Jednou z nich je ctvrty typ SMA (adultni forma), kdy se onemocnéni projevi az
Vv dosp¢élosti. Jako posledni byla do klasifikace zahrnuta prenatalni forma, ktera je ozna¢ovana jako

typ 0, kdy se komplikace objevi uz v prenatalnim vyvoji embrya a umrti nastava jiz nékolik tydnt
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po narozeni ditéte. Ackoliv existuji stupné zavaznosti, az 25 % pacientli se neda piesné

klasifikovat, a proto rozd¢leni typti SMA zlstava relevantni [5].

Objevem Melkiho laboratofe v roce 1995 bylo prokazano, ze vétSina ptipadit SMA, bez ohledu
na typ, je zpusobena homozygotni deleci v genu SMN1 na chromozému 5q13. Na kazd¢ alele
existuji 2 formy genu SMN: telomericka forma (SMN1) a centromerova forma (SMN2), (viz
Obrazek 1) [6].

7 SMN2 SMNT ¢

Centromeric copy Telomeric copy

Approximately
15% exon 7
inclusion

SL\I/GPA?K\ZD/I; 1 1 22 3 4 7 8

Approximately
85% exon 7
exclusion
Appr onnnle\ Arpmmmtel.
Truncated
Nonfunctional Functional
SMN protein

Obrazek 1- Schéma SMN genu. Zdroj: Pevzato z: [1]

Béhem péti let od objeveni genu SMN, védci vyvinuli zvifeci modely SMA, které se podobaly
lidskym, a timto vznikl zdklad pro veSkery terapeuticky vyvoj, ktery v nasledujicich letech
probihal [5].

1.2 Charakteristika onemocnéni

Spindlni muskularni atrofie (SMA) je heterogenni dédicné nervosvalové onemocnéni
postihujici zejména kosterni a respiracni svalstvo, coz nakonec vede ke vzniku svalové atrofie a
vyznamné postihuje nemocného. Pro SMA je charakteristickd apoptoéza alfa-motoneuront
prednich rohit misnich vétsSinou spolu s degeneraci motorickych jader hlavovych nervi, ktera se
projevuje zvysSujici se periferni kvadruparézou s naslednou deformaci skeletu a ventilacni
insuficienci (respiracni slabost), coz ve vétsiné ptipadii znamena Umrti pacienta. Onemocnéni
zpusobuje homozygotni delece nebo heterozygotni delece spolu s bodovou mutaci na jiné alele na
genu Survival motor neuron 1 gene (SMNI1), ktery se nachdzi na dlouhém raménku 5.
chromozoému. Nésledkem je nedostatek proteinu SMN, ktery zptisobi degeneraci motorickych

neurond. Survival motor neuron 1 gene (SMN1) se tedy nachazi na komplexni oblasti 5q13, kde

17



se také nachazi homologni pseudogen SMN2. Gen SMN2 tvofii jen 10-15 % funkéniho proteinu
SMN, kdy je fyziologicky zbytek proteinu vytvafen genem SMNI1. Geny SMN1 a SMN2 se od
sebe 1isi pouze dvéma jednonukleotidovymi zaménami, které se objevuji na exonu 7 a 8. Obvyklé
typy SMA jsou z 95 % zpusobeny deleci v SMN1 genu na exonu 7, ktery se nejvice podili na
tvorbé SMN proteinu. Toto je divodem, pro¢ jedinec, ktery ma deletovan pouze exon 8 v genu
SMNI1, nebyva z velké pravdépodobnosti pienasecem [3, 7, 8].

SMA ma za nasledek velky rozsah klinickych ptiznakli, a proto ve 20. stoleti byla
Typickym klinickym ptiznakem je zvySujici se svalova slabost hlavné v oblasti dolnich koncetin,
méné se uz projevuji na svalstvu hornich koncetin. Projevi se to na neschopnosti se samostatné
postavit, posadit ¢i chodit. V ptipadech tézsich forem SMA jsou Casto zasazeny i hlavové nervy,
kdy jednim z ptiznakd muze byt tzv. fascikulace, coz jsou spontanni pohyby jazyka. V pozd¢jsim
stadiu nemoci se slabost projevuje na polykacich a dychacich svalech, kdy jednou z nejcastéjSich
pfic¢in amrti je praveé slabost dychacich svalt. Je dulezité zminit, ze déti s diagnostikovanou SMA,

nekdy 1 pfes znacny pohybovy handicap, jsou chytré a bystré déti [4, 7].

1.3 Genetické hledisko
Spinalni svalova atrofie se ve vétSin¢ piipadi fadi mezi autosomalné recesivni (AR)
onemocnéni. K pochopeni principi tohoto typu dédi¢nosti je potfeba znat alespon zéklad o genech

a chromozomech [9].

1.3.1 Geny a chromozomy
Lidské télo obsahuje miliony bun€k majici jadro, ve kterém jsou ulozeny utvary nazyvané
chromozémy. Chromozoémy se skladaji z DNA (deoxyribonukleova kyselina), coZ je nositelka

genetické informace (viz Obrazek 2) [9, 10].
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Obrazek 2 — Geny, chromozoémy a DNA. Zdroj: Pfevzato z: [2]

Chromozému v jadfe bunék existuje presny pocet (46 ch.) a kazdd mensi zména, se poté
projevi, at uz v genotypu nebo ve fenotypu. Potomek od rodict vzdy dédi jednu sadu tj. 23
chromozomti od matky a 23 chromozomiti od otce. Lidsky organismus si tedy nese v kazdém jadru
bunky 23 parti chromozomii, kdy 22 parti jsou u muze i zeny stejné; posledni par je tvorfen tzv.
pohlavnimi chromozémy (gonozoémy). Rozdil je v tom, ze Zena zdédi od matky a otce vzdy po
jednom X chromozomu, zatimco muz vzdy obdrzi od matky X chromozém a od otce Y
chromozém. Soubor viech chromozémii se nazyva karyotyp. Zensky karyotyp oznalujeme 46,

XX amuzsky 46, XY (viz Obrazek 3).

Gen je zakladni jednotka, kterd koduje urcitou genetickou informaci. Jedné se o isek DNA,
ktery nese dany specificky znak. Sklada z ¢asti, které se d¢li na introny a exony. Pro SMA jsou
dalezité hlavné geny SMN1, SMN2 a NAIP [10].

G IR TRY
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Obrazek 3 - Karyotyp zdravého muze — 46, XY: 46 chromozomu, 22 pard nepohlavnich chromozoémi

a pohlavni chromozémy X a Y. Zdroj: Pievzato z: [3]
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1.3.2 Autosomalné recesivni onemocnéni

Autosomaln¢ recesivni znamena, ze se jednd o zmény na nepohlavnich chromozémech
(autozomech) a recesivni alela se sama nedokéze projevit, tzn., musi se objevit u matky i otce. AR
dédicnost probiha tak, ze jedinec musi zdédit dvé zménéné (mutované) kopie urcitého genu. To
znamena, ze od kazdého z rodi¢ti musi dostat jednu pozménénou kopii genu, aby se u néj nemoc
projevila. Pokud jedinec zdédi jednu zdravou kopii genu a druhd je pozménéna, ve vétsing pripada
je jedinec zdravym pienaSeCem, protoze funkcni kopie genu plné kompenzuje “nezdravou

pozménénou kopii. (viz Obrazek 4).

Rodokmen
Autosomalné recesivni dédi¢énost

n—0 D0
Sh—o | o
0l

Obrazek 4 - Rodokmen-Autosomalné recesivni dédi¢nost. Zdroj: Prevzato z: [4]

Jsou-li oba rodice nosi¢i mutovaného genu, svym potomkim mohou piedat, bud’ svilj zdravy,
nebo mutovany gen. D¢&je se to zcela ndhodné v poméru 1:1 a neni to ovlivnéno pohlavim
potomkil. Pokud se to tedy pojme z matematického hlediska, Sance, Ze se u potomka neprojevi
nemoc, je 75%, protoze z 50 % bude zdravym pienasSecem a z 25 % plné zdravy jedinec (viz

Obrézek 5) [9].
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Obrazek 5 - Jak jsou recesivni geny pfedavany z rodi¢t na déti. Zdroj: Prevzato z: [5]

1.3.3 Spinalni muskularni atrofie a genetika

Spinalni muskularni atrofie je autosomalné recesivni genetické onemocnéni, které je
podminéno genem SMNI1 zpisobujici SMA. Tento gen se vyskytuje na autosomalnim
chromozému a k tomu, aby se nemoc projevila, je zapotiebi, aby jedinec zdédil dvé kopie tohoto
genu. Gen SMN je zodpovédny za tvorbu esencidlniho proteinu zvaného Survival Motor Neuron
protein. Tento protein se vyskytuje na vSech butikach lidského téla a je zejména diileZity pro bunky
nervového systému, hlavné tedy pro motorické neurony. Tyto neurony pomahaji propojit mozek a
michu se svaly, které poté umozni organismu pohyb. Pokud je SMN proteinu niz8i hladina, nez je
pfipustnd, motorické neurony za¢nou pomalu degenerovat, a to vede ke vzniku svalové slabosti a

atrofie [11].

Gen SMN ma 9 exont a na dlouhém raménku patého chromozomu, v oblasti 5913, se
vyskytuje ve dvou kopiich, jedna je telomericka a druhé centromerickd (SMN1 a SMN2). V 94 %
vSech piipadi je SMA zplsobena deleci na exonu 7. Delece je typ mutace, kdy chybi kratky usek
DNA. Diky tomu se netvoii plnohodnotné bilkoviny, ale krat§i a méné funkcni, v nékterych
ptipadech se netvoii viibec. V 95 % ptipadl pacienti se SMA mayji dele¢ni mutaci v obou kopiich
genu. Pak se takovy piipad nazyvd homozygotni delece. V ostatnich ptipadech se jedna o
kombinaci dele¢ni mutace na jedné kopii genu a na druhé se nachazi tzv. bodova mutace. Tento
typ mutace nastava, kdyz se zméni jedna baze (nukleotid) v DNA. Bodové mutace Ize zdédit po

rodi¢ich nebo také mohou vzniknout nov¢ - tzv. de novo [3, 13].
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Mutace genu SMNL1 vedou k projeviim onemocnéni, ovSem neposkytuji validni informaci o
fenotypu. Jednim z faktort, ktery ovlivituje fenotyp je pocet kopii genu SMN2. Lidé mohou mit
vice kopii genu SMN2, vétSinou se jedna o ¢islo nula az osm. V ptipadech, kdy je SMA zpusobena
mutaci na chromozomu 5 plati, Ze ¢im vice ma pacient kopii genu SMN2, tim vice ma funk¢niho
SMN proteinu, ktery je zodpovédny za néaslednou motorickou funkci téla. Pouze 10 — 15 %
proteinli syntetizovanych podle genu SMN2 jsou funkéni, to znamend, ze ¢im vice se vyskytuje
kopii, tim vice se vytvoii funkénich proteinti. V disledku toho je vice pravdépodobny mirné;si
prub&h onemocnéni. V praxi jsou 2-3 kopie genu spojeny s méné zavaznym projevem SMA. Proto
je v praxi dilezité, pro pacienty postizené spindlni muskularni atrofii, stanovit kopie genu SMN2.
Dals8imi faktory ovliviiujicimi zadvaznost fenotypu jsou exprese dal$ich gent jako jsou NAIP, Btf2-

p44, C212/H4F [12, 13].

Jednou ze vzacnych forem spinalni muskularni atrofie je mutace genu na chromozému X,
ktery se oznacuje UBE1 zptsobujici SMA vazanou na gonozomalni chromozéom X. Gen UBE1
nese informaci pro enzym aktivujici ubikvitin 1, jehoz funkci je oznaéit molekuly urcené
Kk destrukci. Dalsi vzacnou formou je SMA-LED, kdy se vyskytuje mutace genu

cytoplazmatického dyneinu na chromozomu 14 [13].

1.4 Kilasifikace spinalni muskularni atrofie

1.4.1 SMA I. typu — (Werdnig-Hoffmann syndrom I) akutni infantilni forma

50 % pacient se SMA. Jedna se o onemocnéni s Casnym nastupem, piiblizné v obdobi po narozeni
az do 6. mésice zivota jedince. Dé&ti jsou popisovany jako “sedici”, jelikoz nejsou schopny Si
osvojit potfebu sedét bez podpory a velmi omezenou dobou zivota, vétSinou do dvou let ve€ku
nepieZziji, pokud jim neni v€as poskytnuta odbornd pomoc. Typicky mivaji tyto déti v genotypu
obsaZeny 2-3 kopie genu SMN2. Hlavnimi klinickymi projevy SMA typu 1 jsou svalova slabost
vyskytujici se bilateralné, nedostateCny motoricky vyvoj a nepfiméfeny svalovy tonus. Kojenci
mivaji problémy se sanim a polykanim v prib&hu krmeni, maji hlubokou hypotonii, symetrickou
paralyzu téla, fascikulaci jazyka a ¢asto nemaji motorickou kontrolu nad hlavou. Svalova slabost
je ve vétsiné piipadl spiSe proximalni nez distalni, tedy blize ke stfedu téla. Obecné jsou dolni

koncetiny slab$i nez horni a potiZe s oslabenymi mezizebernimi svaly vedou k tzv. paradoxnimu
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dychéni. Aspiracni pneumonie byva jednou z Castych pficin imrti déti postizenych timto typem
SMA [14, 15, 16].

Z pohledu klinickych komplikaci se SMA typu 1 déli do 3 podtypii podle stupnii zavaznosti:
a) tézka slabost od narozeni / novorozeneckého obdobi, nikdy neni dosazeno kontroly hlavy;

b) nastup slabosti po novorozeneckém obdobi, ale obvykle do 2 mésici neni nikdy dosazeno

kontroly hlavy;

¢) nastup slabosti po novorozeneckém obdobi, ale je dosazeno kontroly hlavy, nékteré z téchto

déti mohou sedét s oporou [14].

Bé&hem poslednich par let se objevuji ditkazy, Ze u nékterych jedincli s onemocnénim SMA 1.
typu, vétsinou s jednou kopii genu SMN2, se mohou vyskytovat vrozené srde¢ni vady. Obvykle
se jedna o defekty sinového a komorového septa, a mozné zapojeni autonomniho nervového

systému, které mohou zptsobovat arytmii a nasledné zpiisobit i smrt [20].

Od zavedeni Mezinarodnich standardi péce o SMA v roce 2007, jsou znamy diikazy, kdy se

prodlouzila 1 tak kratka doba Zivota o néco déle [16].

1.4.2 SMAII. typu — (Dubowitzova choroba) chronicka infantilni forma

Nastup slabosti u déti, které maji diagnostikovanou SMA typu 2 obvykle nastava mezi 6. az
18. mésicem Zivota. Touto formou je postiZzeno 20 % déti ze vSech ptipadit SMA a obecné mayji tii
kopie genu SMN2. Déti jsou vétSinou popisovany jako sedici, ale nejsou schopné samostatné stat
ani chodit. Nekteti 1épe rozvinuti pacienti se dokonce dokazou s podporou postavit, ale piesto se
nenauci chodit. AZ 70 % pacientim chybi hluboké Slachové reflexy. Svalova slabost je vétSinou
proximalni a postizeny jsou vice dolni nez horni koncetiny. Velmi patrny je jemny tfes hornich
koncetin, mnohdy se tyka hlavné prstti na rukou. Tvar a o¢ni svaly nejsou obvykle ovlivnény, ¢asto
se béhem Zivota vyvine kyfoskolidza a kontraktury kloubt. Slabsi déti mivaji respiracni potize,
které vedou k Castym infekcim dychacich cest. Mlize se vyvinout slabé polykani, coZ neni Casté,
zatimco slabost zvykacich svalii ¢asto ovlivituje schopnost Zvykani pfi jidle. ACkoliv se jednd stale

0 vazny stav pacienta, prumérna délka zivota je ptiblizné 10 az 40 let [14, 16, 17, 18, 19, 20].
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1.4.3 SMA III. typu — (Kugelberg-Welanderové syndrom) juvenilni forma

Jedna se o pozdni tzv. juvenilni nastup nemoci, kdy se vétSinou ptiznaky zacinaji objevovat
od 18. mésice zivota, ale ve skute¢nosti se vék nastupu onemocnéni velmi lisi. SMA typu 3 tvofii
30 % celkovych piipadi SMA. Déti, které maji juvenilni formu nemoci obvykle mivaji 3-4 kopie
genu SMN2 [18, 20].

U SMA 1ILI. je typické, ze déti dosahnou vSech motorickych schopnosti, ale az béhem détstvi
se objevi rizné urovné svalové slabosti. Proto vznikla Wirthova klasifikace SMA typu 3,
pojmenovand podle autora, kterd je rozdélend na dvé skupiny. Pokud se nastup slabosti objevi pied
dovrSenim 3 let a déti jsou schopni chodit do svych 20 let, jednd se o skupinu pacientii
klasifikovanou jako SMA Illa. Pii nastupu nemoci pozd¢ji a zachované schopnosti chodit po cely
zivot, je nemoc oznaCovana jako SMA IIIb. AvSak u vétSiny dochdzi k deformacim nohou,
skolidoze a v tézsich piipadech ke slabosti dychacich svalli a stim i souvisejici respiraéni
komplikace. Mohou se vyskytnout i dalsi zdravotni potiZe souvisejici se Spatnou mobilitou jako
jsou obezita a osteopordza. Jelikoz jsou znamé rizné Grovné a pfiznaky u pacientli se SMA 3.

typu, tak se prumérna délka zivota neudava a nelze ji konkretizovat [14, 16, 17, 18, 19, 20].

1.4.4 SMA V. typu — (Aran-Duchenne syndrom) adultni forma

SMA typu 4 mé nastup v pozd¢jsim véku, ktery neni piesn¢ definovan. Nékteti 1ékaii uvadi
vek okolo 10 let a jini zase ptiblizné nastup slabosti ve véku az 30 let. Vek, kdy se SMA projevi,
je velice individudlni a nedd se presné urcit. Pacienti nemivaji respiracni ani vyZivovaci
komplikace a postizeni motorickych funkci je mirné. Pfiznaky nemoci se zacnou obvykle
objevovat az v dospélosti a zahrnuji mirnou slabost svali hornich a dolnich koncetin. Maji ob¢asné
potize s chiizi, presto jim zlstava schopnost chodit po cely sviij Zivot a nemaji omezenou délku

Zivota [14, 16, 17, 18, 19, 20].

1.45 SMA typu O — prenatalni forma

SMA typu 0 je zdvazna forma onemocnéni, kdy béhem prenatalniho vyvoje dochazi ke sniZeni
pohybu plodu a muize se stat, ze matka porodi diive. Charakteristické je poporodni hypotonie a
silnd svalova slabost. Novorozenci nedosahuji zadnych motorickych schopnosti, nereaguji na
podnéty, maji diplegii obliceje (ochrnuti) a Casto se narodi s vrozenou srde¢ni vadou. Déti
s diagnostikovanou SMA 0 typu umiraji na respiracni selhani do pil roku zivota a nékdy uz i prvni

mésic po narozeni. Bez okamzité umélé plicni ventilace nastava smrt ihned po porodu [17, 18, 19].
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2 ONEMOCNENI VAZANE NA SMN GEN

2.1 Geny SMN1a SMN2

Gen SMN ma 9 exonu a vyskytuje se na chromozomu 5, konkrétné na tseku 5q11-913, kde
se nachazi ve dvou formach, telomerické (SMN1) a centromerické (SMN2), avSak pro tclo
plnohodnotny protein vytvari piedev§im gen SMN1. Oba geny koéduji protein SMN a gen SMN1
je témér identicky s genem SMNZ2 s vyjimkou substituce na pozici 840, kde dochézi k ptfechodu
cytosinu na thymin. Tato zdména vede k vylouceni exonu 7 béhem transkripce, a nasledné vznikly
protein kédovany SMN2 genem se stava z 85-90 % nefunk¢ni a rychle se rozkladd. Muize se
vyskytnout i jednonukleotidova zaména na exonu 8, ale z 95 % ma hlavni podil na funkénosti
SMN proteinu ptfedev§im delece na exonu 7, a proto lze s vysokou pravdépodobnosti

predpokladat, Ze jedinec z deleci na exonu 8 neni pfenasecem [21, 22, 25].

Kazdy pacient s onemocnénim SMA postrada funkéni gen SMNI a je zavisly na svém druhém
genu SMN2, i pfesto, ze neni z velké Casti funk¢ni, aby produkoval protein, ktery je k pteziti
nezbytny. Nektefi jedinci mohou mit vice kopii genu SMN2, vétSinou se jedna o 0-8 kopii. U SMA
je znédmo, Ze ¢im vice kopii jedinec ve svém genomu m4, tim ma vyssi roveil funkéniho proteinu

SMN a tim je i mirn&jsi prib&h onemocnéni [13, 25].

2.2 Survival Motor Neuron Protein

Survival motor neuron protein (SMN) byl poprvé popsan pii mutacich v jeho kddovacim genu,
kdy gen SMNI1 byl spojovan s neuromuskuldrnim onemocnénim — Spindlni muskularni atrofie.
Védeckym vyzkumem zejména na mySich bylo zjisténo, Ze SMN protein ma dilezity vyznam pro
motoricky systém a jeho vytfazeni vede ke smrti, proto je ozna¢ovan jako “Survival motor neuron”.
DalSimi vyzkumy se prokédzalo ze SMN protein je vSudypiitomné exprimovan a je vyZadovan

vSemi bunikami a tkanémi, nejen neurony [23].

SMN protein se skldda z 294 aminokyselin o molekulové hmotnosti 38 kDa a obsahuje
funkéni motivy, jako jsou ptechod z N-konce na C-konec, domény bohaté na lysiny a prolin,
domény Tudor a také YG box (viz Obrazek 6). Mutace v Tudor doméné se ¢asto vyskytuji u
pacientli se SMA, kdy dochazi k blokaci vazby SMN a Smithovych jadrovych (Sm) proteint. Dale
Tudorova doména je dulezita pro interakci s coilinem, coz je marker (ukazatel) Cajalovych tél

(CB). Cajalova téla jsou membranové jaderné organely, které poprvé pozoroval pied vice nez 100
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lety Santiago Ramoén y Cajal v nervovych tkanich. CB jsou tedy jaderna téla, do kterych se
lokalizuje SMN a jeho pfitomnost se zvySuje pii diferenciaci neuront. T¢la jsou obohacena
malymi nuklearnimi RNA (snRNA) a malymi nukleolarnimi RNA (snoRNA), které jsou potiebné
pro biogenezi komplexu malych nuklearnich ribonukleoproteint (snRNP). YG box (oblast bohata

na tyrosin a glycin na C-konci), hraje zasadni roli pro stabilitu proteinu [22, 24].

SMN
R~ K™ []TUDOR Cage [ |Yrs [k [l YG-box
1 1 [ T [ D |

N-terminus TUDOR domain Pro-rich region C-terminus
GEMIN2 COILIN PROFILIN GEMIN3
nucleic acids DHX9 SMN
FIBRILLARIN ZPRA1
FUS
H3K79me1/2
hnRNPU
RNA polll
SmB/D1/D3
Obrazek 6 - SMN protein. Zdroj: Pievzato z: [6]

SMN protein se nachazi v cytoplazmé a jadie bunky, kdy nejvyssi koncentrace se vyskytuje
v mise. V bunkach je soucasti multiproteinového komplexu, tedy SMN komplexu (viz Obrazek
7). Tento komplex je zasadni pro udrzeni motorickych neuronti, SNRNP biogenezi a pfi splicingu
(sestiihu) pre-mRNA. Nejvice studovanou tlohou SMN je jeho vyznam pii vzniku snRNP. Jeho
biogeneze startuje v jadie transkripci snRNA a dale je pak transportovan do cytoplazmy. Kazda
SnRNA se navaze na sadu sedmi doprovodnych Sm proteint. Ukolem SMN spojeného s dal§imi
osmi proteiny v multiproteinovém komplexu je napomahat v dosazeni funkéni konformace pti
biogenezi snRNP ze snRNA a Sm proteinti v cytoplazmé a nasledné transportovat snRNP do jadra

buniky. Ze studii, které se zamétily na sestavovani snRNP, kde zdkladni roli hrdl SMN protein,
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byla dokézana souvislost snizené biogeneze snRNP se stupném klinické zdvaznosti onemocnéni

SMA [23, 24].

The SMN complax

Gemind —

Gaminzﬂf

Obriazek 7 - Komplex SMN. Schematické znazornéni komplexu SMN. Gemin 2, 3, 5 a 7 se vazou piimo na
SMN protein, zatimco Gemin 4 a 6 jsou spojeny ptimou interakci s Gemin 3 a 7. Pro zjednoduseni je komplex
SMN ilustrovan jako dimer, i kdyZ ve skutenosti se s nejvétsi pravdépodobnosti jedna o oligomerni strukturu.

Zdroj: Pfevzato z: [7]
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3 MOZNOSTI LECBY

Jak jiz bylo zminéno v tivodu, spinalni muskularni atrofie je nervosvalové onemocnéni, které
se vV soucasné dob¢ neda kauzalné 1€cit. Avsak stale je do budoucna nad¢je v aplikaci nové 1éCby,
nebot’ desitky zahrani¢nich studii, které se nachazeji uz ve tieti fazi testovani, vykazuji piiznivé
vysledky. V praxi by mohly byt dostupné béhem 3-5 let. Nicméné se zavedla léCba tzv.
symptomaticka, jejimz cilem je prodlouzit v€k pacienti a také zlepsit kvalitu jejich Zivota.
Symptomaticka terapie se hlavné snazi ptedejit kloubnim defektiim, deformacim patefe a
respiraénim problémim. Dale také existuji 1 jiné metody jako jSOou genova terapie a
farmakoterapie, kdy za pouziti testovanych 1éka se snazi zpomalit progrese onemocnéni. Lécba
SMA je velmi sloZité, prolind se mezi mnoha obory a je zavisla na klinickych zkuSenostech a
technickém vybaventi, a proto je dillezité, aby pacienti s onemocnénim SMA byli sledovani v tzv.
nervosvalovych centrech. O pacienta s SMA mohou pecovat odbornici z neurologie, rehabilitace,
fyzikalni a pracovni terapie, pulmonologie, ortopedie, endokrinologie, anesteziologie, vyzivy a
dalSich obort, protoze kazdy pacient ma zcela individudlni potteby na péci. Specifickou 1é¢bu
urcuji lékari pe€ujici o pacienta podle véku, anamnézy, typu spindlni svalové atrofie, toleranci viici
1ékim a postuptim terapie, o¢ekavani progrese onemocnéni a taky podle moznosti a preferenci

pacienta, ptipadné rodiny [26, 27, 28, 29].

3.1 Farmakoterapie

V soucasné dobg je jiz vyvinuta celd fada 1éC€iv, ale nejdostupnéjSim se nakonec stal valproat
sodny (VPA). Byl pouzit v nékolika klinickych studiich, kdy pacienti, ktefi ho uzivali pocitili
mirné zlepSeni zdravotniho stavu a je tedy predpokladano, Ze pti dlouhodobém uzivani VPA, by
mél pfispét ke zpomaleni progrese SMA. BohuZel Zadna ze studii uZ ale nezkoumala dlouhodoby
efekt VPA. Do skupiny, kterd uzivala VPA, patfili pacienti se vSemi formami SMA. Pted
rozhodnutim uzivat VPA je dulezité zvazit rizika, ktera hrozi. Mezi nezddouci uCinky léciva
hlavné patii zvySena krvacivost, anémie, selhavani jater, pfibirani na hmotnosti, vypadavani vlast
a zhorSeni jejich kvality, u Zen v reprodukénim véku poruchy menstruaéniho cyklu a
reproduk¢nich funkei, napt. syndrom polycystickych ovarii (PCOS). Proto by se u pacientt, hlavné
u zen, méla zvazit 1éCba valproatem sodnym, aby nedoSlo k vét§im Skodam nez piinosu 1éCby.
Dalsim testovanym lékem je fenylbutyrat sodny (PBA, Ammonaps), ktery se zatazuje do skupiny

inhibitorii histonovych deacetyldz, coz jsou molekuly schopné zvysit expresi genu SMN2. Protoze
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se od genu SMN1 odliSuje pouze jednim nukleotidem a muze tedy stimulovat syntézu proteinu
SMN, tak u pacientt, kteti uzivaji PBA, by mélo dojit ke zlepSeni svalové sily a aktivity a pii
dlouhodobém uzivani i ke zmirnéni progrese onemocnéni. Bohuzel klinické studie, ktera se
zabyvala efektem PBA, se ucastnil nedostatecny pocet probandi, takze vysledky studie nelze
povazovat za validni. Nezadouci u€inky béhem pouzivani 1é€iva nebyly zaznamenény, nejvétsi
prekazkou zlstava velmi vysoka cena 1éku. Jako dalsi 1ék na onemocnéni SMA je Salbutamol,
ktery je jiz pro své anabolické G¢inky vyuzivan na 1é¢bu astmatu. Jeho testovani probiha ve
fazi humannich studii. Salbutamol ma dva hlavni €inky. Jednim je stimulace pfenosu signalu pies
B2-receptory, coz mé za nasledek zlepsSeni dychani a druhym ucinkem je schopnost ovlivnit
splicing SMN genu a tim navySit mnozstvi funkéniho proteinu SMN. Jelikoz je Salbutamol
pacienty dobie pfijiman, tak ho uz n€ktera centra nabizeji jako 1ék. V soucasné dob¢ probihaji i
experimentalni studie, které nabizeji pacientim nadéji na zmirnéni projevii onemocnéni. Jedna se

0 nové terapie, jejichz cilem je zpomaleni priibéhu a stabilizace onemocnéni.

Jednim z preparatli byl Olesoxim testovany francouzskou firmou Trophos, jehoZ struktura je
ptibuznd cholesterolu. Klinickd studie Olesoximu potvrdila pozitivni u¢inky na zlepSeni svalové
funkce, ale jelikoz konkurence ptredstavila u¢innéjsi Nusinersen, tak se vyvoj Olesoximu v ¢ervnu
2018 uplné zastavil. Dal$im z preparati je jiz zminény Nusinersen, 1é¢ivo firem Biogen a lonis.
Studie byla zahajena v roce 2010. V nasledujicich tfech letech byla splnéna prvni a druha faze
testovani a jiz vroce 2014 startovala posledni faze klinického testovéani, kdy se nckterym
pacientiim podavalo placebo, aby se porovnal G¢inek Nusinersenu vici neti¢inné latce. Studie se
nejdiive ucastnili pouze déti se SMA 1. a II. typu, poté 1 déti, které jesté nevykazovaly zadné
symptomy onemocnéni. Vysledky klinické studie byly natolik GspéSné, Ze na podzim 2016 se
firmy Biogen a Ionis rozhodly podat piihlasku nového Nusinersenu k americkému Ufadu pro
kontrolu potravin a 1ékt. Lécivo uspésné splnilo vSechny pozadavky a v prosinci téhoz roku dostal
komer¢ni ndzev Spinraza a stala se prvni schvéalenou lé¢bou onemocnéni SMA v Evropé a
doporucuje se kojenciim a to zejména détem ve véku od 2 do 12 let. V prvni fazi studie byly u déti
zaznamenany piipady, kdy koncentrace SMN proteinu v mozkomi$nim moku byly vice nez 2x
vys$$i 9—14 mésicli po podani Nusinersenu. [ kdyz je Spinraza schvalend, velkou piekazkou je cena,
ktera se za jednoro¢ni lécbu pohybuje okolo 15 mil. korun. Tato ¢astka zahrnuje 6 injekci
aplikovanych do patefniho kanalu. Nasledovat by u takovych pacientli mélo dalSich 6 injekci
béhem dvou let, kdy cena zlstava opét v fadi miliond, pfesnéji 7,5 mil. korun. Spinraza je

antisense oligonukleotid, ktery ma za ukol modifikaci genu SMN, kdy vysledkem je vznik
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genetického materidlu, které se vazou na RNA. ASO maji velky tspéch pti 1écbé SMA, protoze
jsou schopné presné cilit na SMN2 gen a ten upravit tak, ze se poté velmi podoba genu SMNI1.
Principem je, Ze se antisense oligonukleotidové fragmenty navazou na templat RNA, ktery je
vytvoieny podle genu SMN2 a zvysi inkluzi exonu 7 do SMN proteinu. Dal$im lékem schvalenym
pro lécbu SMA v Evropé je Evrysdi (Risdiplam). Risdiplam je peroralné podavany 1€k, indikovany
k 1é¢bé pacientti od 2 mésicu a starSich s onemocnénim SMA. Z chemické stranky se jedna o
derivat pyridazinu, ktery se pouziva ke zvySeni mnozstvi SMN proteinu syntetizovaného podle

genu SMN2 [18, 28, 29, 30, 31, 32].

3.2 Genova terapie

3.2.1 Genova terapie obecné

Geneticky podminéné onemocnéni jsou v dneSni dobé¢ stile velkym otaznikem moderni
mediciny. U mnoha z nich neni medicina schopna zavést kauzalni terapii, tedy 1écit samotnou
pti¢inu onemocnéni, i kdyz je klinicka pfi¢ina znama. A proto tedy soucasné medicinské védy
nabizeji symptomatickou 1é¢bu, ktera se snazi riznymi zplsoby zlepsit pribéh nemoci. Do
symptomatické 1€cby patii napt. dodani chybéjicich latek (enzymd, substratl, proteint apod.),
farmakologické ovlivnéni, chirurgicky zdkrok a v neposledni tad¢ také transplantace nemoci
postizeného organu. Nevyhodou vSak zlstava, ze symptomaticka 1écba se nezaméetuje na 1€Cbu
pric¢iny onemocnéni, a tak jsou pacienti po cely Zivot na této 1écbé zavisli. AvSak béhem poslednich
let dochazi k velkému pokroku v molekularni genetice, proteomice a farmakogenomice, coz dava
do budoucna velkou nadégji, Ze se budou moci piimo 1écit pfi¢iny geneticky podminénych chorob

a vetSinu onkologickych onemocnéni [35].

Genova terapie je zavedena pro 1é€bu dédicnych chorob za pouziti genetického materiélu,
ktery se vpravi do cilové buiiky. MiiZe zahrnovat pfidani nebo nahrazeni kopie pfirozeného genu
nebo zménu mutovaného genu na gen prirozeny. Lécba miize probihat, jak in vivo (cilové bunky
jsou béhem terapie soucasti organismu po celou dobu), tak ex vivo (cilové buiky jsou nejdiive
odebrany a nasledné po provedené genové terapii vraceny zpét do organismu). Genova terapie
byla jiz pouzita u 1écby tézkych imunodeficiti, avSak stale se jedna spiSe o experimentalni terapii,
u které nejsou zodpovézeny vSechny otazky. Lze konstatovat, ze piinasi s sebou i nékteré vedlejsi

ucinky. V soucasné dobé€ je experimentalni genova terapie pouzivana u onemocnéni, pro které

zatim neexistuje zadna jind metoda 1é¢by a takové, které maji velmi tézky, anebo fatalni pribéh.
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Pro zavedeni 1écby genovou terapii je nutno znat nckolik poznatkd. Jednim ze zakladnich
pozadavkl je, znat pfesny gen, jeho umisténi, povahu produktu, a hlavné mechanizmus
patologického ucinku. A to z toho diivodu, Ze patologii mize zpisobovat, jak deficit normélniho
genu, tak 1 mutovaného. Potom je samoziejmé také nutno znat sekvenci zdravého genu. Déle je
potieba znat genovou strategii, kterou lze aplikovat. Pro defekt ptirozeného genu se zvoli zafazeni
nemutovaného genu do genomu cilovych bunék. Pokud se jedna o patologii na mutovaném genu,
tak je zapotiebi gen opravit, kde se jednd o kauzalni lécbu, tedy odstranéni pticiny, nebo
zablokovani funkce. V takovém piipadé je nutno zajistit fyziologickou aktivitu genu tzn. jeho
posileni nebo utlumeni transkripce. V posledni fad¢ je tfeba znat vedle strategie i vhodny nosic a
mit vytipované cilové builky, na které se bude genova terapie zamétovat. Dulezité je zminit, Ze

genovou terapii lze provadét, az pokud je uspéSné otestovana a schvalena ptislusnou instituci.

V piipad¢ experimentalni genové terapie je zapotiebi souhlas pacienta ¢i jeho zdkonného
zastupce s 1é¢bou. Do budoucna pro pouziti genové terapie budou pravdépodobné ptijimané nové
zakony. Samotny prib&h genové terapie zacina vytvofenim genetické informace, ktera bude
transportovana do cilovych bungk, které se musi nejdiive vytipovat. Nasledné se zvoli vhodny
nosi¢, kterym bude genetickd informace aplikovana. Miize to byt mikrojehla (mechanicka
metoda), chemicka ¢i fyzikalni metoda (zvoleny zplsob, jakym se umozni prinik genetické
informace pies cytoplazmatickou membranu) nebo DNA ¢i jeji komplex s dal§imi molekulami.
viry schopné vnést svou genetickou informaci do genomu hostitelské buniky. Principem je, Ze do
virovych kapsid, které jsou jiz zbaveny virové genetické informace, se vnese lidskd geneticka
informace a takto pfipravené virové vektory se nasledné aplikuji do cilovych bun€k pacienta.
Posledni dileZitou fazi je peclivé sledovani pacienta, pozorovani jeho zdravotniho stavu, tak i

vznik pfipadnych komplikaci [35, 36].

3.2.2 Genova substitucni terapie spindlni muskularni atrofie

Genova terapie je inovativni metoda, ktera dokaZe nahradit nefunk¢ni gen, tim ze zdravy gen
SMN1 vnese pomoci vhodného vektoru do mista potfeby. Do nedavna pouZzivana 1é€ba pomoci
aplikace léku do pateiniho kanalu, je sice t¢inna, ale bylo ji nutné opakovat vicekrat za sebou, coz
mnohdy mladym pacientiim nebylo ptijemné. Zatimco 1éEba pomoci genové terapie je jednorazova
a dokéaze tedy odstranit pfi¢inu genetické vady ihned. Ackoliv se genetickd porucha odstrant,

nemuzeme ocekdvat uplné vyléceni. Télesné zmeény, které postupné vznikaly nasledkem
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onemocnéni jiz nelze odstranit. Diilezité je zminit, ze piipravek ureny ke genové terapii SMA je
pfelomovy nejen v mechanismu ucinku, ale i v cené, kterd pfesahuje hodnotu 50 mil. korun za
jedinou davku. AZ astronomicka cena koreluje s narocnosti vyzkumu a vyrobou 1éku na miru pro
kazdého pacienta. Tak jako to byva u jinych metod terapie, kdy se jejich cena snizuje s postupnym
pribyvanim dalSich podobnych IéCiv, tak 1 u genové terapie SMA se predpokladd postupné
snizovani ceny v fadech desitek procent [28, 38, 42, 43].

Prvni studie genové terapie zacCinaly na mySich modelech, kdy se projevil prvni nadéjny
potencial pro 1ébu SMA pomoci genové terapie. Tymu pod vedenim doktora Kevina Fousta se za
vyuziti vira jako vektorl, podafilo vnést funkéni gen do lidského genomu a zvratit tak projevy
onemocnéni u mysi a poté i u primatt. Spolecné s licencovanou firmou pro 1é€bu genové terapie
AveXis, se védecky kolektiv snazil o pfinos této terapie na zvitatech do lidské mediciny. Jedna se
0 genovou substituéni terapii s pripravkem Onasemnogen abeparvovec (diive AVXS-101, pozdéji
Zolgensma), ktery je aplikovan intravenézné v jedné davce po dobu 60 minut. Onasemnogen
abeparvovec prochazi hematoencefalickou bariérou k cilovym motorickym neuroniim a nasledné
zpusobi okamzitou a trvalou expresi genu SMN1. Do klinické studie bylo zapojeno 22 déti
mladsich 9 mésicl, kdy v podminkach bylo nastaveno, aby u vSech déti bylo SMA zpiisobeno
mutaci SMN1 genu na obou chromozdmech, symptomy se projevovaly do pil roku zivota ditéte,
dale slaby svalovy tonus a opozdény vyvoj motorickych funkci. V prvni fazi klinické studie byl
Onasemnogene abeparvovec podavan v nizké (n=3) a terapeutické davce (n=12) u pacientl se
SMA L. typu. Pacienti byli poté sledovani po dobu 2 let z diivodu jejich snaSenlivosti terapie,
zlepSeni motorickych funkci a schopnost preziti s umélou plicni ventilaci ¢i bez ni. Zavér studie
prokdzal jasnou Uc¢innost u symptomatickych déti se SMA typu, v porovnani s nelécenou
pfirozenou formou onemocnéni, coZ mélo za nasledek sniZenou potiebu plicni ventilace a zlepSeni
motorickych funkci. Dals8i studie prokazaly, Zze ¢im diive déti dostanou Onasemnogene
abeparvovec, tim lepsi jsou vysledky terapie. Nej€astéji jsou uvadény zvysSené hladiny jaternich
enzymu a zvraceni jako vedlejsi G€inek, proto by pted terapii méla byt posouzena funkce jater a
alespon po dobu 3 mésicii od podani Onasemnogene abeparvovec kontrolovat jejich stav. Jelikoz
nebyly studie hodnocené na détech s pokro¢ilym SMA, tak je 1ék od kvétna 2019 schvalen v USA
jen pro déti do véku 2 let. Studie z roku 2020 ukazuje, ze u déti do 6 mésici je piipravek dobie
tolerovan a u starSich déti doslo ke zvySeni aspartataminotransferazy, alaninaminotransferazy a y-
glutamyl transpeptidazy, coz vyzadovalo vys$si davku prednisolonu. Prednisolon je 1€k pro 1écbu
poruchy funkce jater. Celkové se ale uvadi, ze genova substituéni terapie s Onasemnogene

abeparvovec je velice slibna [28, 33, 37, 38].
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V nasledujicim ptehledu v Tabulce 1 jsou zobrazeny zékladni informace o lécich pouzivanych

pro 1é¢bu SMA. Je zde uveden chemicky ptivod 1é¢iva, uvedeni na trh, cesta vstupu do téla a

piiblizna cena 1éku.

Tabulka 1 — Pfehled &kt pro 1é¢bu SMA. Pievzato z: [1, 2, 3, 4,5, 6, 7]

Forma
Léky Typ léciva Uvedeni na trh Cena
podani
ukoncené
klinické studie
VPA valproat sodny - peroralné vysoka
S pozitivnim
ucinkem
ukoncené
PBA klinické studie s
fenylbutyrat sodny - peroralné vysoka
(Ammonaps) pozitivnim
ucinkem
) derivat experimentalni
Olesoxim peroralné —
cholesterolu 1ek
Evrysdi . o 2019 (USA) )
o derivat pyridazinu y peroralné ~7,5 mil. K¢&/rok
(Risdiplam) 3/2021 (CR)
_ antisense
Nusinersen ) ) 2016 (USA)
_ oligonukleotid . intratekalné ~15 mil. K¢&/rok
(Spinraza) 2017 (CR)
(ASO)
Onasemnogen
‘ 2019 (USA) ‘ .
abeparvovec genova terapie 5 Intravenozné <50 mil. K¢
2020 (CR)
(Zolgensma)
LMI070 ze skupiny malych | faze klinického
peroralné —
(Branaplam) molekul testovani
anti-
SRK-015 promyostatinova = faze klinického |
) intravenozné -
(Apitegromab) monoklonalni testovani
protilatka
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3.3 Rehabilitace

Jelikoz spindlni svalova atrofie patii mezi kauzaln¢ nevylécitelné neurodegenerativni
onemocnéni a zasazené alfa-motoneurony jsou poskozeny nevratné, je zapotfebi udrzovat celkové
fyzické a psychické zdravi. Obecné se zavadi predevs§im symptomatickd komplexni terapie, kam
bezvyhradné patii rehabilitace, avSak méla by byt pravidelnd, systematickd a zahajena co nejdiive
od stanoveni diagnozy. Do 1écebné rehabilitace se zatazuje tfada postupli a metod, které jsou
zaméteny hlavné na ovlivnéni funkci a docilit tak maximalni funk¢ni zdatnosti pacientli. Zakladni
slozkou je fyzioterapie, kterd se déli na dalsi, které vyuzivaji riznych manudlnich postupi a
fyzioterapeutickych metod 1écby. Konkrétn¢ v ptipadé onemocnéni SMA je hlavnim cilem

zpomaleni a zmirnéni projevi onemocnéni a udrzeni funkénich schopnosti [40, 44].

Jednou z nejvice zavadénych metod fyzioterapie je tzv. Vojtova metoda neboli reflexni
lokomoce. Cesky neurolog Véclav Voijta, ktery v 50. letech 20. stoleti se zaslouzil ve vyvoji
prvotnich zékladi reflexni lokomoce (RL). Vojtova metoda se osvédcila v terapii déti a dospélych
Vv riznych stadiich onemocnéni. Jedna se o diagnosticky a 1é¢ebny princip, ktery je zalozen na
predpokladu, ze zakladni pohybové funkce jsou geneticky dany v centralnim nervovém systému.
TakZe tedy pfi poruchach motoriky a CNS je zapojeni pohybovych funkci omezeno nebo tplné
vyfazeno. Podle Vojty technikou lze vstoupit do tohoto geneticky daného systému a fidit ho. A to
tak, Ze v urCitych polohdch pomoci piesné aplikace manudlnich tlaki na spoustéci zony, lze
vyvolat komplexni motorickou reakci. Casto jsou Vojtovou metodou obnoveny zbytky hybnosti,
které jiz byly zapomenuty a to vyrazné zlepSi motoriku pacienta. Mezi zakladni cile Vojtovy

metody patfi:
- zavedeni fyziologickych pohybt diive nez se stanou patologickymi
- obnovit fyziologické funkce svalii, které jiz pracovaly patologicky
- obecné zména v drzeni téla
- ovlivnéni vegetativnich funkci a dychani.

V celkovém méfitku pro Vojtovu metodu neexistuje kontraindikace. Pouze v ptipadech, kdy
to nedovoluje t€lesny stav pacienta. Mezi hlavni vyhody této techniky patii zlepSeni respiracnich
funkei a vegetativnich funkci vnitfnich organli, vhodnost 1 pro imobilni pacienty a malé déti,
prokrveni periferii a moznost aktivace jest¢ zachovalych svalti. Hlavni nevyhodou je nutnost
terapie pod vedenim odborného terapeuta a predevsim Casova a psychické zatéz jak na pacienta,

tak na jeho rodinu [44].
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3.4 Respiracni fyzioterapie

Jednim z Castych projeviu spinalni svalové atrofie jsou respiracni poruchy zpiisobené atrofii
kosterniho svalstva potiebného pro dychéni. Zpocatku jsou ptredev§im poskozeny funkce
mezizebernich svalll, branice byva postizena az v pozd¢jsich stadiich onemocnéni. V omezeni
respiracnich funkci nehraji roli pouze dychaci svaly, ale také riizné deformace hrudniho kose a
patefe. Komplikace s dychdnim se vyskytuji v rtizné mife a u kazdého pacienta je to individualni.
Jelikoz se jedna zejména o komplikace ohrozujici zivot pacientu, je dalezité této problematice
vénovat velkou péci, jakmile je SMA diagnostikovano. Proto se napiiklad vyuzivd metod

respiracni fyzioterapie, neinvazivni a invazivni ventila¢ni podpory.

U pacientll s onemocnénim SMA je klicové zah4jit jak neurorehabilitaci, tak i dechovou
rehabilitaci, ktera je pfedevSsim zaméfena na podporu dechovych funkci a udrzeni Cistoty
respiracnich cest. Respiracni fyzioterapie mé své vyhody v tom, Ze neni omezena vékem pacient
ani stadiem onemocnéni, a miZe se tak aplikovat kdykoliv. Je mozné vyuzit pasivnich a aktivnich
technik, tak technik s dopomoci, kdy jejich volba zavisi na zdravotnim stavu a schopnostech
pacienta. Dale je mozné pro terapii pouzit rizné pomicky a pristroje, které¢ 1écbu usnadni. Je
dialezité zminit, Ze je stejné dulezité naucit techniky respiracni fyzioterapie jak samotné pacienty,

tak 1 jejich pfislusniky rodiny, ktefi to s nimi budou procvicovat a peovat o n¢.

Samotné techniky respiracni fyzioterapie jsou pouzivany v raznych polohach, které
zajiStujeme nastavenim téla s pomoci samotnych pacientti nebo v pozdéjsich stadiich onemocnéni
se vyuzivaji rizné pomiicky pro udrZeni spravné polohy. Spravna poloha nastaveni t¢la je dilezita
pro piipadné odstranéni zatézujici polohy pro dychani. Prvni z technik je neurofyziologicka
facilitace dychani, kdy se nejCasté€ji jednd o manuélné vedeny dechovy pohyb. Jednim z ptiklada
je kontaktni dychani, pfi kterém miiZeme stimulovat jak nadech, tak i vydech. Dalsi technikou je
respiracni handling, ktery se nejvice vyuziva u novorozencii a déti do batoleciho veku, kdy se
pouziva kombinace manualné¢ vedené dechové podpory a vhodného nastaveni celého téla. Tato
metoda se zapojuje do bézného Zivota, to znamenda pii béznych aktivitach ditéte po celé¢ dny.
Posledni ze zminovanych technik je tzv. vibrace. Metoda provadéna rukama jiné proSkolené
osoby, kdy cilem je podpora relaxace, vydechu a podpora pro usnadnéni pohybu sekretu
Vv respiracnich cestach. VysSe zminéné techniky lze pouZzit u vSech pacienti bez omezeni, jelikoz

neni potieba jejich spoluprace [44].
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4 DIAGNOSTIKA, KAZUISTIKA, STATISTIKA

4.1 Diagnostika spinalni muskularni atrofie

4.1.1 Novorozenecky screening (NBS) na spinalni muskularni atrofii

Obecné novorozenecky screening (BBS) znamend testovani vSech Cerstvé narozenych déti
Vv prvnich dnech zivota na néktera onemocnéni, ktera jiz jsou Ilécitelna, ale je obtizné je
diagnostikovat. NBS vsak poskytne moznost, zachytit poruchu diive, nez se objevi prvni piiznaky

nemoci.

Evropské aliance pro novorozenecky screening spinalni muskularni atrofie zahajila program,
ktery ma zajistit novorozenecky screening SMA u noveé narozenych déti ve vSech statech Evropy
a to nejpozdéji do roku 2025. V soucasné dobé screening probihd ve vétSing statih USA a v Evropé
jiz probihaji nékteré studie. Hlavnim cilem novorozeneckého screeningu je urychlit proces
diagnostiky onemocnéni SMA, protoze pravé Cas hraje zasadni roli v rozsahu poskozeni
motoneuront a kazdy den navic znamena, Ze je pacient blize k vyznamnému postizeni nebo
dokonce smrti. Je nutné diagnostikovat SMA vcas a nasledné 1 zah4jit 1é€bu a podpiirnou péci, aby
se co nejvice zamezilo poSkozeni neuronil a progresi onemocnéni. VEasna diagndza je dulezita
hlavné u SMA I. stupné, protoZe u t€chto pacientli dochazi k poSkozeni jiz pfed narozenim a rychle
se rozviji. Nejtézsi stupenn SMA ma Casto za nasledek smrt do dvou let, pokud neni zahdjena v€asna
lécba. Nova lécba genovou terapii, je aplikovatelna pro déti do dvou let Zivota a pravé proto je
potieba diagnostikovat onemocnéni jiz pfed nastupem prvnich pfiznakd. Protoze
nediagnostikovand nemoc znamena promarnény cas jak, pro samotné pacienty, tak pro rodinu,

ktera proziva psychicky naro¢né obdobi [45].

Spinélni svalova atrofie je ve vétSiné ptipada zplisobena bialelickou deleci genu SMN1 na
obou chromozdmech 5. Proto je také dilezité zminit, Ze 3-5 % novorozencti maji jiné mutace nez
bialelické a screening pro né¢ muze byt faleSné negativni. Stanovuje se jak delece SMN1 ze vzorku
krve, tak jinym testem pocet kopii genu SMN2, ktery pomtize ur¢it vhodnou volbu terapie.
Technickym feSenim je ptidani testu na SMA na testovaci kartu Guthrie. Jedna se neonatélni

krevni screeningovy test krve na rizné znamé genetické choroby. Odbér se provadi z paty
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novorozence. Pfidani testu k aktudlnimu testu Guthrie by nepiedstavoval velké finan¢ni naklady a

byl by vhodnou volbou [45, 46].

4.1.2 Zakladni diagnostika

Zékladem diagnostiky Spinalni svalové atrofie byva rodinnd anamnéza, fyzické vySetieni a
dale krevni odbéry. Prvnimi pfiznaky nasvédCujici neurosvalovému onemocnéni jsou svalova
slabost a hypotonie. Dal§imi ptiznaky k potvrzeni diagnézy onemocnéni mohou byt potize
s motorikou ¢i uplna ztrata pohybu, absence reflext, jazykové fascikulace a slabost proximalniho
svalstva. Mezi krevni testy se Casto zahrnuje 1 test na kreatinkinazu (CK), coz je enzym, ktery je
vyluc¢ovan svaly pii jejich poSkozeni. Kreatinkindza neni specifickym testem pro SMA, ale ve
zvySenych hladinach (maximalné pétinasobek referenéniho rozmezi) se vyskytuje u mnoha
neurosvalovych onemocnéni, a tak je ¢asto velmi uzite¢nym parametrem. Konkrétné u pacientli se
SMA L. typu je hladina CK obvykle normdlni, ale mirn¢ zvySena se mize vyskytovat u typt SMA
I1. a I1l. Je ale dulezité, na zaklad¢ téchto testt, nezaménit s diagndézou SMA jina neurosvalova

onemocnéni jako jsou napiiklad Duchennova svalova dystrofie ¢i myopatie [27, 39, 40].

Mezi dalsi diagnostické testy SMA se zatazuje Elektromyogram (EMG), Muskuloskeletalni
(MSK) ultrazvuk ¢i biopsie svalové tkané (obvykle ze stehna) a nasledné jeji mikroskopie.
Elektromyogram je tedy test, ktery méfti elektrickou aktivitu svalu a rychlost nervového vedeni
neboli rychlost, s jakou se signaly $iti nervy. Pti diagnostice neurosvalového onemocnéni je tieba
pouzit jehlového EMG, kdy se zavedou kratké jehly do svalu, kdy nasledné pacient pocit'uje pouze
mirné elektroSoky. Pro diagnézu SMA jsou typické ndlezy fibrilaci a fascikulaci, prodlouzena
doba trvani a vysoké amplitudy akénich potencialii, Casta polyfazie a sniZzend interference. DalSim
Casto vyuzivanym vySetfenim je svalovy neboli muskuloskeletalni ultrazvuk, ktery pfedev§im
slouzi k zobrazeni svalt, Slach, kloubu, perifernich nervi a cév. Ultrazvukové vySetfeni je cenove
dostupné, umoznuje kvalitni zobrazeni struktur a také moZnost vySetfeni pozadované oblasti
V pohybu. Spole¢né s elektromyografickym vySetfenim tvofi komplexni vySetfeni, kdy

k vysledkim z EMG dostaneme i informace o strukturalnich patologiich [33, 39, 40, 41].

4.1.3 Genetické vySetieni
Spinélni svalova atrofie je autosomalné recesivni dédi¢né onemocnéni a z 95 % je zplisobeno
homozygotni deleci samotného exonu 7 nebo deleci exonu 7 spole¢né s exonem 8 v genu SMN1

na patém chromozomu v oblasti 5q13. Gen SMNI1 a jemu témét podobny gen SMN2 kéduji SMN
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protein, potiebny zejména pro motoricky systém organismu. Lidsky genom miize mit az 8 kopii
genu SMN2, ktery ptispiva k tvorbé SMN proteinu ptiblizn€ z 10 %. Diagnostika SMA je zaloZzena
na zékladni diagnostice jako je rodinna anamnéza a klinické vySetieni, ale pfedevSim na
genetickém testovani, které s jistotou sdéli definitivni verdikt. Dédi¢nost deleci genu je tedy
autosomalné recesivni, ale vzacné se vyskytuji i pacienti s onemocnénim vzniklym na zékladé
mutace de novo. Jedna se priblizné o 2 % ze vSech pripadi, kdy se nepotvrdi prenaseéstvi ani u

jednoho z rodici.

Pokud se v rodin¢ vyskytuje onemocnéni SMA, doporucuje se ptibuznym ¢lenim navstivit
oddéleni 1ékatské genetiky, kde podstoupi genetické vysetieni. V Ceské republice je pro pacienty
a jeho ptibuzné vySetieni proplaceno zdravotni pojistovnou. Soucasti vySetieni je konzultace a
molekularné genetickd analyza DNA. Zdravym sourozencim pacienta, sourozencim rodicii
pacienta a jejich prarodiciim se doporucuje podstoupit genetické vysetieni, protoze jsou z 50 %
pravdépodobné pienaseci mutace onemocnéni SMA. Vzdaleni ptibuzni uz maji riziko pienaSecstvi

nizs8i (viz Obrazek 9).
50 % 50 %

| ( ) prarodice | | ( )
pacienta

SOuUrgZenci
rodicl 50 %
50 %
dati

S-D-IJIDEEE\EI:I 25 5
rodicl

25 % 2 mutace
Obrazek 8 - Rodokmen rodiny s onemocnénim SMA, vyjadieni pravdépodobnosti nosi¢stvi mutace genu

rodice
100 %

pacient se SMA

v procentech. Zdroj: Ptevzato z: [8]

Samotna DNA k analyze se obvykle ziskava z leukocytli pacienta, tedy odbérem krve do
zkumavky s protisrazlivym c¢inidlem. Nasledné¢ je DNA izolovana a pomoci polymerazové
fetézové reakce (PCR) namnoZeny pozadované useky DNA, pro dostatek genetického materidlu k
samotné analyze. Zkoumany jsou geny SMN1 a SMN2, kdy se stanovuje pocet jejich kopii pomoci
metody MLPA (Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification). Konkrétné se vysetiuji kopie
exonu 7 a 8 na obou genech, kdy patologicky dilezitym je hlavné exon 7 genu SMN1 (viz Tabulka

38



2). Exon 8 genu SMNI se obvykle vyskytuje ve stejném mnozstvi jako kopie exonu 7, ale asi v 5

% piipadi se pocet kopii mize lisit [47].

Tabulka 2 - Hodnoceni vySetfeni SMA metodou MLPA. Zdroj: Pevzato z: [8]

Gen SMN1
Hodnoceni
Exon7 Exon38
0 0 pozitivni, diagndéza SMA
podet 0 1-2 pozitivni, diagnéza SMA
kopii 1 0-2 pfenase¢ SMA
2 0-2 pravdépodobné neni prenaseCem SMA

4.1.4 Prenatalni diagnostika

Obecné prenatalni diagnostika zahrnuje vySetfeni je$té nenarozené¢ho plodu tedy, aby idealné
vraném téhotenstvi bylo umoznéno odhalit ptfipadné onemocnéni ¢i patologie. V piipadné
prenatalni diagnostiky SMA je tfeba ziskat DNA plodu a to Ize z plodové vody ¢i choriovych klkd,
coz je soucast tkdn¢ vyvijejici se placenty. Ob¢ varianty patii do invazivnich metod a maji své
klady 1 zapory. Jelikoz se jedna o invazivni metody, tak existuje riziko komplikaci v t€hotenstvi,
tou nejzavaznéjsi je samovolny potrat. Riziko je velmi nizké (cca 0,51 %), ale existuje. Odbér
choriovych klkt se provadi od 10. tydné t€hotenstvi. Samotny odbér se provadi pod dohledem
ultrazvuku, pii lokélni anestezii vpichem ptes bfi$ni sténu, kdy se nasaje malé¢ mnoZstvi tkan¢,
ktera tedy obsahuje DNA plodu, kterd se nasledné izoluje a analyzuje v genetické laboratofi.
Velkou vyhodou odbéru choriovych klki je mozZnost brzkého odbéru jiz pred 12. tydnem
té¢hotenstvi. Mezi nevyhody metody patii napiiklad moznad kontaminace odebrané tkané
s matetskou, kdy nasledné vysledek analyzy mtize byt nejasny a musi se po konzultaci s rodici
volit dalsi odbér, vétsinou uz plodové vody. Druhou variantou je odbér plodové vody
(aminocentéza), ktera se mize provést jiz po 15. tydnu t€hotenstvi. Provedeni odbéru je stejné jako
u odbéru choriovych klki, jehlou ptfed btisni sténu. V plodové vodée jsou pfitomny bunky ze
sliznice a klize plodu. Bungk je ale velmi malé mnoZstvi, a proto se ¢ast odebraného materialu
vySetiuje ihned po odbéru a ¢ast se nechd kultivovat, aby se buiiky rozmnozily a bylo jich dostatek
pro analyzu. Jelikoz po kultivaci odebrané plodové vody je vysokéd pravdépodobnost vylouceni
kontaminace tkani matky, je vySetfeni velmi spolehlivé. Vysledky se rodi¢tim sdé€luji za 2-3 tydny

od odbéru.
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Jak jiz bylo zminéno, invazivni metody prenatalni diagnostiky si sebou nesou urcité rizika,
ale maji i své velké vyhody. Pokud se analyzou DNA potvrdi, Ze se u ditéte po porodu projevi
SMA, rodi¢e maji pravo se rozhodnout o osudu plodu. Téhotenstvi miize nadéale pokraCovat
s védomim, ze dit€¢ onemocni nebo se mizou rozhodnout pro jeho ukonceni. Jelikoz SMA je
kauzalné nelécitelné onemocnéni, tak bohuzel zatim neexistuje moznost dité po narozeni vylécit

[47].

4.2 Kazuistika

Pacient ¢.1 - 1.-11. typ SMA

Pacient ¢. 1 se narodil jako naprosto zdravé miminko roku 2018 v Sokolovké nemocnici.
Vazil 3590 g a mefil 50 cm. Tehotenstvi matky a samotny porod probehl bez jakychkoliv
komplikaci. Byl zpoc¢atku velmi Sikovny a dé€lal jako kazdé zdravé miminko velké pokroky, zvedal
hlavic¢ku a s prehledem se pretacel na biisko. Kolem patého az Sestého mésice si ale rodice v§imli,
Ze je néco Spatné a jeho fyzicky vyvoj se zastavil. Nemocny piestal zvedat nozicky a nekopal
s nimi. Rodi¢e nechtéli situaci podcenit a spoléhat, Ze se jedna jen o “lenost miminka, a tak se
rozhodli jit k fyzioterapeutce. Zacali cvicit Vojtovu metodu v domnéni, ze se jeho stav zlepsi a
vSechno to doZene. BohuZel ani po 3 mésicich intenzivniho cvi€eni se nic nelepsilo, ale naopak
chlapec prestal zvedat i hlavicku. Rodice tedy neotaleli a vzali ho na vSemozna vySetfeni a
navstivili specialistu, aby zjistili co mu skute¢né je. Ten ho spole¢né s matkou hospitalizoval ve
FN Motol, kde podstoupil neurologické vySetfeni a nasledné genetické testy, kde se poté rodice
malého chlapecka dozvédéli, Ze je podezieni na velmi vzacné genetické onemocnéni zvané
Spinalni muskularni atrofie, které se bohuzel po dalSich testech potvrdilo. Chlapci diagnostikovali
SMA na rozmezi I.-1I. typu se 3 kopiemi genu. Doktofi seznamili rodi€e s onemocnénim a

moznosti 1écby 1ékem Spinraza. Rodice na nic necekali a s 1éEbou souhlasili.

Lék Spinraza sice neumi genové onemocnéni vylécit, ale dokdze zastat praci chybé&jiciho
genu, a tak zlepsit a prodlouzit nemocnému Zivot. Hospitalizace trvala nakonec cely tyden a poté
ho propustili domu, aby se pripravil na prvni aplikaci Iéku Spinraza, ktera nasledovala hned dalsi
tyden 7.5.2019. Aplikace Iéku je velmi naro¢nd a zatim se provadi pouze intratekalné€ tzn. podani
lumbélni punkci mozkomisniho moku. Lék Spinraza je veelku novy a také velmi drahy, cena jedné
davky se pohybuje okolo dvou milionti korun. Nastésti FN Motol spolupracuje s VSeobecnou

zdravotni pojistovnou a neni tak veskera finan¢ni naroc¢nost péce o chlapce na rodicich. Nasledné
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mu aplikaci 1éku podstoupil kazdé 4 mésice a dochazel na dalsi kontrolni vySetieni a testy. BEhem
aplikaci zacal opét valet sudy, naucil se plazit a zvedat zadecek, opét zacal sdm kontrolovat
hlavicku. Bohuzel vzdy pted kazdou dalsi davkou se jeho zdravotni stav zhorsil a zeslabnul. Bez

aplikace 1¢ku by se jeho stav opét vysokou rychlosti zhorsil.

Za necely rok se naskytla moznost se prihlésit do loterie o ziskani nejdrazsiho 1éku na svéte,
ktery navic jestd nebyl v Ceské republice schvélen. Jedna se o genovou terapii pomoci preparatu
Zolgensma. Lé¢ba stoji v piepoctu 65 milionu korun. Jelikoz rodice védéli, ze chlapec je vhodnym
adeptem pro tuto variantu 1€cby a sami nemaji moznost 1écbu zaplatit, nevahali a zalozili s pomoci
MUDr. Jany Haberlové z FN Motol sbirku. Béhem mésice dubna a kvétna se podatilo vybrat
dostatek financi na genovou terapii pro chlapce a dne 28.5.2020 byla genova terapie tspésné
aplikovana ve FN Motol pod vedenim tymu MUDr. Haberlové. Jakmile odeznély ocekéavané
nezadouci ucinky, bylo zfejmé, ze genova terapie zabrala. Chlapec zacal byt silngjsi, pasl koniky
a dokonce se zacal sam posazovat. Ackoliv 1é¢ba Zolgensmou zabrala a jeho stav se vyrazné
zlepsil, s rodici dochazi dale na specialni rehabilitace, cvi€ebni metody, navstévuji lazné a dochdzi

na hipoterapii [48].
Pacientka ¢. 2 - I. typ SMA

Holc¢icka se narodila jako druhd dcera pted Vanocemi roku 2017. Byla naprosto vzorné
miminko a neustale se na v§echny usmivala. Rodice si predstavovali ty nejkrasnéjsi chvilky, co se
svymi détmi v Zivoté jesté proziji. Nikoho v té dob¢ nenapadlo, ze by mohlo byt néco Spatné a vie
bude jednou jinak. Kdyz miminku byl jeden mésic, rodice si v§imli, Ze nenabira na vaze a ma
problém pfti kojeni sat mléko. Rodice tedy zacali davat umélé kojenecké mléko, kdy se ale osypala
a nasledné ji byla zjiSténa alergie na bilkovinu kravského mléka. Nastal tedy opét dalsi problém,
hol¢icka musela byt na specidlni dieté. Asi mésic poté, kdyz malé hol¢i¢ce bylo 8 tydnl, méli
rodice stale obavy, Ze néco neni v poradku. Nedokézala past koniky, nebyla schopna si lehnout na
btisko a nezvedala nozZicky z podlozky, postupem casu jen nehnuté leZela a koukala. Ackoliv
rodicim okoli tvrdilo, Ze je v pofadku jen lehce opozdena, rodice nevahali a zacali problém fesit
s riznymi 1ékati az dosli k nejhor$imu, kdy 13.4.2018 neurolog hol¢i¢ce diagnostikoval zavazné
genetické onemocnéni SMA 1. stupné. Rodi¢e o nemoci skoro nic nevédéli, a uz vibec si
nepredstavili, Ze s touto diagndzou se jejich hol¢icka nemusi dozit prvnich narozenin. Nasledné
nastartovali rehabilitace a doma cvicili 5x denn€. Bylo vidét, Ze to pfinasi uspéch a jeji stav se
mirné zlepsil. V dobg, kdy hol¢iéce diagnostikovali SMA jesté v CR nebyla schvalena genova

terapie Zolgensmou. V USA probihala 3. fize studie genové terapie, ktera dle vysledkl prvni faze,
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byla velmi Gspésna. Ackoliv neurolog rodictm tvrdil, Ze dostat se do studie, kam mé byt zatazeno
pouze 22 déti a jest¢ k tomu v zahraniCi, coz bylo neredlné. Rodice to presto nevzdali a délali
s dcerou vSechno pro to, aby se do studie dostala. Stal se nejspiSe zazrak a velkou pili a splnénim
nekonecnych pozadavkii se tam nakonec dostali a béhem tydne se cela rodina prest¢hovala do
amerického Bostonu, kde 16.5.2018 holc¢i¢ce byla aplikovana genova terapie. Byla viibec prvnim
ditétem z Ceské republiky, které podstoupilo tuto 1é¢bu. Nasledné probihal neustaly kolotog
rehabilitaci, kazdodenniho cviceni, kdy se zacala neskutecné zlepsovat. Uz pro ni nebyl zadny
problém sama dychat a mluvit, polykat, dokéze s oporou sedét a s pomoci vozicku se dokaze

pohybovat.

Nyni jsou hol¢iéce 3 roky, stale se dokaze s oporou posadit, drzet hlavicku, hybat ru¢ickama,
mluvit a hlavné bez podpory dychat. Stale se neplazi, neleze, nestoji a nechodi. Presto rodice

doufaji, ze pravidelnym cvicenim jednou bude schopna se o sebe postarat a zit samostatné [49].
Pacient ¢. 3 - SMA I1I. typu v piredskolnim a Skolnim véku

Pacient ¢. 3 se narodil v roce 2004. Bratr i rodice jsou fenotypové zdravi, avSak pienaSeci
SMA. Chlapec samostatné chodil, ale kvalita chiize byla velmi nizka. Jeho stav je sledovan od 3
let véku, kdy byl zafazen do matetské Skoly pro rehabilitaci osob se zdravotnim postizenim Arpida
v Ceskych Budgjovicich. Diivodem byla piedeviim nabidka denni fyzioterapie, logopedie,

ergoterapie na jednom mistg, zaroveii v okoli bydlisté nebyla bezbariérova MS.

Pacient se narodil ze 3. t¢hotenstvi, matka prodélala dvakrat spontanni potrat, téhotenstvi
probéhlo v potadku az po IVF. Chlapec je dvojvaje¢né dvojce, bratr je zdravym pienaseCem. Bratr
byl v prvnich mésicich kojeneckého véku sledovan kvili asymetrii mozkovych komor, proto cvicil
Vojtovu metodu. Od 6. mésice veku cvicil Vojtovu metodu ijeho bratr kvili mirnému
vyvojovému zpozdéni. Plazeni, lezeni, sed bez opory zvladal bez problémtl, ale vstavani vzdy az
s oporou a samostatné chodil az v 15 mésicich. V chlizi si byl velmi nejisty, neudrzel stabilitu,
kolébal se a Casto padal. Bylo nutné neustal¢ asistence, které se vyzadoval a po padu se uz sam
nedokazal postavit. Lékati méli podezieni na myopatii, kterd vSak nebyla potvrzena, a tak déle
cvi¢en Vojtovou metodou. Stav se ale nelepsil, naopak mirné zhorSoval. Ve véku 2,5 roku byla
chlapci ve FN Praha-Kr¢ diagnostikovana SMA III. typu. Ve FN je také inadale sledovan,
na kontrolu jezdi jednou ro¢n¢, jinak pravidelné navstévuje specializovaného neurologa

v Ceskych Budgjovicich (kontroly jednou za 3 mésice).

Uroven rozumovych schopnosti chlapce se postupné ustalila v ramci normy. Myslenkové

operace a orientace odpovidaly veku ditéte. Snazil se spolupracovat, byl vSak zvySené unavitelny
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a vyrazné se u n¢j projevovalo pomalé osobni tempo. V sebeobsluze nebyl schopen plné
samostatnosti, dopomoc byla nutnd u osobni hygieny, oblékani apod. Po konzultaci 1€kate,
psychologa a specialniho pedagoga s rodi¢i byl chlapci navrzen roéni odklad $kolni dochazky.
Po dalsim zvazovani piesto chlapec nastoupil v 6 letech do 1. tfidy zakladni Skoly spolu se svym
bratrem. Po uspésném absolvovani prvniho roku v této Skole se rodi¢e rozhodli pro integraci
do bézné ZS. Ve skolnim roce 2011/12 oba chlapci piestoupili do 1. tiidy bézné ZS. Protoze jiz
chlapec ztratil schopnost samostatné chuiize i stoje a je upoutdn na MIV, ma ve Skole k dispozici
asistentku pedagoga. Chlapec je ve skole spokojeny, ma mnoho kamaradi, je komunikativni,
nedéla mu problém se zapojit do kolektivu. Ve tiid¢ je obliben pro svou milou, otevienou povahu

[50].
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4.3 Statistické hledisko

Spinalni svalova atrofie je autosomalni recesivné dédicné onemocnéni zplsobené
degeneraci alfa-motoneurontd piednich rohu misnich, coz nasledné zptsobi svalovou atrofii. Se
SMA se narodi 1 z6 000 — 8 000 déti na celém svét€. Ve Spojenych statech americkych je
postizeno timto vrozenym onemocnénim 10 000 — 25 000 déti. Piiblizn€ 1 z 50 Americani je
nositelem genu SMA, coz je okolo 6 miliont lidi ze vSech obyvatel USA. Ackoliv nositele genu
nevykazuji pfiznaky onemocnéni, tak si ale ve svém genetickém kodu nosi mutaci genu SMNI, a
tim jsou potencidlnimi pfenaseCi pro své potomky. Spolecné s ALS, cystickou fibrozou a
Duchennovou svalovou dystrofii se zafazuje mezi nejéastéjsSi vzacné choroby. SMA se podle
motorického vyvoje déli na pét typt, kdy SMA 1. typu je nejcastéjsi a tvori zhruba polovinu (55
%) ptipadii onemocnéni, SMA II. typu (30 %), SMA III. typu (15 %), zatimco posledni dva typy
IV. a 0. jsou spiSe vzacné a predstavuji méné€ nez 1 % ze vSech pripadi. Délka Zivota pacientl se
li$i podle formy onemocnéni. Déti s typem I Casto umiraji pied dosazenim druhého roku zivota.
Ve skutecnosti délka Zivota Casto zavisi na moznostech 1écby a konkrétni diagndze, a proto se
mohou i pacienti s prvnim typem SMA dozit dospé€losti. SMA postihuje v§echny rasové a etnické
skupiny. V New Yorku byla vytvofena screeningova databaze frekvence pfenosu u typi SMA,
pomoci které bylo zjisténo, ze frekvence pienosu béloSskou populaci byla 1,5 %. Rychlejsi
frekvence byla u asijské a k pomalejSimu ptenosu dochéazi u cernosské a hispanské populace. Dale
bylo zjisté€no, Ze se vyskytuji zdravi jedinci se dvéma kopiemi SMN1 genu na 5 chromozomu, kdy

jedna kopie onemocnéni zptsobuje a druha nikoliv [51, 52, 53, 54].
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5 KLINICKE STUDIE

5.1 Studie aktivni 1é¢by SRK-015 (Apitegromab) u pacientii se SMA typu Il
nebo 111 (TOPAZ)

Studie pojmenovana TOPAZ se zabyva bezpecnosti a ucinnosti preparatu SRK-015 neboli
pod jinym nazvem Apitegromab u pacientd se SMA II. nebo III. typu, ale také u pacientti s jinymi
neurosvalovymi chorobami. Pacienti se SMA téchto typd se zafazuji do kategorie s pozdéjSim
nastupem onemocnéni. Studie TOPAZ je nyni v druhé fazi testovani a probiha v USA i v Evropé.
Studie byla zahdjena v dubnu 2019 a odhadované datum dokonceni se planuje na duben roku 2023.
Nakonec se studie ti€astni 58 pacientli ve ve€ku od 2 do 21 let, kteti museli pro zafazeni do studie
spliiovat urcitd kritéria. Zakladnimi pozadavky byly diagnéza 5q SMA a diagnostikovand SMA
pozd¢jSiho nastupu. DalSimi jsou schopnost samostatné sedét a pohybovat se bez pomicek,
stabilni nutri¢ni stav a v poslednich 6 mésicich nesmél postoupit jinou terapii nez Nusinersen.
Preparat SRK-015 je pln¢ lidska anti-promyostatinovd monoklondlni protildtka izotopu
imunoglobulinu 64/lambda, ktera se vaze na lidsky pro / latentni myostatin s vysokou afinitou.
Cilem podavani léku je zleps$it motorické funkce pomoci vysoce selektivni inhibice myostatinu.
Myostatin je ristovym faktorem TGF, ktery se vyskytuje pfedevsim v buiikach kosterni svaloviny,
kde inhibuje rtst svalii a spoleéné s dal$imi ristovymi faktory a hormony udrzuje mnozstvi
optimalni svalové hmoty. SRK-015 se podava intravendzni infuzi kazdé 4 tydny po dobu 12
mésict. Po Sesti mésicich od nasazeni 1é€by se provedla prvni priitbézné analyza a nasledné po 12
mésicich 1é¢by byly oznameny nejvyznamngjsi vysledky a to v dubnu 2021. Ucastnici byli
rozdéleni do tii skupin podle véku, typu SMA a ptedchozi terapie. Prvni skupina zahrnovala 23
pacientil ve v€ku 5-21 let se SMA typu III, kteti dostavali Apitegromabu kazdé¢ 4 tydny jako
monoterapii nebo spole¢né s Nusinersenem. U této skupiny byla pozorovana primérna zména
v motorickych funkcich RHS oproti pivodnim hodnotam o 0,3 bodu. Do druhé skupiny spadalo
14 pacient ve véku opét 5-21 let s typem SMA 11 nebo 111, kteti zahajili 1éEbu Nusinersenem jiz
v péti letech a Apitegromab dostavali kazdé 4 tydny. U druhé skupiny bylo pozorované zlepseni
funkci u 64 % pacientli o 1 bod a u 29 % pacientu o 3 body. A posledni skupina byla tvotena 17
détmi ve véku od 2 let a starS§i se SMA typu II, které zahdjily 1écbu Nusinersenem jiz pied
dosazenim péti let a dostavaly spoleéné s Nusinersenem dvé davky Apitegromabu. U 59 %
pacientl bylo pozorovéno zlepseni au 35 % pacientti o 10 bodl. Po roce 1é¢by pacientt se vyskytlo

pét nejcastéji hlasenych nezadoucich ucinkd: bolest hlavy, horecka, infekce hornich cest
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dychacich, kasel a nasofaryngitida. Na zéklad¢ pozitivnich vysledki se o¢ekava zahdjeni treti faze

studie do konce roku 2021 [55, 56, 57].

5.2 Otevrena studie LMI070 (Branaplam) u SMA typu |

Jedna se o otevienou vicedilnou studii ve fazich 1 a 2, ktera se zabyva novou Ié¢bou kojencii
se SMA typu 1., ktefi maji pifesné dvé kopie genu SMN2. Studie se Gcastni 40 pacientd v USA i
v Evropé, byla zahajena v roce 2015 a jeji datum dokondeni se piedpoklada v tinoru 2023. Ugelem
je vyhodnotit bezpe¢nost, snaSenlivost, u¢innost, farmakokinetiku a farmakodynamiku, a také
odhadnout maximalni tolerovanou davku léku a davku, ktera je vhodna pro dlouhodobé uzivani.
Lékem je LMIO70 neboli Branaplam, ktery se pacientiim podava peroralné po dobu 13 nebo 52
tydnl a jeho ufinkem ma byt vylepSeni genu SMN2, aby se zvySilo mnozstvi SMN proteinu
vytvafeného pomoci SMN2. Do studie se bylo mozno piihlasit za predpokladu, Ze dité neni starsi
vice jak 182 dni a ma diagnostikovanou SMA typu I s mutacemi v obou alelach genu SMN1 a ma
2 kopie genu SMN2. Véha pii narozeni vice nez 2 kg a starsi vice jak 32 tydnt. Dité muselo byt
schopno prokazat silu v obou bicepsech a bydlet od studijniho centra do 2 hodin jizdy. Jelikoz
ucastnici byli rozdéleni do dvou skupin, tak kazdé z nich ma dalsi sva kritéria. Pro prvni skupinu
byl podminkou vék mezi 1-7 mésici. Dale musel zdkonny zastupce udglit souhlas se zavedenim
trubice ¢i sondy pro podavéani Branaplamu. Druhd skupina méla byt ve véku 30-180 dnti. Také
musela mit souhlas zakonného zastupce se zavedeni sondy a na zacatku 1écby mit minimalni skore

CHOP INTEND 15 (8kala neuromuskularnich poruch) [58, 59, 60].

5.3 Studie Risdiplam u kojenci s geneticky diagnostikovanou a

presymptomatickou SMA (Rainbowfish)

Studie pod nazvem Rainbowfish je ve druhé fazi, byla zahdjena v srpnu 2019 a planované
ukonceni je v roce 2029. Studie se zamé&fuje na kojence ve v€ku do 6. tydne Zivota, u nichZ byla
diagnostikovana SMA, ale zatim se neprojevuji pifiznaky. Zkouma se Uc¢innost bezpecnost,
farmakokinetika a farmakodynamiku Risdiplamu. Risdiplam je 1€k, jehoz cilem je opravit sestfih
genu SMN2. Lék se pacientim poddva peroraln€ jednou denné po dobu 2 let a nasledné se by méla
nasledovat 1écba v celkové délce nejméné 5 let. Momentalné probiha nabor kojencti na vybranych
mistech po celém svéte, kdy cilovym poctem je zapis 25 Gcastnikt. Ti musi spliiovat piisna kritéria

pro zatazeni do studie: v€k do 6 tydnti, vek pii porodu 37-42 tydnt, télesna hmotnost — 3. percentil,
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diagnoza 5q autosomalné recesivni SMA, absence klinickych ptiznakii, schopnost cestovani na
misto studie po celou dobu jejiho trvani, ud€leni souhlasu zdkonného zastupce se zavedenim
trubice pro vyzivu a podani 1éCby, udéleni souhlasu pro pouziti neinvazivni ventilace v piipadé

potieby [58, 61].

5.4 Studie Nusinersenu mezi icastniky se SM A, ktefi dostavali Onasemnogen

abeparvovec (RESPOND)

Studie pod ndzvem RESOND byl zahdjena v lednu 2021 a konec je odhadovan na rok 2024.
Studie je ve Ctvrté fazi testovani a jejim primarnim cilem je vyhodnotit klinické vysledky 1écby
Nusinersenem u pacientli, pod jinym nazvem Spinraza, kteti jiz diive absolvovali 1éc¢bu
Onasemnogen abeparvovec neboli Zolgensmou. Druhym cilem studie je vyhodnotit bezpecnost a
snasenlivost 1é¢by Nusinersenem u téchto pacientd. Odhadovany zapis je 60 ucastnikd ve
Spojenych statech a to ve vékii od 3 do 36 mésicti véku. Utastnici dostanou Nusinersen 12 mg
intratekdlni injekei 1., 15., 29., a 64., den a nésledovné dostanou udrzovaci davky 1éku kazdé 4
meésice, 183, 302,421, 540 a 659 dni. Podminkami pro zatazeni do studie jsou: diagnéza 5q SMA,
jiz diive podstoupend lécba Zolgensmou a déti, kterym se zhorsuje klinicky stav. Pacienti dale
nesméli jiz diive absolvovat 1é€bu Nusinersenem nebo vykazovat nezddouci ptiznaky po 1écbé

Zolgensmou [62].
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6 ZAVER

Hlavnim cilem bakalafské prace bylo shrnout aktualni problematiku spindlni muskularni
atrofie a predstavit nékolik existujicich 1écebnych postupt ¢i novych metod ve fazi vyvoje, které

vedou ke zdokonaleni symptomatické 1éby, nebo by mohly vést 1 ke kauzalni 1é¢be.

Bakalatska prace se sklada celkem z péti kapitol, kdy prvni se zabyva historii a podstatou
onemocnéni. V této ¢asti je zminovana predevsim charakteristika spinalni muskularni atrofie, tedy
onemocnéni postihujici a-motoneurony pfednich roht miSnich, coz nasledné zplisobi svalovou
slabost a atrofii. Dale je zde charakterizovan geneticky podtext onemocnéni, které je klasifikovano
zejména jako autosomalné recesivni. Jako posledni jsou uvedeny informace o klasifikaci, kdy se

SMA d¢li do péti zakladnich tiid podle zavaznosti a véku néstupu slabosti.

wrwe

vazaném na SMN gen. Podstatou je mutace genu SMN na patém chromozému oblasti v 5q11-q13.
Je zde zminéno, ze se SMN gen vyskytuje ve dvou formach, a to telomerick¢é (SMNI1) a
centromerické (SMN2) a 1isi se od sebe pouze zdménou jedné nukleové baze. Tato zaména je
divodem delece exonu 7, v nékterych ptipadech muize nastat i delece exonu 8, a to nasledné

wrwe

Déle je popsané funkce SMN proteinu, ktery je pro motorické funkce organismu nezbytny.

Dalsi kapitola je zaméfena na podstatnou Cast prace a to na moznosti 1é€by spindlni
muskularni atrofie, v niZ jsou zminovany pfistupy ve fyzioterapii a rehabilitacich, které maji
zlepsit kvalitu a prodlouzit délku zivota pacientl. Tato kapitola je predev§im vénovana
farmakoterapii a genové terapii, jejichZ vcasnd aplikace predstavuje pro nékteré pacienty nad¢ji
mohou zcela SMA vylécit. Jednim je Nusinersen (uvadén pod komerénim nazvem Spinraza), coz
je antisense oligonukleotid aplikovany intratekalné v nékolika davkach, ktery ma za tkol se
navazat na templat RNA, vytvofeny podle genu SMN2 a zvysit inkluzi exonu 7 do SMN proteinu.
Dalsim lékem je peroralné podavany Risdiplam, ktery funguje na stejném principu jako Spinraza.
Uplnou novinkou je zcela inovativni genové terapie, ktera piinasi velkou nadgji pro pacienty se
SMA, kterd dokaze nahradit nefunk¢éni gen, tim Ze zdravy gen SMN1 vnese pomoci vektoru do
lidského genomu. Tato metoda je velice U¢innd, ale cenové mnohdy nedostupné a aplikace je

mozna do dvou let véku ditéte.
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Ctvrta kapitola se zabyvéa zejména diagnostikou onemocnéni, ale také konkrétni anonymni
kazuistikou pacientll postizenych SMA a dale také statistickym hlediskem. Je zde komentovan
diraz na brzkou diagnostiku SMA, protoze praveé Cas hraje podstatnou roli v mife poSkozeni
neuronil a progresi onemocnéni. Proto se také snazi Evropskd aliance pro novorozenecky

screening, zavést do roku 2025 povinnost testovani novorozenct na onemocnéni SMA.

V posledni kapitole nalézdme informace o Ctyiech klinicich studiich, zabyvajici se predevsim
prioritou lécby SMA. Studie probihaji v zahranic¢i, zvlast€¢ v USA a zabyvaji se prvnimi tfemi typy
SMA a détmi ¢i dospivajicimi riznych vékovych kategoriich. Pravé tyto studie jsou velikou nad¢;i
pro pacienty i jejich rodiny a je dilezité, aby se jim vénovala pozornost a déti trpici SMA jednou

dostaly Sanci byt Gplné vyléCeny.
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