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Jak méni mala molekula prubéh spinalni svalové

atrofie?

Sdélenf prof. Servaise o prvnich vysledcich
dosazenych s risdiplamem v 1é¢bé kojenct
se spindlni svalovou atrofif (spinal muscular
atrophy; SMA) typu | bylo plvodné pfijato
do hlavniho programu letosniho vyro¢niho
kongresu American Academy of Neurology.
Poté, co bylo nutné kongres presunout kvili
pandemii COVID-19 do virtudlniho prostoru,
zaznélo v prlbéhu webcastu vysilaného
28.dubna.

Spindlni svalové atrofie jsou heterogenni
skupinou dédi¢nych degenerativnich cho-
rob. Po Duchenové svalové dystrofii se jednd
o druhé nejcastéjsi neuromuskuldrni one-
mocnéni, které je zaroven druhou nejcastéjsi
pficinou Umrtnosti kojenct na autozomalné
recesivni onemocnéni. Diagnostika je zalo-
Zena na molekuldrné genetickém vysetreni
mutace v genu SMN (survival motor neuron
gene) na chromozomu 54.

Pro SMA typu I (morbus Werdnig-Hoff-
mann), kterd pfedstavuje cca 35 % vsech pfi-
padl SMA, jsou charakteristické t&7k3, rychle
progredujici svalova slabost s pfevazné pro-

ximalni lokalizaci, hypotonie s hyporeflexif
az areflexil. Pfiznaky jsou pritomny jiz pfi na-
rozeni, nebo se rozvinou pred 6. mésicem
véku. Naprostd vétsina déti se SMA typu |
umird do 18 mésict véku v disledku de-
chové nedostatecnosti.

Experimentdlni mald syntetickd molekula
risdiplam k perordlnimu podani pdsobi jako
centrdlné a periferné distribuovany modu-
l&tor pre-mRNA stfihu genu SMN2 s cilem
zvyseni hladin funkéniho proteinu SMN. Jeji
uc¢innost a bezpecnost napfic¢ riznymi typy
SMA provéfi studie, jejichz ndzvy nasly inspi-
raci v pestrém svete akvaristiky:

+ FIREFISH - SMA typu |, kojenci 1-7 mésic
veku, dokoncena prvotni analyza;
« SUNFISH - SMA typu Il a lll, pacienti

2-25 let véku, dokoncena prvotni analyza;
+ JEWELFISH — v minulosti jiz 1é¢enf pacienti

se SMA 6 mésicli az 60 let véku, ndbor byl

ukoncen;

- RAINBOWFISH — presymptomaticti pa-
cienti od narozeni do 6 tydn( véku, ndbor
probiha.
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Prof. Laurent Servais z Oxford Neuromu-
scular Center, Department of Paediatrics,
University of Oxford, Velkd Briténie, v pru-
béhu jiz zminéného virtudlniho meetingu
prednesl prvni data ze studie FIREFISH — kon-
krétné jeji druhé &asti, ve které byla studo-
vana 12meési¢ni lé¢ba davkou risdiplamu
vybranou podle vysledkd farmakokinetiky
afarmakodynamiky prvni ¢asti studie (obr. 1).

FIREFISH Part 2 zafadila 41 kojenct ve véku
1-7 mésicl se symptomatickou, moleku-
larné geneticky potvrzenou SMA typu |, se
dvéma kopiemi genu SMN2. Medidn véku

Viysledky studie FIREFISH — 85 % (35/41)
déti event-free* po 12 mésicich 1écby

o

93 % (38/41) déti
Zilo po 12 mésicich

Data od déti s potvrzenou SMA typu |, se dvéma
. kopiemi genu SMN2 (n = 23) s pfirozenym pribéhem
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Obr. 1. Event-free preziti déti Ié¢enych risdiplamem oproti détem s pfirozenym prdbéhem onemocnéni.

*Zijicich a bez potfeby permanentni ventilace

SMA - spindlIni svalova atrofie; SMN — survival motor neuron
Fig. 1. Event-free survival time in infants treated with risdiplam compared with natural history of disease.
*living and without the need for permanent ventilation

SMA - spinal muscular atrophy; SMN — survival motor neuron
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pti vstupu do studie byl 5,3 mésice, tedy
podle prof. Servaise pomérné vysoky na pa-
cienty se SMA typu . Median véku prvniho
nastupu symptomu byl 1,5 mésice a stfednf
délka trvani onemocnéni pfi zafazeni do stu-
die ¢inila 3,4 mésice, z toho u 14 kojenct
(34 %) < 3 mésice a u 27 (66 %) > 3 mésice.
Median vstupni hodnoty testu pro neuro-
muskuldrni onemocnéni (Children’s Hospi-
tal of Philadelphia Infant Test for Neuromu-
scular Disease; CHOP-INTEND) byl 22 bod
a median skére Hammersmithova neurolo-
gického vysetreni déti (Hammersmith Infant
Neurological Examination; HINE-2) 1 bod.

29 % déti bylo schopno sedét bez
opory, 74 % pfrijimat potravu usty
Podle prvnich vysledkd studie FIREFISH Part
2 dosahla svého priméarniho cile =29 % (12 ze
41 kojencll zafazenych do studie) dokazalo
ve 12. mésici sedét bez opory po dobu nej-
méné 5 s (p < 0,0001), ¢ehoz, jak zddraznil

prof. Servaise, déti s pfirozenym prabéhem
SMA typu | schopny nebyly.

Studie sledovala i vybrané klicové dodat-
kové cile. Jednim z nich byla doba do Umrti
nebo do permanentni potreby ventilace.
Zatimco ve 23¢lenné skupiné s pfirozenym
pribéhem onemocnéni se dvéma kopiemi
SMN2 ¢inil median véku, ve kterém ke sledo-
vané udalosti doslo, 10,5 mésice, ve FIREFISH
Part 2 nebyl median dosazen pro nedosta-
tek udalosti sledovaného cile — po 12 mési-
cich od zarazeni do studie 85 % (35/41) déti
nezaznamenalo zaddnou sledovanou udalost
a 93 % (38/41) bylo stéle nazivu.

Zjistovano bylo také dosazeni motoric-
kych milnikd. Celkem 78 % lécenych déti
(32/41) odpovédélo na Ié¢bu podle krité-
rit HINE-2, pficemz 76 % kontrolovalo po-
lohu hlavy, 61 9% mélo schopnost sedét, 22 %
schopnost stat a 2 % schopnost chize.

Zlepseni celkového skére CHOP-IN-
TEND o > 4 body ve 12. mésici zazname-

nalo 90 % (37/41) lécenych déti (p < 0,0001),
stfedni zména oproti vychozimu stavu Cinila
+20 bodd.

Celkové skére CHOP-INTEND se v prd-
béhu 12 mésicl pribézné zlepsovalo. Za-
timco, jak uvedl| prof. Servais, déti s pfiro-
zenym pribéhem SMA typu | jen vzécné
dosdhnou hodnoty 40 bodd, ve FIREFISH
Part 2 vykazovalo 56 % (23/41) 1é¢enych déti
CHOP-INTEND = 40 bod0.

Z 38 déti, které zily ve 12. mésici sledo-
vani, si 95 % (36) udrzelo schopnost polykat
a 74 % (28) zachovalo moznost vylu¢ného pfi-
jmu potravy Usty. To kontrastuje se skupinou
déti s pfirozenym prdbéhem SMA typu |, kde
vsechny vyzadovaly podplrnou vyzivu.

Ve studii nebyl zaznamenén zadny pfipad
nezadoucich Gcinkd spojenych s podavanim
léku, ktery by ved! k ukonceni nebo pferu-
seni 1écby.

Tento ¢ldnek vysel s podporou firmy Roche.
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