KOMERCNE PODPORENE SDELENI — AKTUALITA

Proména péce o pacienty
se spinalni muskularni atrofii

Satelitni sympozium spolecnosti Novartis, konané v ramci ¢ervencového 19. mezinarodniho kongresu o neuromuskularnich one-
mocnénich (ICNMD 2026) ve Florencii, ukazalo, jak Ié¢ba modifikujici pribéh onemocnéni méni nejen prognézu pacientu se spi-
nalni muskularni atrofii (SMA), ale také podobu dlouhodobé péce o né. Se zlepsenim preziti a motorickych funkci vystupuji do po-
predi nové otazky: vyuziti dlouhodobych dat z redlné klinické praxe, hodnoceni potfeb presahujicich motorické skaly a véasny
individualizovany management skoliézy a dalSich ortopedickych komplikaci.

Prof. Eugenio Mercuri z Universita Cattolica
del Sacro Cuore v Rimé oteviel sympozium
poukazem na rozsah souc¢asného sbéru dat:
globalni registry SMA jiz sdruzujf Udaje o vice
nez 10 000 pacientech. Patif mezi né mimo
jiné TREAT-NMD Global Registry Network, In-
ternational Spinal Muscular Atrophy Consor-
tium (iISMAc), RESTORE, SMArtCARE a data-
baze Cure SMA [1].

Registr pfitom neni pouhym sezna-
mem pacientl. Jak prof. Mercuri upfesnil,
jde o organizovany systém, ktery observac-
nimi metodami shromazduje standardizo-
vana klinickd i dalsf data u vymezené popu-
lace a sleduje pfedem stanoveny veédecky,
klinicky nebo zdravotné politicky ucel [2].
V praxi se ovsem terminologicky prekryvajf
pojmy pacientsky, klinicky, vysledkovy re-
gistr Ci registr onemocnént.

Jak uved! prof. Mercuri, pacientské regis-
try zpravidla stoji na informovaném sou-
hlasu nemocnych se sdilenim Udajd a Casto
je provozuji samy pacientské organizace. Na
standardizaci a validaci ziskavanych dat se
mohou podilet klini¢ti i akademicti pracov-
nici [3]. Pacientlim a jejich rodindm prinéseji
tyto registry pocit sounalezitosti s Sirsi ko-
munitou, kontakt s vyzkumnym prostfedim
i informace o standardech péce a novém vy-
zkumu. Jejich moznosti pfi porovnavani vy-
sledkd lé¢ebnych postupl jsou vsak ome-
zené. Zapojeni pacientll mize ovliviiovat
jejich vzdélani a schopnost data poskyto-
vat, zpUsob sbéru nebyvé jednotny a jed-
notlivé registry mohou soutézit o stejné
pacienty.

Jiny Ucel maji registry vedené farmaceu-
tickym pramyslem. Jako pfiklad prof. Mercuri
uved| probihajici prospektivni mezinarodnf
observac¢ni studii RESTORE, kterd ma zahr-
nout nejméné 500 pacientd s geneticky po-
tvrzenou ,klasickou” SMA s vazbou na chro-
mozom 5¢ (5g SMA) lé¢enych intravendznim
onasemnogenem abeparvovekem nebo ji-
nymi schvalenymi léky modifikujicimi cho-

robu (disease modifying therapy; DMT). Pa-
cienti majf byt sledovéni az 15 let, pfipadné
do dmrti. Registr tak mdze zachytit dlouho-
dobou bezpec¢nost a vysledky lécby, které
vzhledem k omezené délce sledovani nelze
ziskat v béznych klinickych studiich [4-6].

S nastupem novych léciv se podle
prof. Mercuriho pozornost presouva také
k akademickym registrim. Ty mohou propo-
jit jiz existujici vyzkumné soubory s novym
systematickym sbérem prostfednictvim
strukturovaného elektronického zaznamu.
Spolehlivost ziskanych dat podporuje jejich
jednotny format, pfimé zadavani jednotli-
vymi centry, skolenf zapojenych pracovnikd
a prabézny monitoring. Akademické registry
tak umoznujf dlouhodobé sledovat pacienty
napfic¢ fenotypy a stadii SMA bez ohledu na
zvolenou lécbu [3].

Prikladem je International iSMAc, prospek-
tivni multicentrickd studie propojujici Udaje
z pfedchozich deseti let s prospektivnim sle-
dovanim dosud nelécenych pacientl a pa-
cient(i lécenych nusinersenem. Sirsi plat-
forma umozniuje spojovat data z rliznych
studif, doplfiovat dalsi klinické informace
a zahrnout také pacienty, ktefi nesplnili krité-
ria pfedchozich vyzkumnych projektd [3,7].

Na zkuSenosti iSMAc navazuje italsky pro-
jekt ITASMAc. Jeho cilem je vytvorit Siro-
kou ndrodni sit a sou¢asné zachovat jednot-
nou metodiku sbéru dat. Zakladni dataset
mohou vypliovat viechna zapojend cen-
tra, zatimco pracovisté s dostatecnymi kapa-
citami mohou vyuzivat jeho rozsifenou po-
dobu. Projekt rovnéz usiluje o sjednoceni
funkéniho hodnoceni a dodrzovani stan-
dardd péce. V dobé prezentace zahrnoval
36 aktivnich center a bylo do néj zafazeno
1081 z 1 255 identifikovanych pacientl se
SMA v It4lii [8,9].

Pfinos registri presahuje epidemiolo-
gii. Umoznuji lépe poznat pfirozeny pribéh
onemocnéni i vztah mezi genotypem a fe-
notypem. Prof. Mercuri tento vyznam ilustro-

val na pacientech se ¢tyfmi kopiemi SMN2,
u nichz se navzdory shodnému poctu kopif
tohoto genu vyskytuje variabilni klinicky
fenotyp [10].

Data z redlné klinické praxe jsou zdaro-
ven stale dilezitéjsi pro planovani klinic-
kych studif a hodnoceni dlouhodobych vy-
sledkd 1é¢by. Mohou pomoci nastavit kritéria
pro zafazeni pacientl, modelovat progresi
v placebovém rameni nebo urcit potieb-
nou délku sledovani. Po ukonceni placebem
kontrolované féze mohou akademické regis-
try poskytnout také externi komparator pro
dalsi hodnoceni lécenych pacientt a doplnit
Udaje o respira¢nich komplikacich, fyziotera-
pii a dalsich aspektech péce [3,8,11].

Ma-li byt registr vyuzivan také pri regula-
tornim rozhodovaéni, musi splnit pozadavky
na vymezeni sledované populace, kva-
litu a Uplnost dat, monitoring, bezpecnost,
etiku, spravu registru i dohledatelnost pro-
vedenych zmén. Pfechod od akademického
nebo vyzkumného registru k registru vyho-
vujicimu regulatornim pozadavkdm proto
zahrnuje analyzu stavajici platformy, identifi-
kaci jejich nedostatkd a nasledné Upravy; vy-
sledny model by poté mohl byt vyuzit i u dal-
sich neuromuskuldrnich onemocnént. [8].

Prof. Mercuri zavérem své prednasky pfi-
pomnél, ze pozadavky Evropské |ékové
agentury (European Medicines Agency;
EMA) z roku 2025 nesméfuji jen k obecné va-
lidaci registru. Posuzuji jeho vhodnost pro
konkrétni Ucel, napf. pro studium priroze-
ného pribéhu onemocnéni, planovanf kli-
nické studie, vytvorenf externiho kontrolniho
ramene nebo dlouhodobé hodnoceni Ucin-
nosti a bezpecnosti Iécby. Potfebnou kvalitu
a rozsah dat je proto vzdy nutné posuzovat
ve vztahu k zamyslenému zplsobu vyuZiti.

Jiny pohled na nenaplnéné
potieby u SMA

Dr. Felipe Franco da Graca z Faculdade
de Ciéncias Médicas, Universidade Esta-
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dual de Campinas v brazilském Campinas
v Uvodu svého sdéleni upozornil, Ze exis-
tence novych nenaplnénych potieb para-
doxné ukazuje, jak zdsadniho pokroku jiz
bylo dosazeno. Mnohé z historicky nejzavaz-
néjsich problém u SMA byly totiz DMT za-
sadné vyreseny. Tento posun ilustruji napr.
vysledky studie STRIVE, v niz lé¢ba intra-
vendznim onasemnogenem abeparvove-
kem u symptomatickych kojencl se SMA
vedla oproti historickému pfirozenému pra-
béhu onemocnéni k zasadnimu zlepseni
preziti [12-17].

Pokrok v écbé se odrazi i ve zpUsobu kla-
sifikace pacient. Tradi¢ni typy SMA 0-4 byly
vymezeny vékem nastupu, zavaznosti one-
mocnéni a nejvyssim dosazenym stupném
motorické funkce, aniz by predpoklddaly
pfechod mezi jednotlivymi kategoriemi.
Funkeni klasifikace odpovidajici sou¢asnym
|écebnym mozZnostem naopak rozdéluje pa-
cienty podle jejich aktudlné nejlepsi funkce
na ,non-sitters”, ,sitters” a ,walkers”. Pacient
se diky |é¢bé nebo naopak vinou progrese
mUze mezi funkénimi kategoriemi presou-
vat. Nova klasifikace tak reflektuje moznost
zmény klinického stavu navozené terapii [18].

S funkénim stavem se zéroven meénf
i hlavni cile péce a nenaplnéné potieby:
u ,non-sitters” zGstava prioritou preziti a za-
chovéni bulbérnich a respira¢nich funkci,
u ,sitters” se pozornost pfesouva k pre-
venci a fesenf skolidzy a kontraktur a u ,wal-
kers” k zachovani chize, zdravi kosti a co
nejlepsimu vyuziti zbyvajicich motorickych
jednotek [14,18-22].

Dr. Franco da Graca se déle zaméfil na
dlouhodoby vyvoj motorickych funkci.
Data z prodlouzeného sledovani studii CHE-
RISH/SHINE s nusinersenem a exploratornf
analyzy studie SUNFISH Part 2 s risdiplamem
ukazuji, ze u pacientl s pozdéjsim nastupem
SMA mize po zahajeni lécby nekolik let pre-
trvavat zlepseni nebo stabilizace motoric-
kych funkci hodnocenych pomoci rozsirené
Hammersmithovy skaly motorickych funkci
(Hammersmith Functional Motor Scale — Ex-
panded; HFMSE). Po tomto pocatecnim ob-
dobfvsak mize nasledovat opétovny pokles,
ktery se v prezentovanych kohortach zpravi-
dla projevil nejdfive po tfech letech lécby.
Dlouhodoby vyvoj motorickych funkef proto
nelze hodnotit pouze podle odpovédi v prv-
nich letech lécby [23,24].

Data z redlné klinické praxe tento obraz
dale zpresnuji. V prospektivni observacni
studii dospélych pacientd se SMA Iécenych
nusinersenem zUstdvalo prlmérné skoére

HFMSE i po 38 mésicich nad vychozi hodno-
tou; 53 % pacientl vykazovalo zlepsent, 19 %
stabilizaci a u 28 % doslo k poklesu [25]. Ob-
dobny obraz prfineslo sledovani 59 dospé-
lych pacientl lécenych risdiplamem v ces-
kém a slovenském registru REaDY: motoricka
funkce hornich koncetin hodnocena po-
moci revidovaného modulu RULM (Revi-
sed Upper Limb Module) zlstavala béhem
36 mésicl na uUrovni celé kohorty relativné
stabilnf, individudlni pribéhy vsak vykazo-
valy znacnou variabilitu [26].

Dr. Franco da Graga nésledné upozornil, ze
zhorsovani vysledkd v motorickych skalach
mUZe mit u pacientt s pozdéjsim nastupem
SMA vice pficin. Vedle adherence k lécbé
a ortopedickych komplikaci se na ném
mohou podilet dysfunkce a nevratna ztrata
motorickych neurond, ale také mechanismy
nezavislé na jejich ztraté [21-23,27-29]. Z or-
topedickych komplikaci upozornil Dr. Franco
da Graga zejména na skolidzu: praveé jeji pro-
grese a operacni vykony na pétefi mohou
vyznamneé ovlivnit vysledky hodnoceni mo-
torickych funkcf [23].

Také adherenci k [é¢bé je podle Dr. Franco
da Gragy nutné vnimat v kontextu kumula-
tivni zatéZe spojené se SMA. K dlouhodobé
|écbé se pridavaji multidisciplinarni péce,
Cetné lékarské kontroly i socioekonomické
a finan¢ni dopady onemocnéni, takze sa-
motny lécebny rezim predstavuje jen jednu
z vrstev celkové zatéze pacienta [18,30-35].
Retrospektivni analyzy pacientl lécenych
nusinersenem a risdiplamem navic ukdazaly,
Ze perzistence na lé¢bé mlze v pribéhu
casu klesat; nizsi adherence byla zéaroven
spojena s vyssim vyskytem komplikaci a vys-
simi ndklady na zdravotnf péci [35,36].

Dr. Franco da Graga nasledné presunul po-
zornost posluchacd za hranice motorickych
funkci a zd@raznil, Ze hodnoceni SMA musf
zachytit i dalsi oblasti ovliviujici kazdodennf
zivot pacientd. Klinickd hodnoceni prova-
déna zdravotnikem sice zachycuji motoricke,
respiracni a elektrofyziologické parametry,
mohou vsak minout Unavu, bolest, kvalitu
zivota nebo bulbarni symptomy. Vysledky
hodnocené samotnym pacientem naopak
reflektuji, co nemocny skutecné proziva, ne-
museji vsak odhalit objektivni motoricky po-
kles, jehoZ si pacient nevsimne. Oba pfistupy
se proto vzajemné doplnuji a je vhodné je
pouzivat spole¢né [37-42].

Vyznamnou oblasti, kterou je tfeba hod-
notit nad rédmec motorickych funkci, je
Unava. Dostupna data naznacuji, Ze DMT
ji mohou pfiznivé ovlivnit, zejména po za-

héjeni Iécby. U chodicich i nechodicich pa-
cientl byl poiniciacilé¢by nusinersenem po-
zorovan pokles skore skaly zavaZznosti Unavy
(Fatigue Severity Scale; FSS). U ¢asti nemoc-
nych vsak Unava pretrvava, kolisé nebo se
po pocatecnim zlepSeni znovu vraci. Nektefi
pacienti popisuji také takzvany wearing-off,
tedy subjektivné vnimané sldbnuti Ucinku
lécby pfed podanim dalsi davky, které mdze
byt provdzeno opétovnym zesilenim Unavy.
Ta tedy u SMA nemusi souviset pouze se sa-
motnym onemocnénim, ale mdze ji ovlivio-
vat také pribéh lécebného cyklu [43,44].

Neméné dulezitym doplnénim motoric-
kych 3kdl je hodnocenf kvality Zivota. Vy-
sledky uddvané samotnym pacientem
umoznuji zachytit, jak se nemocny citi, které
oblasti jeho Zivota zlstavaji nejvice ovlivnény
a zda se dosazené funkeni zlepsenf skute¢né
promitd do kazdodenniho Zivota. Dostupné
nastroje se pfitom lisi rozsahem i cilovou po-
pulaci a zddny z nich nepokryva viechny re-
levantni domény. Nerozpoznana zatéz pak
muUZe vést k nespokojenosti s [é¢bou, zby-
te¢nym zménam terapie nebo neodtvod-
nénému pridavani dalsf 1écby [37,45-49].

Pri feSenf pretrvavajicich potieb Dr. Franco
da Graca zdUraznil nutnost individualizo-
vaného pfistupu. Motorické Skaly je tfeba
volit podle aktudlniho funkéniho stavu pa-
cienta a ovéfit, zda se jeho vysledek nepo-
hybuje na hranici jejich hodnoticiho roz-
sahu, kde jiz nemuseji spolehlivé zachytit
dalsi zlepseni nebo zhorseni. Podle dostup-
nosti Ize hodnoceni doplnit elektrofyzio-
logickym sledovanim zmén motorickych
jednotek [18,39-41]. Pri kazdé navstéve je
soucasné tfeba zohlednit nutri¢ni stav, or-
topedické komplikace, Unavu, kvalitu Zivota
a individudInf priority pacienta [18,37] a mo-
torické skaly doplnit vhodnym pacientem
hodnocenym ukazatelem.

Inovace a nové poznatky

v managementu skoliézy u SMA
Dr. Luca Labianca z Azienda Ospedaliero-
-Universitaria Sant’Andrea v Rimé uved|
dalsi blok sympozia poukazem na zasadni
promeénu péce o pacienty se SMA sme-
rem ke komplexnimu multidisciplindrnimu
managementu. Ménici se pfirozeny prd-
béh onemocnéni se podle néj promita
také do ortopedické péce. Tradi¢ni klasifi-
kace typl SMA byla Uzce spojena s ocekd-
vanymi motorickymi schopnostmi, v éfe
DMT vsak jiz tyto historické vztahy nemusi
odpovidat skute¢nému funkénimu vyvoji
pacientd.
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Také ortopedicky management vyzaduje
individudInf pfistup a péce saha od pravidel-
ného sledovani, fyzioterapie a podpUrnych
pomucek az po chirurgické intervence. Jak
Dr. Labianca vysvétlil, ty pfichdzeji v Gvahu
nejen pfi nedostatecném efektu konzer-
vativnich postupd, ale také tehdy, pokud
mohou vyznamné zmirnit bolest, zlepsit
polohovani ¢i funkci nebo predchazet dal-
sim komplikacim. Volbu konkrétniho chirur-
gického postupu pfitom ovliviiuji také vék
a funkenf stav pacienta [18,50—-54].

ZvI&stni pozornost vyzaduje ¢asné vzni-
kajici skolivza. Jak uved!| Dr. Labianca, u déti
mladsich 8 let dosahuji rozmeéry hrudniho
koSe a délka patefe priblizné 40 % hodnot
v dospélosti a rozvoj skolidzy v tomto obdobf
proto mdze zdsadné narusit plicni funkci.

Jednou z moznosti ¢asné intervence je
korzetoterapie, jejimz cilem je zmirnit sko-
lidzu a omezit jeji progresi tak, aby kfivka
nepresahla 50°. Pfedbézna data naznacuyji,
Ze semirigidnf trojrozmeérnd thorakolumbo-
sakralni ortéza (TLSO) maze zpomalit pro-
gresi neuromuskularni deformity patefe, pfi-
cemz vyznamnou roli ztejmé hraji dosazena
korekce i adherence k jejimu noseni. Pfi ko-
rekci kfivky v korzetu > 25 % byla progrese
deformity zaznamendna u 25 % pacient(
oproti 64,3 % pfi mensi korekci; pfi nosenti
TLSO > 7 h denné pak u 38,4 % oproti 75 %
pfi kratsi dobé noseni. Konstrukce prezento-
vané ortézy soucasné zohlednuje specifické
potieby pacientl se SMA, v¢. brani¢niho
dychani a pfipadné gastrostomie. Vy-
sledky jsou vsak predbézné a vyzaduji dalsi
ovefenf [55].

Dalsi moznosti v . managementu c¢asné
vznikajici skoliézy je halo gravitacni trakce
(HGT), kterd umoznuje postupnou korekci
deformity pfed dalsf [écbou. Dr. Labianca se
zameéfil zejména na jeji dynamické prove-
deni, které pacienti hodnotili jako uzite¢néjsi
a pecujici osoby jako snadze pouzitelné nez
statické usporadani [56-58].

Vliv DMT na rozvoj skoliézy se lisi podle
typu SMA i nacasovani Iécby. U pacientl se
SMA 2. typu (SMA2) je casné zahdjeni DMT
spojeno s pomalejsi progresi skolidzy, za-
timco u SMA 1. typu (SMAT) vedlo vyrazné
zlepsen( preziti a motorickych schopnosti
ke vzniku nové populace pacientl, u nichz
se mulze rozvinout casné vznikajici sko-
lidza [59,60]. Nejvyraznéjsi ochranny efekt
pfinasi presymptomatické zahajeni lécby;
vysledny efekt vsak ovliviuji také vék pfi po-
déni terapie a pocet kopii SMN2 [17,61,62].
Dr. Labianca v této souvislosti zdtraznil ze-

jména zahdjeni lécby pred sestym tydnem
Zivota.

V dalsi prezentované analyze, kterd za
Casné povazovala podani DMT béhem prv-
niho roku Zivota, dosahovala incidence
Casné vznikajici skoliozy 31 % oproti 82 %
pfi pozdéjsim zahajeni [64]. U pacientd,
ktefi presto vyzaduji chirurgickou lécbu,
bylo pfedoperac¢ni podavani DMT spojeno
s mensim poctem pooperacnich komplikact
a kratsi hospitalizaci [63].

S proménou pfirozeného prabéhu SMA
v éfe DMT se meéni také charakter deformit
pétere. Dr. Labianca upozornil, ze vedle kla-
sickych vzorct skoliézy se objevuje novy fe-
notyp hrudni kyfoskoliézy, pozorovany ze-
jména u pacientl se SMAT a méné nez tremi
kopiemi SMN2, ktefi diky Iécbé prezivaji déle.
Jde o vysoko ulozenou, rigidni a agresivné
progredujici deformitu; u 48 % popisova-
nych pacientl presahovala kfivka 90° a jeji
rozvoj nebyl DMT zmirnén [65]. Soucasné
se méni pohled na patogenezi skeletélniho
postizeni. Zatimco dfive bylo pfipisovano
predevsim svalové slabosti pfi nedostatku
proteinu SMN, novéjsi poznatky nazna-
Cuji existenci specifického skeletdlniho fe-
notypu, ktery mize souviset také s poctem
kopii SMN2 [65-67].

U pacientl se SMA1 lé¢enych DMT pred-
stavuje instrumentace zachovavajici rdst
bezpecnou a kratkodobé Ucinnou moznost
|écby casné vznikajici skolidzy. Dr. Labianca
upozornil, Zze pfi progresi kfivky nad 30° u di-
téte mladsiho 4 let je jiz namisté o tomto po-
stupu uvazovat, protoZze umoznuje korigo-
vat deformitu pfi zachovani dalsiho rlstu
patefe a hrudniku. Navzdory vy3si zdravotni
vulnerabilité pacientl se SMAT jsou chirur-
gické vysledky i cetnost komplikaci srovna-
telné s pacienty se SMA2 [68].

Dalsi otazkou je postup po ukonceni lécby
instrumentaci zachovdvajici rlst. Podle
Dr. Labiancy nemusi byt definitivni fuze
nutna u vsech pacientd. Pokud je vysledna
deformita pfijatelnd, Cobblv Uhel zlstéva
mirny az stfredni a patef je vyvazend, muze
byt vhodnou alternativou dalsi sledovani
bez nasledné flze.
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