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Spinalni svalova atrofie

% AR, cca 1:10 000 >> 10 déti v CR/rok

/7

s Tézky periferni hypotonicky syndrom, progresivni svalova slabost, respiracni
insuficience, porucha polykani, intelekt zachovan

/

%* NejcCastéjsi vrozena pfricina umrti v kojeneckém véku



% Postizeni miSnich motoneuronl se sekundarni atrofii svalovych
vlaken

https://www.researchgate.net/publicatiorY27 1507338_Spinai_Muscular_Atrophy
_Therapeutics._ Where_do_we_Stand/figures '



Genetika

— Surviving motorneuron protein
—  Exprese ubikvitni, uplna absence proteinu neni slucitelna se zivotem
a spravny vyvoj motorické jednotky
— Nejcastéji homozygotni delece exonu 7 (94% SMA), existuji i bodové mutace

— velmi podobny, ale nedochdzi k expresi 7. exonu, vysledny produkt neni
stabillni

— Jeho produkt , rzny pocet kopii
u kazdého jedince

Unaffected SMA
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http://www.sma-europe.eu/essentials/spinal-muscular-atrophy-sma/the-genetics-of-spinal-
muscular-atrophy/



Typ O

1 kopie
SMNZ2
genu

Od
narozeni,
kontraktur

Y,
infaustni

Typy SMA

Typ 1
2-3 kopie SMIN2
genu

60% vsech SMA,
Do 6 M, neschopen
sedu

Do 2 let UPV

Typ 2 Typ 3 Typ 4

3 kopie SMIN2 genu 3-4 kopie SMIN2 4 a vice kopii

- genu SMIN2 genu

| =
10 % viech SMA pocatek obtizi v
70 NSERT 9T dospélosti,

V détstvi, ztrata vék dogiti neni
schopnotsti chlize, zkracen.
skoliosa, vék doziti
nezkracen

35% vsech SMA,

Do 18 M

Neschopen chiize

UPV 2.dekdda, vék doziti
zkracen




SMA je progresivni onemocnéni dané nevratnou ztratou
motoneurony prednich roht misSnich -

Degeneration of lower motor neurons starts early in life,
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SMA type 3:57

Age of onset from childhood
to early adulthood

Patients gain ability to walk

independently An overview of the Cure SMA
——— membership database: Highlights of key
Age of onset 6-18 months demographic and clinical characteristics
D of SMA members

Lisa Belter**, Suzanne F. Cook®, Thomas O. Crawford®, Jill Jarecki®, Cynthia C. Jones’,
John T. Kissel*, Mary Schroth®" and Kenneth Hobby*

SMA type 1:358

Patients lose as many as 95%
of motor neurons by 6
months

Never able to sit wi

support

Motor unit number estimation (negative peak

Age (years)

Figure adapted from Swoboda KJ, et a2

SMA, spinal muscular atrophy; SMIN, survival motor neuron.
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Moznosti terapie

* Podpurna terapie — RHB, rana |écba skoliosy, ventilace,prmome =
asistenty kasle, pomucky, Salbutamol, antimyostatin - e

(klinické studie) § |
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e >>Nusinersen (Spinraza)—od r. 2017
e >>Risdiplam (Evrysdi) — od r. 2021 -
e 2) Dodani chybéjiciho SMN1 genu — genova terapie, AAV9 Q=
vektor s
| Q-
*  >>0Onasemnogene abeparvovec (Zolgensma) —od r. 2020 O% N
ng_- :::::

Episome

https://www.researchgate.net/figure/Mechanism-of-action-of-nusinersen_figl 294109644 https://www.zolgensma-hcp.com/about-zolgensma/moa/



Porovnani
* Onasemnogene

Nusinersen Risdiplam Abeparvovec
« Intrathékalni * Peroraini «  Intravenosnd
* Celozivotné po mésicich * Celozivotne denne e Jednorazové
* SMA 1,2,3/SMN 2 1-4 :
e SMA 1,2,3 /SMN 2 1-4 kopie « SMA 1,2 /SMN 2 1-3 kopie
kopie « Od narozeni neomezens * Od narozeni do 3. narozenin

e (Od narozeni neomezené

»  Utinnost prokézana, zavisi « (J¢innost prokazana, zavisi ©  U€innost prokdzana, zavisi na
na stavu pfi iniciaci na stavu pfi iniciaci stavu pri iniciaci
* Mozné zivot ohrozujici NU!!!



SMA 1. typu - na léCbé nusinersen, poté risdiplam od
10m,

po 18 mesicich leCby schopna se samostatné posadit,

v 5 letech chlze s oporou




Prirozeny prubeh onemocnéni

o




Presymptomaticky/ symptomaticky
podana |lécba




Cas je neuron >> potieba najit a lé¢it
pacienty v presymptomatické fazi



Novorozenecky screening SMA

¢ O0d 1.1.2022 pilotni projekt novorozeneckého
screeningu pro SMA a SCID

*0d 1.1.2024 jiz soucasti bézného screeningu

**Cileno na detekci homozygotni delece v exonu 7
SMN1 genu (cca 95% déti s SMA, nezachyti
podové mutace)

*Potvrzeni metodou MLPA
*FN Brno, VFN (>>reference FNM)
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Postup pri pozitivité novorozeneckého
screeningul...

* 1. DalSi postup a terapie se odviji od poctu kopii SMN2 genu

Pozitivni zachyt ze suché
kapk i ’ Tentyz den
kts

Kontakt PLDD => konta

rodinou Nasledujici
1. Konzultace (genetik/NMC) s den

odbérem krve na genetické

e e 2-3
vysetreni pracovni
2. Konzultace v NMC s vysledkem dn
genetického vySetreni (vC. kop
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Postup dle poctu kopii SMNZ2 genu...

_ (Palltatlvni péée)

Onasemnogen

Presymptomatic parvovek
‘
Risdiplam

Risdiplam
| 5 opii SN S




Dosavadni vysledky

* Dosud 3,5 roku, prvni dva roky pilot (90% narozenych
vysetreno)

e Zachyceno v nasem centru: 29 pacientu

Priznaky nemoci
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fale$né 5 kopii 4 kopie 3 kopie 2 kopie
D zlitivn'L e . . . .
= falesne pozitivni = 5 kopii =4 kopie =3 kopie =2 kopie

= Pfiznakovi = Nepfiznakovi



29 pacientll z NBS

Lécba a prognosa po NBS

4 bridging (1x
nusinersen, 3x
risdiplam)

3 Paliativni péce,
bez terapie

1 dmrti, 1
nedostate¢na
odpovéed

3 priznakovi
stabilizovani, 10
bez priznakut
onemocnéniljen

7 (4kop) Risdiplam mirné pfiznaky

4 Sledovani (5 a
vice kopiii + fal poz

Pocet pacientt dle kopii
SMN 2

2 kopie
skopii [ 3

fale$né pozitivni . 1

[ee]
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Vysledky

Celkem ze zachycenych 29 pacientu:

14 pacientll na |é¢bé bez priznakl (zejména 3 a 4 kopie SMN2)
7 pacientu se 2 kopiemi stabilizovany stav, vyhledové samostatni vozickari ¢i chlize s oporou
1 umrti, souvislost s GT neni jasna, predmétem dalSiho vysSetfovani

1x neldplna odpovéd na |éCbu — svétovy unikat, dosud nepopsano, pricinu hledame
(polymorfismus v genech ovliviujicich prinik AAV9 di bunék???)

3 pacienti (2 kopie) tézké znamky onemocnéni jiz pfi narozeni, prognosa i na l[écbé by byla
neprizniva, zvolena paliativni péce

Falesné pozitivni pacient: polymorfismus SMN1 7. exon v misté, na které se vaze sonda, zdravy
chlapec

Nové fenotypy — 5 kopii SMIN2, zcela bez pfiznakd, ve sledovani, riziko event., v dospélosti



Novorozenecky screening
neznamena vzdy presymptomaticky

V 4
zachyt!!!
* Pacientka se 2 kopiemi, zachycena * Pacientka se 3 kopiemi (typ 1/ 2?),
screeningem, jiz pri 1. vySetreni presymptomaticky lé¢ena
hypotonie, chudsi spont. hybnost




3. Ne vSem pacientum lze podat

genova terapie bez odkladu
Bridging u 4 pacientu

Pozitivita materskych protilatek anti AAV

Interni stav (elevace kardiomarkeru, jaterni
testy)

Kontakt s infekchim onemochénim



Nové vyzvy

* Non-responderi?

e Pacienti, které nezachyti NBS (5 % SMA)!!!
CAVE hypotonie, regres motorického vyvoje,
tres jazyka, dyspnoe — referovat do NMC!!!

* Priznakovi pacienti — psychologické alterace,
skoliosa, pomucky, omezeni do Zivota???



Vcasné odeslani pacienta do
nervosvaoveho centra e dulezité
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