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Léčba spinální svalové atrofie 

Therapy of spinal muscular atrophy 

Souhrn
Léčba spinální svalové atrofie (SMA) s vazbou na 5q chromozom v posledních letech zažívá 

převratné změny. Dříve kauzálně neléčitelné onemocnění je od roku 2016 (v EU od roku 2017) nově 

léčitelné, aktuálně jsou již registrované 3 kauzální léky. Dva léky nusinesren (Spinraza) a risdiplam 

(Evrysdi) zvyšují tvorbu chybějícího SMN proteinu modulací transkripce RNA genu SMN2. Tyto 

léky proto musí být podávány opakovaně, celoživotně. Třetí lék, onasemnogene abeparvovec 

(Zolgensma) nahrazuje chybějící gen SMN1 genem syntetickým, který je do těla pacienta přenesen 

virovým vektorem. Jedná se o první systémovou genovou léčbu v medicíně vůbec, jako virový 

vektor je použit AAV9. Prozatím je u tohoto léku pouze jedno podání, aktuálně máme dostupná 

data o minimálně 4,5letém efektu léčby. Prvním kauzálním lékem byl lék nusinersen. Jeho výhodou 

je dlouhodobá, dnes již 10letá zkušenost, a velký počet odléčených pacientů, již 10 000 pacientů. 

Jelikož lék nepřechází hematoencefalickou barieru je podáván v pravidelných intervalech 

intratekálně. Nusinersen má v ČR úhradu pro všechny typy i věkové skupiny pacientů se SMA. 

Nově, v srpnu 2020, byl v USA regsitrovaný lék risdiplam, který má výhodu perorálního podání. 

Jeho nevýhodou je však krátká klinická zkušenost, a omezená dostupnost v ČR. Jelikož prozatím 

není registrován v EU, předpokládaná doba registrace je jaro 2020, je v ČR dostupný pouze formou 

specifi ckého léčebného programu pro pacienty SMA typu 1 a 2.  Třetím kauzálním lékem, a druhým 

lékem registrovaným v EU, je lék onasemngen abeparvovek. Tato léčba je však díky cestě podání 

vhodná pouze pro část dětské populace se SMA, indikační kriteria léčby se v jednotlivých zemích 

mírně liší, v ČR je léčba prozatím dostupná pro pacienty se SMA do 2+ let (den před 3. narozeninami) 

a do váhy 13,5 kg. Kromě již registrovaných léků probíhají četné klinické studie experimentální 

léčby modifi kující důsledky nemoci – neuroprotektivní léky a léky podporující vitalitu svalů. 

Dostupnost kauzální léčby však neznamená, že jsme dnes schopni symptomatické pacienty 

vyléčit. Léčba prozatím mírně zlepšuje motorické dovednosti pacientů a zejména stabilizuje stav, 

významně zabraňuje progresi nemoci. Z tohoto důvodu je stále zásadní léčba symptomatická, 

která je multioborová a měla by proto být poskytována v Neuromuskulárních 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. It is 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 SMN1 gene by 

a syntetic SMN1 gene delivered by viral vector AAV9. It is the fi rst systemic gene therapy in medicine. 

Until now, this drug was taken only once. There are 4.5 years of data proving its sustaining eff ect. 

The fi rst 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 13.5 kg. 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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Úvod 
Spinální svalové atrofie (SMA) s vazbou na 

5q chromozom je nejčastější formou SMA. 

Jedná se o autozomálně recesivní neurode-

generativní onemocnění periferních moto-

neuronů. Příčinou této formy SMA je mutace 

obou alel genu SMN1, která vede k nedosta-

tečné expresi proteinu SMN (survival motor 

neuron) [1]. Jedná se o velmi závažné, bez 

léčby progresivní onemocnění. Klinicky do-

minuje svalová slabost s riziky dechové ne-

dostatečnosti. Většina pacientů nikdy není 

schopna samostatné chůze nebo tuto do-

vednost během svého života ztrácí, většina 

pacientů také má z důvodu rizika dechové 

nedostatečnosti zkrácený věk dožití [2]. Tíže 

klinických obtíží je variabilní, do určité míry 

ji lze predikovat dle počtu kopií SMN2 genu, 

pseudogenu k SMN1 genu, s variabilním po-

čtem kopií v populaci [3]. Podrobně viz člá-

nek o patogenezi a klinickém obraze nemoci. 

Terapie
Do roku 2016 neexistovala kauzální léčba. 

Změna nastala v prosinci 2016, kdy byl ame-

rickým úřadem pro registraci léčiv Food and 

Drug Administration (FDA) schválen lék nu-

sinersen (obchodní název Spinraza [Biogen, 

Baar, Švýcarsko]) s indikací pro všechny typy 

SMA s vazbou na 5q chromozom [4]. V EU 

byl tento lék schválen v květnu 2017, v pro-

sinci 2017 léčbu obdržel první český pa-

cient. Aktuálně, k listopadu 2020, podstu-

puje léčbu nusinersenem v ČR 73 dětských 

pacientů a cca 32 dospělých pacientů. Počet 

zejména dospělých pacientů bude narůstat, 

neboť úhrada léčby pro dospělé pacienty 

byla schválena v lednu 2020. Lék nusiner-

sen funguje na principu modulace splicingu 

SMN2 genu pomocí syntentických anti-

sence nuktelotidů (ASO). Pomocí ASO se za-

člení exon 7 do transkriptu, zabrání se před-

časnému ukončení translace, a tím se zvýší 

tvorba SMN proteinu z genu SMN2. Lék nu-

sinersen nepřestupuje hematoencefalickou 

bariéru, je tudíž nutné jej podávat intrate-

kálně, formou lumbální punkce. Jelikož lék 

pouze moduluje přepis RNA, je třeba jej po-

dávat celoživotně. Schéma léčby je 4 nasy-

covací dávky v intervalech 2 resp. 5 týdnů 

(0.–14.–28.–63. den) a následně dávka v in-

tervalech 4 měsíců. Do dnešní doby byl 

tento lék podán u více než 10 000 pacientů 

se SMA, ojediněle byl popsán rozvoj komu-

nikujícího hydrocefalu (5 případů), dodnes 

však není jasně prokázána přímá souvislost 

s léčbou. Dále se doporučují pravidelné kon-

troly trombocytů a koagulačních faktorů, 

a to z důvodu pozorovaných abnormit u ob-

dobných typů ASO [4,5]. Nejčastějšími ne-

žádoucími účinky jsou klasické postpunkční 

obtíže [5]. Podstatným faktorem efektu léčby 

je tíže klinických obtíží. Lék není schopen již 

symptomatického pacienta zcela uzdravit, 

dle prozatím dostupných dat je schopen 

mírně zlepšit svalovou sílu, zejména stabili-

zovat stav a zmírnit progresi nemoci. Tento 

fakt je nutné před zahájením léčby vždy pro-

brat s pacientem či jeho rodiči, aby očekávání 

efektu léčby byla reálná. Jelikož prozatím ne-

existuje žádný bio marker nemoci, hlavním 

kritériem hodnocení efektu léčby jsou fyzio 

testy – podrobně viz kapitoly o fyzio testech 

v dětském i dospělém věku. Aktuálně jsou již 

publikována první data o efektu léčby čes-

kých dětských pacientů, data jsou také sbí-

rána v rámci registru REaDY [6,7].

Druhým registrovaným lékem pro SMA 

je lék onasemnogene abeparvovec (ob-

chodní název Zolgensma [Novartis, Basilej, 

Švýcarsko]) s registrací pouze v USA a nyní 

nově v EU a Japonsku [8]. Lék Zolgensma 

se zakládá na principu systémové genové 

léčby, tzn. pomocí virového vektoru (AAV9) 

je do těla vpraven humánní SMN1 gen. U to-

hoto léku se syntetická DNA nezabudovává 

do DNA pacienta, ale je v jádru buněk ulo-

žena ve formě epizomu, mimo vlastní chro-

mozomy. Není tudíž při dělení buněk dále 

replikována. Virový vektor je podáván in-

travenózně během cca hodinové infuze 

v množství v řádu 1014vg. Jedná se o vůbec 

první systémovou genovou léčbu v medi-

cíně. Vzhledem k systémovému podání je 

množství podaného virového vektoru z dů-

vodu možných nežádoucích účinků limito-

váno, a proto má tento lék indikační ome-

zení, která se v jednotlivých zemích odlišují. 

V EU je lék schválen pro děti se SMA typem I 

nebo jakýmkoli SMA typem u dětí, které ne-

mají více než 3 kopie SMN2 genu. Po diskuzi 

mezi evropskými odborníky jsou však dopo-

ručována užší kritéria léčby, pro ČR proza-

tím platí věk ≥ 2 roky (do dne před 3. naro-

zeninami) a váha do 13,5 kg [9]. Mezi zatím 

popsané nežádoucí účinky jsou elevace ja-

terních testů, trombocytopenie a elevace 

troponinu I [8]. Veškeré tyto popsané nežá-

doucí účinky byly dočasné a klinicky asym-

ptomatické. Ke srovnání efektů léků nusienr-

sen (Spinraza) a onasemnogen abeparvovec 

(Zolgensma) není prozatím dostatek dat. 

Třetím kauzálním registrovaným lékem 

je risdiplam (Evrysdi [Roche, Basilej, Švýcar-

sko]) [10]. Lék má obdobný princip efektu 

jako nusinersen, moduluje transkripci RNA 

genu SMN2. Má však výhodu perorálního 

podání. Aktuálně je lék registrován pouze 

v USA, v ČR je dostupný v rámci specifi ckého 

léčebného programu pro SMA pacienty 

s typem I a II od 2 měsíců věku pacienta [11]. 

Ke konci listopadu 2020 bylo na léčbě risdi-

plamem 8 pacientů. Výsledek registračního 

řízení v EU se očekává na jaře 2020. Profi l ne-

žádoucích účinků je příznivý, pouze mírně 

zvýšené riziko gastrointestinálních obtíží 

charakteru průjmu [11]. 

Ke srovnání efektu léku nusienrsen 

(Spinraza), risdiplam (Evrysdi) a onasemno-

gen abeparvovec (Zolgensma) není proza-

tím dostatek dat, neexistují přímé srovnávací 

studie.   

Další možností, jak zvýšit expresi proteinu 

SMN z genu SMN2 je užívání tzv. inihibitorů 

histon deacytylázy. Z této skupiny byl u pa-

cientů se SMA testován efekt hydroxyurei, 

k. valproové a fenylbutyrátu. Výsledky na 

zvířecích modelech byly nadějné, humánní 

studie na větším počtu pacientů ale příz-

nivý efekt u pacientů se SMA zatím u žádné 

z těchto látek nepotvrdily. 

Léčba kmenovými buňkami je u SMA zatím 

ve fázi zvířecích modelů [12]. Dalším způso-

bem výzkumu bylo testování neuroprotek-

tivních látek, jako např. riluzolu, gabapentinu, 

olesoximu. Ani zde ale klinické humánní stu-

die u SMA pacientů neprokázaly efekt. 

Ve fázi výzkumu je také salbutamol, 

β2 sympatomimetikum. Účinek salbutamolu 

je dvojí. Má jednak přímý anabolický efekt 

prostřednictvím β2 receptoru, jednak ovliv-

ňuje splicing obdobně jako metoda ASO. 

Zhodnocení efektu salbutamolu u SMA je 

zatím ve fázi humánních studií, ale vzhledem 

k faktu, že je ve většině případů dobře tole-

rován, je již pacientům v ně kte rých centrech 

nabízen jako léčba [13].

Jak již bylo uvedeno, ani nyní již dostupná 

kauzální léčba není schopna zvrátit dru-

hotné změny ve svalech, a proto je i dnes 

stále podstatná léčba symptomatická. Cílem 

je předejít kloubním kontrakturám, defor-

mitám páteře a respirační insufi cienci. Sym-

ptomatická léčba spočívá v intenzivní reha-

bilitaci vč. lázeňské péče, ortopedické péče 

– dlahy, ortézy a korzety, péče o respiraci, de-

chové rehabilitaci, neinvazivní ventilaci a za-

jištění pomůcek, jako jsou stendry, invalidní 

mechanické či elektrické vozíky či jiné do-

mácí pomůcky. Součástí péče je i genetické 

poradenství, péče sociální a péče psycho-

loga. Šíře potřebné symptomatické péče je 

známa, v roce 2007 byly publikovány stan-

dardy péče o pacienty se SMA [14–16]. Zá-
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sadní je spolupráce s rodinou – zde velkou 

roli hrají pacientské organizace, občanská 

sdružení a neziskové organizace, v ČR ze-

jména pacientská organizace SMAci [17] 

a nezisková organizace Kolpingova rodina 

Smečno [18]. Z výše uvedeného je patrné, 

že se jedná o multidisciplinární péči. Tato 

péče je jednotlivě popsána v dalších člán-

cích supplementa. V ČR existuje síť tzv. Neu-

romuskulárních center, která by multidis-

ciplinární péči měla poskytovat. Jsou zde 

čtyři centra jak pro dětské, tak dospělé pa-

cienty, která by kromě symptomatické léčby 

měla poskytovat schválenou kauzální léčbu. 

Jedná se o NM centrum ve FN Motol a v Tho-

mayerově nemocnici v Praze, NM centrum 

FN Brno a NM centrum ve FN Ostrava – po-

drobněji viz web Společnosti dětská neuro-

logie [19] a Neuromuskulární sekce Neurolo-

gické společnosti ČLS JEP [20].
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