Spinalne muskularne atrofie
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Spinalne muskularne atrofie (SMA) predstavuju skupinu autozomalne recesivne dedi¢nych ochoreni charakterizo-
vanych progresivnou degeneraciou dolnych motoneurondénov v prednych miechovych rohoch. Molekularno-gene-
tickou podstatou SMA je homozygotna mutacia v géne SMN1 (survival of motor neuron), ktory je lokalizovany na
dlhom ramienku 5. chromozému. SMA sa klinicky manifestuji progresivnou slabostou a atrofizaciou priecne pruho-
vaného svalstva. Jednotlivé subtypy SMA (0-1V) sa liSia vekom pri vzniku ochorenia, zavaZnostou postihnutia sval-
stva, rychlostou progresie a prognézou. Rozdiel v klinickej manifestacii je sp6sobeny r6znym poctom kopii pseu-
dogénu SMN2, ktory kdéduje funkény SMN protein (nevyhnutny pre preZivanie dolnych motoneurénov) v mnoZstve
len 10-25 %. Pre diagnostiku SMA je rozhodujtca kvalitne odobrata rodinna, osobna anamnéza a podrobné neu-
rologické vysetrenie. Elektrofyziologické vySetrenia maju len podporny vyznam a vacsinou pre diagnostiku SMA nie
su nevyhnutné. Diagnézu SMA definitivne potvrdzuje molekuldrno—genetické vysetrenie, ktorym sa zisti homozy-
gotna mutéacia v SMN1 géne. LieCba SMA je podporna, chirurgicka, rehabilitacna. V poslednych dvoch rokoch pri
v€asnych forméach (SMA I-1lla) je k dispozicii aj kauzélna terapia. Prvym kauzalnym liekom pouZivanym pri SMA je
Lantisense nucleotid” nusinersen. Jeho ulohou je konverzia SMN2 génu na SMN 1 gén, a tym zvySenie dostupnos-
ti SMN proteinu v dolnych motoneurénoch, ¢o vedie k ich dihSiemu preZivaniu. Efekt nusinersenu na spomalenie
SMA sa potvrdil vo viacerych Studiach pri réznych formach SMA, dlhodobé vysledky viak zatial nie su k dispozicii.
Klucové slova: spinalne muskularne atrofie (SMA) 0-1V, survival motor neuron gene 1 a 2 (SMN 1, 2), dolny mo-
toneurdn, nusinersen

Spinal muscular atrophies

Spinal muscular atrophies (SMA) are autosomal recessive hereditary diseases characterized by progressive degen-
eration of lower motoneurons. The molecular - genetic principle of SMA is the homozygous mutation in the SMN1
(survival of motor neuron) gene, which is located on the long arm of the 5th chromosome. SMA are clinically man-
ifested by progressive muscle weakness and atrophy. The subtypes of SMA (0-1V) differ in age at disease onset,
severity of skeletal muscle damage, rate of progression and prognosis. The difference in clinical manifestation is
due to a varying number of copies of pseudogene SMNZ2 in SMA individuals that encodes the functional SMN pro-
tein (required for the survival of lower motoneurons) in an amount of only 10-25%. For SMA diagnostics, it is espe-
cially important to have a well-taken family and case history and detailed neurological examination, electrophysio-
logical examinations are only of supportive importance. The definitive diagnosis of SMA is confirmed on the basis
of a molecular - genetic examination. SMA treatment is supportive, surgical and in the last two years also caus-
al in the early SMA forms (SMA I-llla). The first causal drug used in SMA is the ,antisense nucleotide” nusinersen.
Its role is to convert the SMN2 gene to the SMN 1 gene, thereby increasing the availability of SMN protein in low-
er motoneurons, leading to their longer survival. The effect of nusinersen on SMA has been confirmed in different
studies, but long-term results are not yet available.

Keywords; spinal muscular atrophy (SMA) 0-1V, survival motor neuron genes 1 and 2 (SMN 1, 2), lower motoneu-
ron, nusinersen
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Uvod

Spinalne muskularne atrofie (SMA) predstavuji skupinu au-
tozomalne recesivne dedi¢nych ochoreni charakterizovanych
progresivnou degeneraciou dolnych motoneuronénov v pred-
nych miechovych rohoch*2. Klinicky sa manifestuji progresivnou
slabostou a atrofizaciou priecne pruhovaného svalstva. Jednot-
livé subtypy sa liSia vekom pri vzniku ochorenia, zavaznostou
postihnutia svalstva, rychlostou progresie a prognézou?2.

Patofyziolégia
Molekularno-genetickou podstatou SMA je homozygotna mu-
tacia v géne SMN1 (survival of motor neuron), ktory je lokalizo-
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vany na dlhom ramienku chromozému 52. Ludsky chromozéom
5 obsahuje dva takmer identické gény v lokalite 5913: telome-
rickl képiu SMN1 a centromerickd képiu SMN2 (tzv. ,pseudo-
gén“)®. U zdravych jedincov kéduje SMN1 gén SMN protein,
ktory zohrava zasadnu Ulohu v prezivani motoneurénov. Kaz-
dy jedinec (zdravi jedinci aj pacienti so SMA) maju jednu az
niekolko képii (obyCajne 2—4) génu SMN23. SMN2 gén sa od
SMN1 génu liSi v jedinom nukleotide. V dbésledku tejto varia-
cie v exéne 7 (840 C-T) dochadza k alternativnemu spajaniu
(,splicing“) exénu 6 a 8 a nezaradeniu exénu 7 do SMN2 génu®.
V désledku toho je vyslednym produktom transkripcie SMN2 gé-
nu plne funkény SMN protein len v 10-25 %. AZ v 75-90 % je
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Obrazok 1. Rozdiely v génoch SMN 1, 2. Produkcia SMN proteinu génmi SMN 1, 2
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produkovany afunkény, rozvetveny SMN protein, ktory je v bun-
ke rychlo degradovany?® (obrazok 1). Od poctu képii SMN 2 gé-
nu zavisi, aké mnozstvo funkéného SMN proteinu je tymto gé-
nom produkované.

U pacientov so SMA dochadza v désledku mutacie v SMN1
géne k naruseniu jeho funkcie, a preto nedochadza k produkcii
SMN proteinu tymto génom?22, NajcastejSim typom mutacie su
delécie (95 %), menej ¢asto sa vyskytuju bodové mutéacie alebo
preskupenia (,rearrangement®) génu*2. V désledku nedostatku
SMN proteinu dochadza k predcasnej degeneracii a apoptoze
dolnych motoneurénov2. Aktualne nie je eSte objasnené, preco
ma SMN protein zasadny vyznam pre prezivanie len selektivnej
populacie dolnych motoneurénov, kedZe sa tento gén exprimu-
je vo velkom pocte buniek a tkaniv. Celkové mnozstvo funkéné-
ho SMN proteinu preto plne zavisi od poctu kopii SMN2 génu.
Cim viac képii SMN2 génu pacient so SMA vlastni, tym su hla-
diny SMN proteinu vysSie (obrazok 2). Vek manifestacie ocho-
renia je preto vyssi, zavaznost postihnutia svalstva a rychlost’
progresie ochorenia su miernejSie.
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Epidemiolégia

V USA st SMA druhym najcastejSie autozomalne recesiv-
nym dedicnym ochorenim po cystickej fibroze!. Vyskyt ce-
losvetovo je asi 1:10000 zivych pérodov, frekvencia nosi¢ov
je asi 1:50*°,

Klasifikacia
Na zéklade veku manifestacie ochorenia, zavaznosti klinic-

kych priznakov, rychlosti progresie ochorenia a prognézy rozli-

Sujeme niekolko subtypov SMAS”.

1. SMA typ 0: k prvym prejavom dochadza uz v prenatalnom
obdobi.

2. SMA typ I (akdtna infantilna forma, m. Werdnig-Hoffmann):
vznik od narodenia do 6 mesiacov veku.

3. SMA typ Il (chronickéa infantilna forma, m. Dubowitz): vznik
od 6 do 18 mesiacov veku. Ide o najcastejSiu formu, tvori az
50 % pripadov SMA.

4. SMA typ lll (chronicka juvenilna forma, m. Kugelberg-Welan-
der): vznik od 18 mesiacov Zivota po dospelost. Tato forma
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Obrazok 3. Pacient so SMA typu |

sa deli na podtyp llla so vznikom od 18 mesiacov do 3 rokov
veku a na podtyp lllb so vznikom po 3. roku veku.

5. SMA typ IV (adultna forma): vznika v dospelosti, k manifes-
tacii klinickych priznakov dochadza typicky v polovici 4. de-
kady Zivota.

Klinicky obraz
Stupen zavaznosti postihnutia a rychlost progresie sa pri jed-
notlivych podtypoch liSi, ale vo vSeobecnosti sa SMA manifes-
tuju nasledovne?:
¢ Progredujuca chaba slabost’ prie€ne pruhovaného sval-
stva (koncatinové, respiracné, bulbarne svalstvo).
¢ Hypotdnia svalstva.
+ Slachovo - okosticova areflexia.
e Fascikulacie.
e Atrofie svalov.
U pacientov so SMA nedochadza k poSkodeniu CNS, nema-
nifestuje sa kognitivna porucha. Pacienti so SMA ¢asto byvaju
nadpriemerne inteligentni.

SMA 0: Pohyby plodu s redukované uz v prenatalnom ob-
dobi, preto postihnuty jedinec méze mat pri narodeni pritomny
az obraz arthrogryposis multiplex congenita?®.

SMA I: Az u 60 % deti sa objavuju prvé priznaky do par dni
po narodeni. Do 3 mesiacov veku sa ochorenie primomanifestu-
je az u 95 % deti. Prvym priznakom ochorenia moéze byt prolon-
govana cyandéza pri narodeni. SMA | sa obvykle prejavuje rych-
lo progredujucou generalizovanou svalovou slabostou, tazkou
hypoténiou (,floppy babies*), bulbarnym syndrémom (chaby sa-
ci reflex, deglutinacné tazkosti), respiracnou insuficienciou. M6-
Zu byt pritomné deformity skeletu (skoliéza). Fascikulacie mézu
byt pritomné v oblasti jazyka® (obrazok 3).

SMA lI: Typické je spomalenie motorického vyvoja. Po prvom
roku zivota sa deti nedokazu sami posadit' a ani stat. V niekto-
rych pripadoch sedia vzpriamene, ak su do tejto pozicie uvede-
ni inou osobou. Pre tuto formu je typicky jemny tremor prstov
rak, ktory je najnapadnejsi pri predpazenych hornych konca-
tinach. Je spbsobeny fascikulaciami drobnych interosealnych
svalov ruk. Prilezitostne sa mdzu vyskytovat pseudohypertro-
fia m. gastrocnemius, rézne muskuloskeletalne deformity, res-
piracné zlyhanie®.
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SMA lll: Charakteristicka je pomala progresia proximal-
nej svalovej slabosti, dolné koncatiny byvaja vyraznejSie po-
stihnuté. Vo vSeobecnosti sU pacienti schopni sa sami posta-
vit' a prejst, maju vSak v dosledku svalovej slabosti problémy
s mnohymi motorickymi zru¢nostami — chédza do/zo schodov,
postavit' sa z nizkeho sedu, z podrepu. Bulbarna dysfunkcia
sa objavuje az v neskorych Stadiach ochorenia. Podobne ako
pri SMA Il mézeme niekedy pozorovat pseudohypertrofie m.
gastrocnemius?.

SMA IV: Klinicky obraz je podobny ako pri SMA llI. Klinické
priznaky sa manifestuju v dospelosti, obvykle vo 4. dekade. In-
tenzita svalovej slabosti je mensSieho stupfia a progresia ocho-
renia pomalsia?.

Diagnostika

Pri diagnostike zohrava zasadnu ulohu podrobna a kvalitne
odobrana rodinna a osobna anamnéza a objektivne vySetrenie
klinického obrazu. Pri infantilnych formach je klinicky obraz ob-
vykle taky typicky, Ze nie su potrebné pomocné vysSetrenia.

V laboratérnom skriningu sa pri SMA II-IV mdzu zistit' lahko
zvySené hladiny kreatinkinazy (CK), mézu byt vSak aj normal-
ne. Pri SMA | byvaju hladiny CK v sére v norme?.

V nativnej elektromyografii (EMG) sa zistuje neurogénny
vzorec postihnutia (spontanna aktivita, Siroké polyfazické poten-
cialy s vysokou amplitidou). Miestami sa ako prejav reinervacie
modzu zaznamenat Uzke polyfazické akéné potencialy motoric-
kych jednotiek (apmj) s nizkou amplitidou. NajcastejSim typom
spontannej aktivity su fibrilacie (najma pri akatnych formach),
fascikulacie byvaju zachytené zriedka. Pre SMA | byva typic-
ké spontanne ,palenie” (,firing“) apmj vo frekvencii 5-15 Hz, ale
EMG vySetrenie sa obvykle pri tejto forme SMA vzhladom na je-
ho zlozitost' a typicky klinicky obraz pacientov nevykonava. Vo
vodivostnych Stadiach sa najCastejSie zaznamenava znizenie
amplittdy CMAP motorickych nervov, rychlosti vedenia byva-
ju v norme. Senzitivny neurogram je typicky normalny pri vSet-
kych forméach?.

Definitivne sa diagnéza SMA potvrdi molekularno-genetic-
kym vySetrenim — dékazom homozygotnej Iézie v SMN1 géne.
V pripade delécii je senzitivita vySetrenia 95 % a Specifickost’
takmer 100 %. Ak sa delécia nedokaze a pretrvava silné klinické
podozrenie na SMA, treba pristlpit k sekvenovaniu kédujucich
regiébnov SMN1 génu za ucelom detekcie inych typov mutacii.
Nevyhnutnou su¢astou molekularno-genetického vysetrenia pri
podozreni na SMA je aj stanovenie poctu képii SMN2, ¢o ma
vyznam pre prognézu a v sucasnosti aj pri indikacii kauzalnej
terapie?.

Diferencialna diagnéza
Do diferencialnej diagnostiky treba zahrnut vSetky stavy pre-
javujuce sa symetrickou progredujucou svalovou slabostou
a atrofizaciou prie€ne pruhovanych svalov, pripadne aj fasci-
kulaciamiz:
« kongenitalne svalové dystrofie,
« kongenitalne myopatie,
« hereditarne metabolické poruchy,
e progresivne svalové dystrofie,
« amyotroficka lateralna skler6za (ALS), primarna lateralna
skleréza (PLS).
Diferencialno-diagnostické spektrum sa liSi vzhladom na vek
pri vzniku ochorenia.
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Liecba

Symptomaticka a podporna liecba predstavuji velmi vy-
znamnu zlozku terapie SMA?:
* Rehabilitacia.

» Podporna liecba:

» Dychova gymnastika, asistované vykaSliavanie.

e Podpora vyZivy (Gprava stravy, perkuntanna endoskopic-

ka gastrostomia — PEG).

* Protetické pomocky.

* Non-invazivna ventilacia (va¢Sinou nokturnalna).

» Chirurgicka liecba: liecba skoliéz, subluxacii/dislokacii bed-
rovych kibov.

Farmakologicka liecba: Do roku 2016 nebola regulacnymi
organmi schvalena ziadna terapia, ktora by mala signifikantny
vplyv na spomalenie progresie ochorenia u pacientov s akoukol-
vek formou SMA. VSetky v minulosti testované preparaty (fenyl-
butyrat, hydroxyurea, albuterol, gabapentin, kreatin) sa ukazali
v klinickych Stadiach ako nelGcinné®o1,

V maji 2017 Europska liekova agentura a v roku 2016 FDA
v USA schvalili nusinersen ako jedint kauzalnu lieCbu SMA?*?,
Nusinersen je antisense oligonukleotid (ASO), ktory pri tran-
skripcii génu SMN2 zvySuje zaradenie exénu 7 do tvoriacej sa
MRNA. Tym dochadza prakticky ku konverzii SMN2 génu na
SMNL1 gén a k zvySeniu produkcie plne funkéného SMN protei-
nu. Pésobenim nusinersenu sa preto v organizme dosahuju ta-
ké hladiny SMN1 proteinu, ktoré st postadujlice na predizené
prezivanie dolnych motoneurénov*e,

Uginnost' nusinersenu sa potvrdila v $tadii CS3B (ENDE-
AR)¥. Ide o placebom kontrolovanu, dvojito zaslepent Studiu
fazy lll na 121 pacientoch s infantilnou SMA (so vznikom pred 7.
mesiacom veku). V skupine lieCenej nusinersenom doslo k do-
siahnutiu predefinovanych motorickych milnikov pri Statisticky
signifikantne vy§Som percente deti v porovnani s detmi v kon-
trolnej skupine (51 % vs. 0 %, p<0,0001). Aj pri dalSom sle-
dovanom primarnom endpointe (€as po Umrtie alebo potrebu
permanentnej umelej ventilacie) bolo zaznamenané Statisticky
signifikantné prediZenie u deti lie€enych aktivnou latkou. Este
lepSie vysledky sa dosiahli u tych pacientov, ktori mali trvanie
ochorenia kratSie ako bol median**.

Vysledky zo Studie CS4 (CHERISH) u 126 pacientov so SMA
s neskorsim vekom vzniku (nad 6 mesiacov, median veku pa-
cientov pri skriningu 3 roky) potvrdzuju Statisticky a klinicky
signifikantné zlepSenie lieCenych pacientov vo veku 15 mesia-
cov v porovnani s kontrolnou skupinou?®®.

V sUcasnosti prebieha niekolko dalSich stadii s nusinerse-
nom. VSetky zatial poukazuji na jeho pozitivny efekt pri vSet-
kych subtypoch SMA?2, NajlepSie vysledky sa dosahuju u pa-
cientov v predklinickom Stadiu?e.

Nusinersen je na Slovensku aktualne indikovany u pacientov
s definitivne potvrdenou SMA I-Illa. Presné indikacné kritéria su
uvedené v rozhodnuti Kategorizacnej komisie Ministerstva zdra-
votnictva Slovenskej republiky?’. Liek je ur¢eny na intratekalne
podavanie formou lumbalnej punkcie, jednorazova davka je 12
mg*3. LieCba ma zacat' €o najskér po stanoveni diagnozy 4 na-
sycovacimi davkami v drioch 0, 14, 28 a 63*. Udrziavacia dav-
ka ma byt potom podavana raz za 4 mesiace®. Zatial nie su
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k dispozicii informacie, ako dlho by lieCba mala trvat. Najcastej-
§imi neziaducimi GCinkami nusinersenu su bolesti hlavy, chrb-
ta a vracanie — predpoklada sa, Ze su spojené najma so spdso-
bom aplikacie®. Intratekalna administracia lieku u pacientov so
SMA méze byt velmi zlozita a vyZzaduje zdravotnicky personal
so skusenostami s lumbalnymi punkciami. Niektori autori odpo-
racaju pri komplikovanych pripadoch (napr. pacienti so spon-
dylodézou a pokrocilymi deformitami chrbtice) podavanie lieku
pod CT kontrolou®®.

Prognéza

V minulosti bola prognéza v€asnych foriem vysoko nepriaz-
niva. Pri SMA 1 95 % pacientov zomieralo do 18. mesiaca zivo-
ta. Ak sa manifestovala fulminantne progredujica svalova sla-
bost uz v prvych diioch po narodeni, priemerna dizka Zivota bola
5,9 mesiaca. Vacsina deti zomierala na respiracné zlyhanie. Pri
SMA Il sa dizka preZitia pohybuje od 2 rokov veku aZ po 3. de-
kadu. NajCastejSou pri¢inou imrtia boli konkomitantné respirac-
né infekty!®. Pacienti so SMA Il a IV maju vac¢sinou normalnu
dizku Zivota, kvalita Zivota je vSak v réznej intenzite narugena.

Zavedenim modernych oSetrovatelskych, fyzioterapeutic-
kych postupov a zlepSenim intenzivnej starostlivosti sa v po-
slednych rokoch dosiahlo mierne prediZenie priemernej dizky
Zivota a zlepSenie kvality Zivota aj pri infantilnych formach SMA
eSte v obdobi nedostupnosti kauzalnej lieCby. Vzhladom na
moznost' kauzalnej farmakologickej lie€by nusinersenom moz-
no v nasledujucich rokoch predpokladat’ zlepSovanie prognézy
aj pri najtazsich formach SMA. Dlhodobé vysledky liecby nusi-
nersenom zatial' nie su k dispozicii.

Zaver

Spinalne muskularne atrofie predstavuji skupinu hereditar-
nych ochoreni charakterizovanych degeneraciou dolnych moto-
neurénov, ktora sa klinicky manifestuje progredujicou slabostou
a atrofiami priecne pruhovanych svalov. SMA vyrazne skracuju
dizku Zivota a/alebo maju zavazny dopad na kvalitu Zivota pa-
cientov. Nové moznosti kauzalnej liecby nusinersenom poskytu-
je vyznamnu nadej na zlepSenie prognozy pacientov s SMA. Pre
v€asnu stabilizaciu ochorenia je nutné v€asné urcenie spravnej
diagndzy. Preto u deti s progredujucou slabostou a atrofizaciou
svalstva je vzdy potrebné zahrnat' SMA do diferencialno-diag-
nostickej Uvahy. NajlepSie vysledky sa dosahuju u pacientov
v predklinickom Stadiu, preto ma mimoriadny vyznam genetic-
ké poradenstvo a vySetrenie asymptomatickych ¢lenov rodiny
s diagnostikovanou SMA.

Vyhlasenie o bezkonfliktnosti: nemam potencialny konflikt
Zaujmov.

Adresa pre koreSpondenciu:

MUDr. Ivan Martinka

Centrum pre neuromuskularne ochorenia, Neurologicka klinika SZU
a UNB, Nemocnica RuZinov, Bratislava

RuZinovska 6, 826 06 Bratislava

e-mail: ivan.martinka@gmail.com
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