KOMERCNE PODPORENE SDELENI — AKTUALITA

Cas rozhoduje — vyznam ¢asného

zahdjeni 1écby spinalni muskularni atrofie

Jak rychle se po lécbé spindlni muskularni atrofie (SMA) objevuji prvni zmény motorickych funkci, pfetrvavaji dosazené milniky
i po letech a jak Ié¢ba ovliviiuje bulbarni funkce? Témto otazkam - s diirazem na zdsadni vyznam co nej¢asnéjsiho zahajeni lécby -
se vénovalo druhé ze satelitnich sympozii spole¢nosti Novartis poradané v ramci programu kongresu ICNMD 2026.

Sympozium zahdjil prof. Giovanni Baranello
z Great Ormond Street Institute of Child
Health, University College of London, a Great
Ormond Street Hospital NHS Foundation
Trust, Velkd Britanie, ktery uvedl, Ze od zahajenti
studie faze 1 START v roce 2014 bylo v osmi
klinickych a dvou observacnich studiich ona-
semnogenem abeparvovekem léceno vice
nez 150 symptomatickych i presymptomatic-
kych pacientl. Podle Gdajt dostupnych k zafi
2025 pak tuto genovou terapii celosvétove
dostalo jiz pfes 5 000 déti [1-11].

Zaklad pro dalsi diskusi poskytly vysledky
studif STR1VE-EU a SPRINT. V oteviené studii
faze 3 STR1VE-EU dosahlo po lé¢bé onasem-
nogenem abeparvovekem 44 % symptoma-
tickych déti se SMA 1. typu (SMAT) samostat-
ného sedu alespon na deset sekund a 97 %

bylo na konci sledovani bez trvalé ventilacni
podpory; 20 z 23 hodnotitelnych pacientd
(87 %) soucasné nepotiebovalo mechanic-
kou podporu vyzivy [4].

Jesté vyraznéjsi vysledky prinesla pre-
symptomatickd lé¢ba ve studii SPRINT:
viechny déti se dvéma kopiemi SMN2 do-
sahly samostatného sedu a vsechny déti se
tfemi kopiemi samostatného stoje, pficemz
14 z 15 bylo schopnych i samostatné chdze.
Vsichni Ucastnici studie zUstali bez potfeby
ventila¢nf a nutri¢ni podpory [12,13].

Casny nastup uéinku

lééby SMA

Prvni prednasku vénovanou c¢asnému na-
stupu Ucinku Ié¢by zahdjila Dr. Teresa More-
nova z Hospital Lusfadas Lisboa v Lisabonu,

Portugalsko, pfipomenutim rychlé progrese
SMAT1. Prestoze se prvni pfiznaky zpravidla
objevuji béhem Sesti mésicd po narozeni,
u neékterych déti mohou byt patrné jiz v prv-
nich dnech nebo tydnech Zivota. V¢asné za-
héjeni |é¢by je proto zasadnf pro zachovani
motorickych funkci, které mohou s postu-
pujici ztrdtou motorickych neuront rychle
a nevratné ubyvat [14,15].

Dr. Morenova nasledné obrétila pozornost
k tomu, jak brzy Ize klinickou odpoved po po-
dani onasemnogenu abeparvoveku skutec¢né
zachytit. Touto otazkou se zabyvaly post hoc
analyzy a exploratorni hodnocenf klinickych
studif u symptomatickych i presymptoma-
tickych pacientd. Zmény motorickych funkcf
byly sledovany pomoci skaly Children’s Hospi-
tal of Philadelphia Infant Test of Neuromuscu-

Zlepseni motorickych funkci bylo pozorovano jiz 1 mésic po lIé¢bé (post hoc analyza)
Prdmérnad zména skére CHOP INTEND béhem 6 mésicl ve studiich START/STR1VE oproti vychozi hodnoté (29,3 £ 9,58 bodu)

zména skore CHOP INTEND

mésice

Jiz 1 mésic
po lécbé se skore
CHOP INTEND
ve studiich
START/STR1VE
zvysilo v priméru
0 7,0 bodu.

Obr. 1. Zlepseni motorickych funkci u pacientl se spinalni svalovou atrofii. Zdroj: prednaska Dr. Teresy Morenové, upraveno podle

Toro W et al. [15].

CHOP INTEND - Children’s Hospital of Philadelphia Infant Test of Neuromuscular Disorders
Fig. 1. Improvements in motor function in patients with spinal muscular atrophy. Source: presentation by Dr. Teresa Moreno, adapted

from Toro W et al. [15].

CHOP INTEND — Children’s Hospital of Philadelphia Infant Test of Neuromuscular Disorders
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zména skére CHOP INTEND

mésice

Pacienti s presymptomatickou SMA
Zlepseni motorickych funkci bylo pozorovano
jiz 1 mésic po lécbé
Prdmérna zmeéna skore CHOP INTEND béhem 6 mésict u pacientl se 2 kopiemi
genu SMN2 ve studii SPRINT oproti vychozi hodnoté (46,1 + 8,8 bodu)

U presympto-
matickych pacientt
se 2 kopiemi genu
SMN?2 dochazelo
k rychlému
zlepSovani
motorickych funkci,
srovnatelnému
s motorickym
vyvojem zdravych
déti.

Obr. 2. Zlepseni motorickych funkci u pacientli s presymptomatickou spindlni
svalovou atrofii. Zdroj: prednaska Dr. Teresy Morenové, upraveno podle Strauss KA et al. [12].

CHOP INTEND - Children’s Hospital of Philadelphia Infant Test of Neuromuscular Disorders;

SMA - spinalni muskuldrnf atrofie

Fig. 2. Improvement in motor function in patients with presymptomatic spinal muscular
atrophy. Source: presentation by Dr. Teresa Moreno, adapted from Strauss KA et al. [12].

CHOP INTEND - Children’s Hospital of Philadelphia Infant Test of Neuromuscular Disorders;

SMA - spinal muscular atrophy

lar Disorders (CHOP INTEND), validovaného
nastroje ur¢eného k hodnoceni motorickych
schopnosti nechodicich déti se SMA. Skala
s maximem 64 bodl hodnoti mimo jiné
pohyby koncetin, kontrolu hlavy a flexi
kloub [16,17].

U symptomatickych pacientl ukézala
post hoc analyza studii START a STR1VE zlep-
seni motorickych funkci jiz mésic po podani
onasemnogenu abeparvoveku, kdy skore
CHOP INTEND vzrostlo oproti vychozi hod-
noté 29,3 + 9,58 bodu v prméru o 7 bodd.
Skore se zvysovalo také v dalsich mésicich
a po pul roce dosahovala oproti vychozi
hodnoté (46,1 + 8,8 bodu) primérna zména
15,4 bodu (obr. 1) [15].

Obdobné rychld odpovéd byla patrna
také u presymptomatickych déti se dvéma

kopiemi genu SMN2 ve studii SPRINT: skore
CHOP INTEND vzrostlo béhem prvniho mé-
sice v prdméru o 3,9 bodu a po pll roce
0 14,8 bodu (obr. 2) [12].

Poznatky z klinickych studii Dr. Morenové
doplnila viastnf zkusenostf se sedmi sympto-
matickymi pacienty lé¢enymi onasemnoge-
nem abeparvovekem v Hospital Santa Maria
v Lisabonu. V tomto retrospektivné hodnoce-
ném souboru byly prvni klinické zmény, napf.
zlep3eni kontroly hlavy, svalového tonu ¢i po-
hybd koncetin proti gravitaci, pozorovany jiz za
2-16 dni po lécbé a nasledné hodnoceni po-
moci CHOP INTEND u vétsiny déti ukazovalo
dalsi zlepSovani nebo stabilizaci motorickych
funkci. Nejcastéjsi nezddouci pfihodou bylo
zvraceni; u Ctyr ze sedmi déti se zvysily transa-
minazy, avsak bez zndmek jaterniho selhant.

MozZnost zahdjit 1écbu jesté pred rozvo-
jem klinickych pfiznakd zédsadné rozsifilo za-
vadéni novorozeneckého screeningu SMA,
jehoz dostupnost vsak v Evropé zlstava ne-
rovnomeérnd [18]. Na pracovisti Dr. More-
nové byl screening zahdjen v fijnu 2022 a do
brezna 2026 umoznil zachytit 23 déti se SMA.

Dr. Morenova upozornila, ze dité dia-
gnostikované prostfednictvim screeningu
vsak nemusf byt v dobé nasledného vyset-
feni skute¢né presymptomatické. Pfi rozli-
seni presymptomatickych déti od pacientl
s prvnimi ¢i jiz zietelnymi projevy je proto
tfeba zohlednit klinicky nédlez, amplitudu
sumacniho svalového akéniho potencialu
(compound muscle action potential; CMAP)
a pocet kopii genu SMN2.

Zdlraznila princip ,¢as jsou neurony”
(time is neurons), ktery odrdzi rychlou
progresi neurodegenerace u SMAT (viz
obr. 3) [19]. Prvni pfiznaky se mohou obje-
vit jiz béhem prvnich 4 mésict Zivota [14]
a do 6. mésice mulze dojit ke ztraté az 95 %
motorickych neuront [20]. V¢asnd diagndza
a bezprostfedné navazujici [é¢ba jsou proto
zasadni pro moznost ovlivnit rychlou a pro-
gresivni neurodegeneraci [21].

Pietrvava lécebna odpovéd

i po letech?

Na otdzku rychlosti nédstupu Ucinku navazala
prof. Liesbeth De Waeleova z University Hos-
pitals Leuven a Neuromuscular Reference
Centre for Children v belgické Lovani pohle-
dem na jeho dlouhodobé pretrvavani. Pred-
stavila dvé probihajici observacni studie LT-
-001 a LT-002, které sleduji pacienty po po-
danf onasemnogenu abeparvoveku az 15 let.

Studie LT-001 zahrnuje 13 symptomatic-
kych pacientt se SMA 1. typu z plvodni stu-
die START, z nichz deset dostalo terapeu-
tickou a tfi nizsi davku [22]. LT-002 sleduje
68 symptomatickych a presymptomatic-
kych pacientl ze studif STR1VE-EU, STR1VE-
-US, STRIVE-AP a SPRINT [23]. Dlouhodobé
sledovani téchto kohort tak umoznuje hod-
notit, zda se vysledky dosazené po jednora-
zovém podani genové terapie udrzujf i s od-
stupem let.

Prvni dlouhodobd data predstavila
prof. De Waeleova u deseti pacientd ze stu-
die START lécenych terapeutickou davkou
onasemnogenu abeparvoveku. Vsechny do-
sazené motorické milniky zUstaly zachovany
az deset let po podanf [écby a u dvou pa-
cientl navic béhem sledovani pfibyl novy
milnik — stoj s dopomoci. Souc¢asné nebyly
v dlouhodobém sledovani zaznamenany
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Casna diagnostika a lééba jsou zasadni pro ovlivnéni rychlé a progresivni
neurodegenerace u SMA 1. typu [21].

Obr. 3. Casna lé¢ba je klicova: ,¢as jsou neurony” (time is neurons) [19].
Zdroj: prednaska Dr. Teresy Morenové, upraveno podle Govoni A et al. [19]; Mendell JR et al. [14]; Lin CW et al. [40]; D’Amico A et al. [20];

Finkel RS et al. [41]; Glascock J et al. [21].
SMA - spinalni muskuldrni atrofie

Fig. 3. Early treatment is key: “time is neurons” [19].
Source: presentation by Dr. Teresa Moreno, adapted from Govoni A et al. [19]; Mendell JR et al. [14]; Lin CW et al. [40]; D’Amico A et al.

[20]; Finkel RS et al. [41]; Glascock J et al. [21].
SMA - spinal muscular atrophy

zadné nové bezpecnostni signély; Zadna ze
zavaznych nezadoucich pifhod nebyla hod-
nocena jako souvisejici s onasemnogenem
abeparvovekem [22].

Obdobny vyvoj ukdzala studie LT-002
u 41 symptomatickych pacientt sledovanych
priblizné Ctyfi az Sest let od podani onasem-
nogenu abeparvoveku. Ani zde nebyla za-
znamenana ztrdta dosazenych motorickych
milnikd a vice nez polovina pacientd béhem
sledovani ziskala milnik novy. Samostatné
chtize dosahlo Sest pacientd — dva jiz v pU-
vodnich studiich a dalsf ¢tyfi béhem LT-002.
Cast novych milnikd vsak byla zaznamenana
az po pridanf dalsi chorobu modifikujici lécby
(disease modifying therapy; DMT), napf. risdi-
plamu nebo nusinersenu, coZ - jak upozornila
prof. De Waeleova — je tfeba pfi interpretaci
vysledkd zohlednit [24].

Jesté priznivéjsi dlouhodoby vyvoj byl pa-
trny u 26 presymptomatickych pacientl ze
studie SPRINT. Po prdmérné dobé sledovani
5,8 roku u déti se dvéma a 6,5 roku u déti se

tfemi kopiemi genu SMN2 nebyla zazname-
nana ztrata zZddného dosazeného motoric-
kého milniku a vsichni pacienti dosahli sa-
mostatného sedu, lezenl, stoje i samostatné
chtize. Také v této kohorté vsak byly nékteré
nové milniky zaznamendany az po pfidani
DMT, co? je tfeba pfi interpretaci vysledkd
zohlednit [23].

Ani bezpecnostni sledovani presympto-
matickych pacientl trvajici az 7,2 roku neu-
kdzalo nové nebo nové se objevujici bez-
pecnostni signaly; zddnd z nezddoucich
pfihod zvlastniho zajmu (adverse event of
special interest; AESI) nebyla hodnocena
jako souvisejici s [é¢bou onasemnogenem
abeparvovekem [23].

Dlouhodobé vysledky zaroven dokladaji,
jak se v éfe DMT proménuje fenotyp. V sou-
vislosti s tim prof. De Waeleové ukézala na
prikladech ze své klinické praxe, Ze tradicni
klasifikace zalozena na nejvyssim dosaze-
ném motorickém milniku jiz nemusi vysti-
hovat dalsi funkéni vyvoj lé¢enych pacientd.

Bulbarni funkce jako dulezity
vysledek Iécby SMA
Zména fenotypu SMA vsak pfindsi do po-
predi také dalsi aspekty onemocnéni, které
vyznamné ovliviiuji kazdodenni fungovani
pacientd. Prof. Giovanni Baranello z UCL
Great Ormond Street Institute of Child
Health a Great Ormond Street Hospital NHS
Foundation Trust v Londyné, Velkd Britanie,
v této souvislosti obratil pozornost k bulbar-
nim funkcim. Ty zahrnuji schopnost otevirat
Usta, Zvykat, polykat a mluvit. Jejich posti-
zenf se u SMA mUze projevovat obtizemi pfi
pfijmu potravy a polykanf a soucasné Uzce
souvisi s respira¢nimi komplikacemi, jako
jsou oslabeny kasel, porucha odstranovani
sekretu nebo aspirace [25-29]. Zachovan i
zlepsenf bulbdrnich funkci tak mize mit kon-
krétni prinos pro kazdodenni Zivot pacient(
i jejich rodin [25].

Klinické vysledky v této oblasti pfibli-
Zila post hoc analyza studii START, STR1VE-
-US a STR1VE-EU u symptomatickych déti lé-
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¢enych onasemnogenem abeparvovekem.
Na konci sledovani splfiovalo 95 % hod-
nocenych pacientd kritérium komunikace,
92 % polykani, 75 % plného pfijmu potravy
Usty a 92 % ochrany dychacich cest. Kom-
pozitniho endpointu zahrnujiciho vSechny
ctyfi slozky bulbérnich funkci dosahlo
15 z 20 hodnotitelnych pacientt (75 %) [25].

Jesté pfiznivéjsi vysledky pfinesla post
hoc analyza studie SPRINT u 29 presympto-
matickych déti. Vsechny splfiovaly kritéria
polykéni, pIného pfijmu potravy Usty i plicni
stability a vSechny soucasné doséhly také
kompozitniho cile bulbarnich funkci [30].
Na rozdil od analyzy symptomatickych pa-
cientll vsak tento endpoint nezahrnoval ko-
munikaci, jez se v této studii nehodnotila.

Prof. Baranello vsak upozornil, ze pravé
hodnoceni bulbédrnich funkci zlstava u SMA
problematickou oblasti. Napri¢ studiemi
totiz neni standardizovano a chybi jedno-
znac¢né doporuceni, jaké vysetfovaci metody
a v jakych intervalech pouzivat [29,31-33].
Objektivni vysetfeni vsak mize odhalit i po-
ruchy polykani, které pfi bézném klinickém
hodnoceni nejsou patrné, proto by mélo byt
provedeno jiz kratce po stanoveni diagnozy
SMA [29,34].

V praxi Ize vyuzit napf. videofluorosko-
pické ¢i endoskopické vysetieni polykani
nebo 3kdly Functional Oral Intake Scale/pe-
diatric (FOIS/pFQIS) zamérené na zpUsob
pifjmu potravy [31,32,35]. Zadny z téchto na-
stroju ale nebyl vytvoren specificky pro pa-
cienty se SMA. Na tuto potiebu reaguje Oral
and Swallowing Abilities Tool (OrSAT), ktery
je specificky pro SMA a zaméfuje se na oralni
schopnosti a polykanf [36].

Opakované hodnoceni pacientl se
SMAT1 navic ukézalo, Zze zatimco se béhem
priblizné Sesti mésicd zlepsilo motorické
skore CHOP INTEND a nékteré endoskopické
parametry, skére Neuromuscular Disease
Swallowing Status Scale (NdSSS) a OrSAT
se naopak zhorsilo [37]. Vyvoj motorickych
schopnosti proto nemusf spolehlivé odrazet
vyvoj bulbarnich funkci a obé oblasti je tfeba
sledovat samostatné.

Podrobnéjsi odstupriovani schopnosti
pfi béZzném prijmu potravy nabizi skala Chi-
Idren’s Eating and Drinking Activity Scale
(CEDAY), ktera rozlisuje Sest Urovni od Uplné
zavislosti na vyziveé sondou az po plny pfijem
stravy a tekutin bez omezeni [38]. Ve srov-
nani s OrSAT dokaze pFOIS/CEDAS presnégji
rozlisit stav pacientd s gastrostomif, zatimco
jednotlivé polozky OrSAT mohou zachytit
napf. Unavu béhem jidla nebo postupné zis-

kdvani dovednosti souvisejicich s pfijmem
potravy. Pfestoze spolu tyto skaly vysoce ko-
reluji, zachycuji rozdilné aspekty bulbarnich
funkci @ mohou se pfi hodnoceni pacienta
vzajemné doplnovat [39].

Viyuziti pFOIS/CEDAS nasledné prof. Ba-
ranello ukdzal na datech z redlné klinické
praxe u pacientl lécenych pfimo onasem-
nogenem abeparvovekem i po predchozi
|é¢bé nusinersenem nebo risdiplamem. In-
dividudlni vyvoj se lisil, v obou pocetnéjsich
skupindch vsak zdstal median zmény skore
béhem sledovani nulovy.

Podobny obraz pfineslo rozdéleni podle
véku pfi podani onasemnogenu abepar-
voveku: mezi pacienty Ié¢enymi nejpozdéji
v 6 mésicich véku splnovalo kritérium per-
oralnfho pfijmu 56 % na zacatku i pfi posled-
nim sledovani, zatimco mezi pacienty léce-
nymi pozdéji se jejich podil zménil z 51 na
46 %; median zmeény skore byl v obou sku-
pindch nulovy.

Rozdily byly patrné také podle poctu kopif
genu SMN2. Kritérium perorélniho pfijmu
splfovalo pfi poslednim sledovani 40 % pa-
cientl se dvéma a 92 % pacientl se tremi
kopiemi; vyrazny rozdil mezi skupinami byl
ovsem pfftomen jiz pfi vstupnim hodnocent,
kdy cinily odpovidajici podily 43 a 85 %. Tato
data vychazeji pfimo z klinické zkusenosti
prof. Baranella.
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