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Spindlna muskuldrna atrofia (SMA) je sposobena poruchou motorického neurénu v désledku nedostatku proteinu SMN. Az 95 % pripadov
je sposobenych homozygotnou deléciou v SMNT géne nachadzajicom sa v oblasti 5q13. Charakteristickym znakom ochorenia je pre-
vaZne proximalna svalova slabost pri normalnom intelekte deti. Klasifikacia zohl'adiiuje vek nastupu ochorenia a maximalne dosiahnuté
motorické schopnosti pacienta. V sicasnosti sa za Standard diagnostiky povazuje molekulovo-genetické vysetrenie. V roku 2017 bola
pre SMA schvalena prva komeréna liecba liekom nusinersen, ktory patri do skupiny antisense nukleotidov. Okrem liecby je velmi dolezita
multidisciplinarna starostlivost a aktivna ucast pediatra prvého kontaktu, vyznamné miesto patri plicnej starostlivosti, rehabilitacii,
spravnemu nacasovaniu operacného rieSenia skoliozy a vyzive deti.
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Spinal muscular atrophy (SMA) is a motor neuron disorder due to SMN protein deficiency. Up to 95 % of cases are caused by homozygous
deletions in 5q13 region. Predominant features of the disease are proximal muscle group weakness and unimpaired intellect in affected
children. SMA classification takes age of onset and maximum achieved motor skills into consideration. In 2017, nusinersen, belonging
to antisense-nucleotide family, was approved as therapeutic option for SMA. Multidisciplinary healthcare, including pulmonary physio-
therapy, correction of developing scoliosis, nutritional care and active involvement of paeditricians are all important parts of SMA treat-

ment procedures.
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Spinalna muskularna atrofia
(SMA) je zavazné neuromuskuldrne
ochorenie spésobené mutaciou génu
SMNI, ¢im dochadza k poruche tvor-
by SMN proteinu nevyhnutného pre
preZivanie alfa motoneurénov miechy.
Néasledne sa rozvija progresivna, pre-
vazne pletencova slabost a atrofizacia
svalov. Vyskytuje sa u priblizne 1z 11 000
zivonarodenych deti. Svojim zavaznym
priebehom u neliecenych pacientov so
vznikom ochorenia do 6 mesiacov spo-
sobuje tmrtie v désledku prehlbujtcej sa
ventilacnej insuficiencie.

SMA sposobuje degradacia a stra-
ta alfa motoneurénov prednych miecho-
vych rohov a jadier mozgového kmerna
v dosledku poruSenej tvorby SMN pro-
teinu. Protein je kodovany dvoma takmer
identickymi génmi SMN1 a SMN2. Od ro-
ku 1995 je zname, Ze az 95 % pripadov
SMA je spdsobenych homozygotnou
deléciou v SMNI géne nachadzajlicom
sa v oblasti 5q13. Va¢§ina pacientov zde-

di deléciu génu SMNI od svojich rodi-
¢ov; v 2 % boli opisané de novo delécie
v jednej z 2 alel. V 3 - 4 % mozno zistit
iné mutacie génu SMN], obvykle s de-
léciou génu SMNI na druhej alele. U Iu-
di rozoznavame dve formy SMN génu
- telomericka (SMNI) a centromerick
(SMN2) formu, ktoré sa od seba odliSuju
len jednym nukleotidom (1). Zamena C>T
v exone 7 nespdsobuje zmenu aminoky-
seliny, av8ak pri splicingu mRNA v 90 %
pripadov vedie k vystrihnutiu exénu 7
z transkriptu a k tvorbe proteinu SMNA7.
Vysledny protein predstavuje nestabilny
arychlo degradovany produkt so zniZe-
nou funkciou (2), priCom pri malej frakcii
z celkového mnoZstva mRNA transkrip-
tov (cca 10 %) nedochadza k strate exonu,
ale k tvorbe normalneho funkéného SMN
proteinu (1). Pacienti podla veku vzniku
tazkosti majii nedostato¢né mnozstvo
funkénych kopii SMN1 a zarover variabil-
né mnozstvo kopii SMNZ2, ktoré do urcitej
miery koreluje so zavaznostou klinického
obrazu pacienta.

Funkény SMN protein sa sklada
z 294 aminokyselin a jeho pritomnost

sa zistila v jadre a cytoplazme mnohych
tkaniv. ZvySena miera expresie SMN génu
sa pozoruje v tkanivach miechy, mozgu
alebo v svaloch (3). V stiCasnosti sa pova-
Zuje za sucast tzv. SMN komplexu, ktory
sa zlcastnuje formacie malych jadrovych
ribonukleoproteinov (snRNPs - small
nuclear ribonucleoproteins) potrebnych
na spajanie pre-mRNA pri proteosynté-
ze buniek (4). Zatial nie je tplne zname,
prec¢o pri SMA prevaZuje postihnutie
prave alfa motoneurénov napriek §iro-
kej distribicii SMN proteinu v réznych
tkanivach.

Charakteristickym znakom SMA
je prevazne proximalna svalova slabost
vkombinacii s atrofiou svalov. Dlhoro¢né
pozorovanie pacientov so SMA umoZnilo
vytvorenie klasifikacie, ktora zohladiu-
je vek nastupu ochorenia a maximalne
dosiahnuté motorické schopnosti pa-
cienta (tabulka 1). S rozsSirenim moz-
nosti molekularnej genetiky sa rozsirilo
mnozstvo poznatkov o etiopatogenéze
SMA.
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U pacientov s najzavaznej$im kli-
nickym obrazom - SMA typ 0 - zvy-
¢ajne nachadzame 1 képiu génu SMN2.
Novorodenci v tejto skupine SMA sa
vyznacuju vyraznou svalovou slabostou
a hypoténiou s moZnym respira¢nym
zlyhanim. V anamnéze matky moze byt
udaj o redukovanom mnoZstve pohybov
plodu. Prognéza ochorenia je velmi za-
vazna a pacienti sa zvycajne nedozivaji
6 mesiacov zivota (5).

SMA typ I (Werdnig-Hoffmanova
choroba) je charakterizovany svalovou
slabostou a hypotoniou, ktora sa zvycajne
objavuje do 6. mesiaca zivota. Motoricky
vyvoj dietata je vyrazne oneskoreny -
slabé §ijové svalstvo s nedostato¢nou
kontrolou drzania hlavy, neschopnost sa-
mostatného sedu. Vzhladom na dominu-
jacu hypotoniu mozno pozorovat typic-
ka Zabiu postaru noéh. V neurologickom
naleze st okrem hypotonie pritomné
hypo- az areflexie Slachovo-okosticovych
reflexov a fascikulacie jazyka. Ochorenie
nie je sprevadzané zniZenim intelektu (1).
U pacientov najcastejSie nachddzame 2
alebo 3 kopie génu SMN2 (6).

Pacienti so SMA typ II st obycaj-
ne schopni samostatného sedu, avSak
nie chddze bez opory. Okrem hypoténie
a svalovej slabosti sa v tejto skupine stre-
tavame s poc¢etnymi muskuloskeletalny-
mi komplikaciami, ako s progresivna
skoli6za, pocetné kibové kontraktury
alebo rozvoj ankylézy mandibuly. Na
rozvoji restrikCnej ventilacnej poruchy
sa podiela postupne progredujiica sko-
li6za v kombindcii so slabostou inter-
kostalnych svalov (1). Typ II je zvycajne
asociovany s 3 kopiami SMN2 génu (6).

Klinicky obraz sa pri SMA typu III
(Kugelberg-Welanderova choroba) rozvi-
ja obycajne po 18. mesiaci Zivota, spreva-
dzany stratou samostatnej chodze. V po-
rovnani so SMA typ II st zriedkavejSie
komorbidity respiracného a muskuloske-
letalneho systému. Prognéza ochorenia
je priaznivejSia a pacienti nemaja skrate-
né prezivanie (7). Obycajne nachddzame
aspon 3 kopie SMN2 génu (6).

SMA typ IV sa prejavuje v do-
spelom veku, s velkou variabilitou
symptémov do zna¢nej miery podobnych
ako pri SMA typ III. Pacienti maja viac
ako 4 képie SMN2 génu, Co vysvetluje
miernej$i fenotyp ochorenia (1).

Tabul'ka 1. Klasifikdcia spinélnej muskulérnej atrofie (Ross et al., 2019; Arnold, 2015)

SMA typ 0 prenatalne/ 0-1 <5% leZiaci, neschopny neonatdlne
pérod samostatného sedu obdobie
SMA typ | 0-6mesiac |1,2,3 ~45% | neschopny samostatného | <2 rokov
(Werdnig- sedu
-Hoffmanova
choroba)
SMA typ Il 6 - 18 mesiac | 2,3,4 ~20% | schopny samostatného > 2 roky
(Dubowitzova sedu, nedokaZe chodit bez
choroba) pomoci
SMA typ 11l > 18 mesiac 3,4 ~30% | docasna schopnost normalny
(Kugelberg- samostatného postoja a vek dozitia
-Welanderova chodze
choroba)
SMA typ IV > 21 rok >4 <5% klinicky nastup ochorenia normalny
v dospelosti vek dozitia
(pri pocte SMN2 képii > 6
mozny normalny fenotyp
pacienta)

Vzhladom na prediZené preziva-
nie pacientov st pozorované komorbi-
dity inych organovych sustav, ako napr.
srdcové arytmie, abnormalny glukézovy
metabolizmus alebo zniZené mnoZstvo
mineralnych latok v kostiach. Tato sku-
to¢nost naznacuje ovplyvnenie inych
tkaniv nizkymi hladinami SMN pro-
teinu (8).

Na zaklade anamnézy a klinického
obrazu pacienta mozno vyslovit podo-
zrenie na diagnézu SMA. V laboratér-
nych parametroch v niektorych pripa-
doch nachadzame miernu elevaciu krea-
tinkinazy (CK), zvycajne v§ak nie viac ako
5-nasobok referen¢nej normy (9).

V stcasnosti sa za Standard dia-
gnostiky povazuje molekulovo-genetic-
ké vySetrenie metddou MLPA (Multiplex
ligation-dependent probe amplification),
ktoré je schopné pomerne rychlo sta-
novit pocet kopii SMN1 génu. Test do-
sahuje 95 % senzitivitu a takmer 100 %
$pecificitu. V pripade nalezu 1 koépie
SMNI1 génu je potrebné doplnit sekve-
novanie existujacej alely s cielom odha-
lenia sekundarnych kauzalnych mutacii,
ako st napr. bodové mutacie, inzercie
a delécie. Sekven¢na analyza SMN1 génu
je potrebna pri naleze 2 képii SMN1 génu
(negativny vysledok MLPA testovania)
u pacienta, ked nadalej pretrvava po-
dozrenie na diagnézu SMA (obrazok 1).

V pripade definitivneho vylticenia
mutacie v SMNI géne a charakteristickom

obraze SMA sa odportca zvazit iné ocho-
renia zo skupiny motor neuron disease
(napr. X-viazana spinalna muskularna
atrofia, amyotroficka lateralna sklerdza,
distalna forma SMA) (10).

VyuZzitie elektromyografické-
ho vySetrenia (EMG) je vhodné najma
v atypickych pripadoch a non-5q aso-
ciovanych SMA na demonStrovanie
neurogénneho nalezu. V kondukénych
stadiach moézeme pozorovat zniZenie
CMAP (compound muscle action poten-
tial - sumacny svalovy akény potencial)
a zvycajne nie st znamky poskodenia
senzitivnych nervov. V ihlovom EMG
byva pritomna abnormalna spontanna
aktivita (fibrilacie, pozitivne ostré viny
a fascikulacie), prediZeny ¢as trvania
a amplitiuda jednotlivych motorickych
akénych potencidlov (MUAP - motor unit
action potentials). Svalova biopsia sa pre
svoju invazivitu v si¢asnoti presunula
do Gzadia diagnostiky SMA a pouZitie
je vyhradené pre Specifické pripady (11).

Neustaly vyskum zacieleny na
liecbu ochorenia vedie k vzniku novych
liecebnych mozZnosti, ktoré sa zameria-
vaju predovSetkym na zvySenie expresie
funkéného SMN proteinu. Prvou zo skt~
Sanych moznosti bola liecba umoznuja-
ca modifikaciu splicingu SMN2 génu
a tvorbu vac¢sieho mnozstva funkéného
SMN proteinu. Do Gvahy prichadzaju
lie¢iva zo skupiny tzv. malych molekl
(tzv. small molecule therapy) a lie¢iva
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Obrazok 1. Diagnosticky algoritmus spinélnej muskulérnej atrofie (Mercuri et al., 2018)
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SMNT - survival motor neuron 1, SMN2 - survival motor neuron 2, EMG - elektromyelografia, NMO - neuro-
muskuldrne ochorenia, RV - rychlosti vedenia, NGS - next generation sequencing, WES - whole exom

sequencing, WGS - whole genome sequencing

zo skupiny syntetickych antisense oli-
gonukleotidov (tzv. RNA-based therapy).
* Vlie¢be pomocou tzv. malych molekul
sa zvazovali napr. inhibitory histon-
-deacetylazy, ku ktorym patri kyseli-
na valproova, sédium butyrat, fenyl-
butyrat alebo trichstatin A. Napriek
slubnym vysledkom zo §tadii na zvie-
racich modeloch sa tato liecba v dal-
$ich klinickych §tadiach neosveddila
(12). Aktualne prebiehajiu humanne
Studie s dalsimi predstavitelmi tejto
skupiny - risdiplam a branaplam (13).
* Syntetické antisense oligonukleo-
tidy (ASO) predstavuja dal$iu moz-
nost ovplyvnenia splicingu SMN2
génu. Ide o RNA molekuly, ktoré sa
komplementarne viazu na cielovy in-
trén alebo exoén (1). V roku 2017 ame-
ricka Sprava potravin a lieciv (FDA)
a Europska liekova agenttra (EMA)
schvalili nusinersen, patriaci do sku-
piny antisense oligonukleotidov, na
lie¢bu vSetkych typov SMA. Po navia-
zani na §pecifické miesto pre-mRNA
v géne SMN2 zabranuje vylaceniu
exonu 7, a tak zvySuje produkciu
plne funkéného SMN proteinu (14).
Nusinersen je aplikovany intratékal-
ne priamo do mozgovo-miechového
moku vzhladom na jeho nedostatoc¢-
ny prienik cez hematoencefaliticka
bariéru (15). Od augusta roku 2018
je liecba mozna aj na Slovenku. V s-
Casnosti je to jediny komer¢ne do-
stupny liek indikovany pre pacientov
s typom SMA [, II a Illa. Podla kli-

nickych §tudii aj prvych vysledkov je
lie¢ba efektivna a prejavuje sa zlep-
Senim hybnosti pacienta aj ventila¢-
nych parametrov. Nusinersen meni
prirodzeny priebeh ochorenia a deti
dosahuju motorické vyvojové milniky,
ktoré by pri prirodzenom priebehu
choroby nedosiahli.

Dal$ou lie¢ebnou moZnostou
je génova terapia s cielom nahradit
poruSeny SMN1 gén kdpiou spravne
pracujuceho génu dopraveného pomocou
virusového vektora. V méji 2019 FDA
schvalila na lieCbu SMA pacientov vo ve-
ku do 2 rokov intravendzne aplikovany
preparat onasemnogene abeparvovec,
ktory vyuZziva adeno-asociovany viru-
sovy vektor na zaclenenie kopie SMN1
génu (16). Liecba je v legislativne] priprave
EMA.

Vo faze vyskumu je aj vyuZitie 1a-
tok na zlepsenie funkcie svalovej hmoty
- medzi najvyznamnejsie z nich radime
reldesemtiv - inhibitor myostatinu (16),
a FSTA (fast skeletal muscle troponin ac-
tivators) (17).

Napriek skutocnosti, Ze diagno-
za spinalnej muskularnej atrofie patri
primarne do ruk neuroléga, vzhladom
na pocetné pridruzené komorbidi-
ty tejto skupiny pacientov je potreb-
ny multidisciplindrny manazment.
S narastajicimi moZnostami liecby
a predlZzovania zivota sa zaroven detski
pacienti presunt z pediatrickych $pecia-

lizovanych ambulancii na pracoviska pre
dospelych. Tym bude narastat potreba
edukacie zdravotnickych pracovnikov
o ochoreni, s ktorym sa doteraz streta-
vali zriedkavo.

Respira¢né zlyhanie predstavuje
najcastejsiu pricinu smrti u deti s dia-
gnoézou SMA typulall, ¢o naznacuje vy-
znam pravidelného monitorovania tych-
to pacientov. Pomerne v skorom §tadiu
ochorenia dochadza k rozvoju vyraznej
slabosti respira¢nych svalov s relativ-
nym uSetrenim branice (1). Sledovanie
SMA pacienta zahfna pravidelné mo-
nitorovanie klinického stavu pacienta,
krvnych plynov a indikaciu polysomno-
grafie, v pripade ¢o i len minimalneho
podozrenia na no¢na hypoventilaciu.
Cielom tohto aktivneho pristupu je skora
indikacia neinvazivnej plicnej ventilacie
(NIV). U pacientov s vyraznou slabostou
respira¢nych svalov sa stretavame s ne-
dostatocne efektivnym kaSlom, ktory
vedie k zvySeniu rizika aspiracie a vzni-
ku rekurentnych pltcnych infekcii. Na
zabezpecenie priechodnosti dychacich
ciest mame k dispozicii techniky
dychovej rehabilitacie a pristrojovi
podporu vo forme tzv. kaslacieho asis-
tenta (Cough Assist) (18).

Pravidelna rehabilitacia u vSet-
kych SMA pacientov dokaze do istej
miery ovplyvnit progresiu ochorenia
s cielom predchadzat vzniku kontrak-
tuar, progresii skoliézy a u starSich deti
aj excesivnemu prirastku na hmotnosti
(19). Vyznam majt techniky zamerané na
streCing, polohovanie s vyuZitim ortéz
a program cvicenia s fyzioterapeutom
zaSkolenym na rehabilitaciu nervovosva-
lovych ochoreni.

U SMA pacientov st pritom-
né pocetné komplikacie muskuloske-
letalneho systému. PredovSetkym ide
o kontraktary v dosledku limitovane;j
hybnosti a progresivnu skoliézu, ktora
sa vyskytuje u velkej va¢Siny pacientov.
V pripade nedostatoCnej intervencie
pri lie¢be skoliézy dochadza u pacien-
tov k vyznamnym deformitadm hrudnika
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a vzniku restrikénej ventila¢nej poruchy.
Operacna liecba pacientov sa odpora-
¢a od 4. roku veku. Dal§im problémom
u SMA pacientov s ¢asto pozorované
fraktary vznikajice v dosledku kombi-
nacie nizkych sérovych hladin vitaminu
D a rozvijajtcej sa osteoporozy (19).

U pacientov st Casto pritomné taz-
kosti s prehitanim, udrZanim hmotnosti
(riziko malnutricie/obezity) a dysfunkcia
gastrointestinalneho systému vo forme
gastroezofagového refluxu alebo obsti-
pacie. V pripade obstipacie odportic¢ame
adekvatnu hydrataciu, pouZivanie probiotik
a zvySenie mnozZstva vlakniny v strave (18).

Vzhladom na Siroka distribtciu
SMN proteinu v ludskom organizme
a dlhsie prezivanie pacientov sa dostava
do pozornosti dysfunkcia inych organo-
vych sustav. V poslednom obdobi priba-
daji dokazy o moznych metabolickych
abnormalitach u SMA pacientov, ako napr.
metabolickd acidéza, abnormalny lipido-
vy metabolizmus alebo hyperglykémia.
SMN protein zohrava $pecifickl ilohu
v kostnom metabolizme, ¢o sa u SMA
pacientov prejavilo vy§Sou incidenciou
osteoporozy a fraktur. V indikovanych
pripadoch je preto vhodné zacat suple-
mentaciu vitaminom D a kalciom, resp.
liecbu bisfosfonatmi.

Pre mozné ohrozenie pacientov
respira¢nym zlyhanim sa odportca ak-
tivna imunizacia proti chripke a pneu-
mokokovym infekciam (18).

Spinalna muskularna atrofia sa
stava liec¢itelnym neuromuskularnym

ochorenim. Velmi dodlezita je véasna
diagnostika pacientov. Deti do 6 me-
siacov s hypotonickym syndrémom
a primeranym mentalnym vyvojom po-
trebuja urgentné neurologické vySetre-
nie, pri ktorom detsky neurolég stanovi
podozrenie na SMA (zvlast SMA typ I).
Nasledne je odoslana krv dietata na
genetick(l analyzu (deti s podozrenim
na ochorenie st vySetrované prednost-
ne) a videalnych podmienkach je diagno-
za znama v priebehu tyzdna. Organizacia
starostlivosti o deti so SMA na Slovensku
prebieha v troch centrach (Klinika
detskej neurologie LF UK, Bratislava;
Neurologické oddelenie DFN, KoSice;
II. detska klinika SZU, Banska Bystrica),
do ktorych je treba odoslat pacienta na
dalsie vySetrovanie a indikaciu liecby. Do
konca roku 2019 sa liecilo a bolo na lie¢bu
indikovanych spolu 34 deti. Efekt lieCby
je najlepsi pri véasnom podavani, preto
je rychle rozpoznanie ochorenia pre deti
najdolezitejS$im momentom.
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