LECBA SPINALNI SVALOVE ATROFIE

Lécba spinalni svalové atrofie

Therapy of spinal muscular atrophy

Souhrn

Lécba spinalni svalové atrofie (SMA) s vazbou na 5q chromozom v poslednich letech zaziva
prevratné zmeény. Diive kauzalné nelécitelné onemocnénije od roku 2016 (v EU od roku 2017) nové
|écitelné, aktudlné jsou jiz registrované 3 kauzalni Iéky. Dva Iéky nusinesren (Spinraza) a risdiplam
(Evrysdi) zvysujf tvorbu chybéjiciho SMN proteinu modulaci transkripce RNA genu SMN2. Tyto
léky proto musf byt podavany opakované, celozivotné. Treti Iék, onasemnogene abeparvovec
(Zolgensma) nahrazuje chybéjici gen SMNT genem syntetickym, ktery je do téla pacienta pfenesen
virovym vektorem. Jedna se o prvni systémovou genovou lécbu v mediciné vibec, jako virovy
vektor je pouzit AAV9. Prozatim je u tohoto léku pouze jedno podani, aktudlné méme dostupna
data o minimalné 4,5letém efektu lé¢by. Prvnim kauzalnim Iékem byl lék nusinersen. Jeho vyhodou
je dlouhodobd, dnes jiz 10letd zkusenost, a velky pocet odlécenych pacientd, jiz 10 000 pacientd.
JelikoZ |ék neprechdzi hematoencefalickou barieru je poddvan v pravidelnych intervalech
intratekalné. Nusinersen ma v CR Ghradu pro viechny typy i vékové skupiny pacientl se SMA.
Nové, v srpnu 2020, byl v USA regsitrovany Iék risdiplam, ktery ma vyhodu perorainiho podani.
Jeho nevyhodou je viak kréatkd klinické zkusenost, a omezené dostupnost v CR. JelikoZ prozatim
neni registrovéan v EU, predpoklddand doba registrace je jaro 2020, je v CR dostupny pouze formou
specifického lé¢ebného programu pro pacienty SMA typu 1 a 2. Tretim kauzélnim lékem, a druhym
lékem registrovanym v EU, je 1ék onasemngen abeparvovek. Tato lé¢ba je viak diky cesté podanf
vhodna pouze pro ¢ast détské populace se SMA, indikacni kriteria lé¢by se v jednotlivych zemich
mirnélisi, v CRje Ié¢ba prozatim dostupna pro pacienty se SMA do 2+ let (den pred 3. narozeninami)
a do vahy 13,5kg. Kromé jiz registrovanych Iékd probihaji ¢etné klinické studie experimentalni
lécby modifikujici ddsledky nemoci — neuroprotektivni léky a Iéky podporujici vitalitu svald.
Dostupnost kauzalnf Ié¢by vSak neznamend, Ze jsme dnes schopni symptomatické pacienty
vylécit. Lécba prozatim mirné zlepsuje motorické dovednosti pacientl a zejména stabilizuje stav,
vyznamné zabranuje progresi nemoci. Z tohoto dtvodu je stale zasadnf Ié¢ba symptomaticka,
kterd je multioborovd a méla by proto byt poskytovana v Neuromuskulérnich centrech.

Abstract

The therapy of spinal muscular atrophy (SMA) with a link to 5q chromosome is nowadays a very
hot area. A previously casually not treatable disease, it has been in the US since 2016, and in Europe
since 2017. Itis newly treatable, and nowadays there are three causal drugs. Two of them, nusinersen
(Spinraza) and risdiplam (Ervysdi) increase the synthesis of the SMN protein by modulation of the
RNA transcription of the SMN2 gene. These drugs have to be taken regularly, and are lifelong. The
third drug, onasemnogene abeparvovec (Zolgensma) is able to substitute the missing SMNT gene by
a syntetic SMNT gene delivered by viral vector AAV9. It is the first systemic gene therapy in medicine.
Until now, this drug was taken only once. There are 4.5 years of data proving its sustaining effect.
The first causal therapy was the drug Nusinersen. It has the huge advantage of 10 years' experience
with a high number of treated patients, more than 10,000. This drug does not go through the
cerebro-spinal barrier, due to it having to be applied intrathecaly. Nusinersen is in CZ reimbursed
for all types and ages of SMA patients. Recently, in August 2020, the drug risdiplam was registered
in the US. Its advantage is per oral application; its disadvantage is the short experiences and limited
acces in CZ. Risdiplam is not yet registered in the EU, due to this it is available only through the early
access program for SMA patients type 1 and 2. The third causal therapy, and second registered drug
in the EU, is onasemnogene abeparvovec. Due to the systemic delivery this therapy is limited only
for children before the age of 3 years and weighing less than 13.5kg. Besides, the already registered
therapies there are many clinical trials with experimental drugs ongoing — many neuroprotective
drugs and muscle strength-enhancing compounds. The actual therapy cannot help with all the
symptoms of the disease, it can only mildly improve the motor function and primarily slow down
the progression. Due to this, there is still a need for multidisciplinary symptomatic care that should
be provided in Neuromuscular Centres.
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Uvod

Spinalni svalové atrofie (SMA) s vazbou na
5g chromozom je nejcastéjsi formou SMA.
Jednd se o autozomalné recesivni neurode-
generativni onemocnéni perifernich moto-
neuront. Pficinou této formy SMA je mutace
obou alel genu SMNT, kterd vede k nedosta-
te¢né expresi proteinu SMN (survival motor
neuron) [1]. Jedna se o velmi zavazné, bez
lécby progresivni onemocnéni. Klinicky do-
minuje svalova slabost s riziky dechové ne-
dostatecnosti. Vétsina pacientl nikdy neni
schopna samostatné chiize nebo tuto do-
vednost béhem svého Zivota ztraci, vétsina
pacientl také ma z ddvodu rizika dechové
nedostatecnosti zkraceny vék doziti [2]. Tize
klinickych obtizi je variabilni, do urcité miry
ji Ize predikovat dle poctu kopii SMN2 genu,
pseudogenu k SMNT genu, s variabilnim po-
¢tem kopif v populaci [3]. Podrobné viz ¢la-
nek o patogenezi a klinickém obraze nemoci.

Terapie

Do roku 2016 neexistovala kauzalni Ié¢ba.
Zména nastala v prosinci 2016, kdy byl ame-
rickym Uradem pro registraci lé¢iv Food and
Drug Administration (FDA) schvélen 1ék nu-
sinersen (obchodni ndzev Spinraza [Biogen,
Baar, Svycarsko]) s indikaci pro véechny typy
SMA s vazbou na 5g chromozom [4]. V EU
byl tento Iék schvalen v kvétnu 2017, v pro-
sinci 2017 1é¢bu obdrzel prvni ¢esky pa-
cient. Aktualné, k listopadu 2020, podstu-
puje lécbu nusinersenem v CR 73 détskych
pacientll a cca 32 dospélych pacientl. Pocet
zejména dospélych pacientl bude narlstat,
nebot Uhrada lécby pro dospélé pacienty
byla schvalena v lednu 2020. Lék nusiner-
sen funguje na principu modulace splicingu
SMN2 genu pomoci syntentickych anti-
sence nuktelotidd (ASO). Pomoci ASO se za-
¢leni exon 7 do transkriptu, zabrani se pfed-
¢asnému ukonceni translace, a tim se zvysi
tvorba SMN proteinu z genu SMN2. Lék nu-
sinersen neprestupuje hematoencefalickou
bariéru, je tudiz nutné jej podavat intrate-
kalné, formou lumbalni punkce. Jelikoz lék
pouze moduluje prepis RNA, je tfeba jej po-
davat celoZivotné. Schéma lécby je 4 nasy-
covaci davky v intervalech 2 resp. 5 tydnd
(0.-14.-28.-63. den) a nasledné davka v in-
tervalech 4 mésict. Do dnesni doby byl
tento 1ék podan u vice nez 10 000 pacientd
se SMA, ojedinéle byl popséan rozvoj komu-
nikujiciho hydrocefalu (5 pripad(), dodnes
viak nenf jasné prokdzana pfima souvislost
s lécbou. Dale se doporucuji pravidelné kon-
troly trombocytl a koagula¢nich faktord,

a to zdlvodu pozorovanych abnormit u ob-
dobnych typl ASO [4,5]. Nejcastéjsimi ne-
zadoucimi Ucinky jsou klasické postpunkeni
obtize [5]. Podstatnym faktorem efektu |écby
je tize Klinickych obtizi. Lék nenf schopen jiz
symptomatického pacienta zcela uzdravit,
dle prozatim dostupnych dat je schopen
mirné zlepsit svalovou silu, zejména stabili-
zovat stav a zmirnit progresi nemoci. Tento
fakt je nutné pred zahajenim lécby vzdy pro-
brat s pacientem ¢i jeho rodici, aby ocekéavani
efektu [é¢by byla redlna. JelikoZ prozatim ne-
existuje zadny biomarker nemoci, hlavnim
kritériem hodnoceni efektu lé¢by jsou fyzio
testy — podrobné viz kapitoly o fyzio testech
v détském i dospélém véku. Aktuding jsou jiz
publikovana prvni data o efektu lécby ces-
kych détskych pacientd, data jsou také sbi-
rana v ramci registru REaDY [6,7].

Druhym registrovanym |ékem pro SMA
je lék onasemnogene abeparvovec (ob-
chodni ndzev Zolgensma [Novartis, Basilej,
Svycarsko]) s registraci pouze v USA a nyni
nové v EU a Japonsku [8]. Lék Zolgensma
se zakladd na principu systémové genové
[écby, tzn. pomoci virového vektoru (AAV9)
je do téla vpraven humanni SMNT gen. U to-
hoto léku se syntetickd DNA nezabudovéva
do DNA pacienta, ale je v jadru bunék ulo-
7ena ve formé epizomu, mimo vlastni chro-
mozomy. Nenf tudiz pfi déleni bunék déle
replikovéna. Virovy vektor je podéavén in-
travenozné béhem cca hodinové infuze
v mnozstvi v fadu 10™vg. Jednd se o vibec
prvni systémovou genovou lécbu v medi-
ciné. Vzhledem k systémovému podani je
mnozstvi podaného virového vektoru z da-
vodu moznych nezddoucich Ucinkd limito-
vano, a proto ma tento lék indika¢ni ome-
zenl, kterd se v jednotlivych zemich odlisuji.
V EU je lék schvélen pro déti se SMA typem |
nebo jakymkoli SMA typem u déti, které ne-
maji vice nez 3 kopie SMN2 genu. Po diskuzi
mezi evropskymi odborniky jsou viak dopo-
rucovana uzsi kritéria lécby, pro CR proza-
tim plati vék > 2 roky (do dne pfed 3. naro-
zeninami) a vaha do 13,5kg [9]. Mezi zatim
popsané nezadouci Ucinky jsou elevace ja-
ternich testl, trombocytopenie a elevace
troponinu | [8]. VeSkeré tyto popsané neza-
douci U¢inky byly docasné a klinicky asym-
ptomatické. Ke srovnani efektd Iékd nusienr-
sen (Spinraza) a onasemnogen abeparvovec
(Zolgensma) neni prozatim dostatek dat.

Tretim kauzdlnim registrovanym Iékem
je risdiplam (Evrysdi [Roche, Basilej, Svycar-
skol) [10]. Lék ma obdobny princip efektu
jako nusinersen, moduluje transkripci RNA

genu SMN2. Mé vsak vyhodu perorélniho
podani. Aktudlné je 1ék registrovan pouze
v USA, v CR je dostupny v rémci specifického
lécebného programu pro SMA pacienty
stypem | all od 2 mésict véku pacienta [11].
Ke konci listopadu 2020 bylo na lécbeé risdi-
plamem 8 pacientl. Vysledek registracniho
fizeni v EU se ocekava na jafe 2020. Profil ne-
zadoucich ucinkl je pfiznivy, pouze mirné
zvysené riziko gastrointestindlnich obtiz
charakteru préjmu [11].

Ke srovnani efektu léku nusienrsen
(Spinraza), risdiplam (Evrysdi) a onasemno-
gen abeparvovec (Zolgensma) nenf proza-
tim dostatek dat, neexistuji pfimé srovnavaci
studie.

Dalsi moznosti, jak zvysit expresi proteinu
SMN z genu SMN2 je uzivani tzv. inihibitor(
histon deacytylazy. Z této skupiny byl u pa-
cientl se SMA testovan efekt hydroxyurei,
k. valproové a fenylbutyratu. Vysledky na
zvitecich modelech byly nadéjné, humanni
studie na vétsim poctu pacientl ale priz-
nivy efekt u pacientl se SMA zatim u zadné
z téchto latek nepotvrdily.

Lécba kmenovymiburikamije u SMA zatim
ve fazi zvitecich model( [12]. Dalsim zpUso-
bem vyzkumu bylo testovani neuroprotek-
tivnich latek, jako napf. riluzolu, gabapentinu,
olesoximu. Ani zde ale klinické humannf stu-
die u SMA pacientl neprokézaly efekt.

Ve fazi vyzkumu je také salbutamol,
B2 sympatomimetikum. U¢inek salbutamolu
je dvoji. Ma jednak pfimy anabolicky efekt
prostiednictvim 32 receptoru, jednak ovliv-
nuje splicing obdobné jako metoda ASO.
Zhodnoceni efektu salbutamolu u SMA je
zatim ve fazi humannich studif, ale vzhledem
k faktu, Ze je ve vétsiné pfipadl dobre tole-
rovan, je jiz pacientim v nékterych centrech
nabizen jako léc¢ba [13].

Jakjiz bylo uvedeno, ani nynf jiz dostupna
kauzaIni lé¢ba neni schopna zvratit dru-
hotné zmeény ve svalech, a proto je i dnes
stdle podstatna lé¢ba symptomaticka. Cilem
je predejit kloubnim kontrakturam, defor-
mitdm patefe a respiracni insuficienci. Sym-
ptomatickd lé¢ba spociva v intenzivni reha-
bilitaci v¢. ldzenské péce, ortopedické péce
—dlahy, ortézy a korzety, péce o respiraci, de-
chové rehabilitaci, neinvazivni ventilaci a za-
jisténi pomdcek, jako jsou stendry, invalidnf
mechanické ¢i elektrické voziky ¢&i jiné do-
maci pomucky. Soucasti péce je i genetické
poradenstvi, péce socidlni a péce psycho-
loga. Site potfebné symptomatické péce je
znama, v roce 2007 byly publikovany stan-
dardy péce o pacienty se SMA [14-16]. Za-
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sadnf je spoluprace s rodinou — zde velkou
roli hrajf pacientské organizace, obcanska
sdruzeni a neziskové organizace, v CR ze-
jména pacientskd organizace SMAci [17]
a neziskova organizace Kolpingova rodina
Smecno [18]. Z vyse uvedeného je patrné,
7e se jednd o multidisciplinarni péci. Tato
péce je jednotlivé popséna v dalsich ¢lan-
cich supplementa. V CR existuje sit tzv. Neu-
romuskuldrnich center, kterd by multidis-
ciplindrni péci méla poskytovat. Jsou zde
Ctyfi centra jak pro détské, tak dospélé pa-
cienty, kterd by kromé symptomatické lécby
méla poskytovat schvalenou kauzalni [é¢bu.
Jednd se o NM centrum ve FN Motol a v Tho-
mayerové nemocnici v Praze, NM centrum
FN Brno a NM centrum ve FN Ostrava — po-
drobnéji viz web Spole¢nosti détskd neuro-
logie [19] a Neuromuskuldrni sekce Neurolo-
gické spole¢nosti CLS JEP [20].
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