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Obr. 2. Sourozenci se stejnou genetickou viohou
pro SMA, homozygotni delece SMNT genu a 3 ko-
pie SMN2 genu. Starsi sestra lécena aZ po rozvoji
klinickych obtizi, bratr 19. den Zivota prelécen LP
Zolgensma a je klinicky zcela asymptomaticky; foto
pouZito s laskavym svolenim rodiny i pacientky

SMNT genu.V ostatnich pfipadech jsou pacienti

slozeni heterozygoti s bodovou mutaci a deleci
SMNT genu. Onemocnéni je klinicky variabil-
ni, jednim z hlavnich faktor( ovliviujicich tizi
nemoci je pocet kopii SMN2 genu, standardné
u pacientl se SMA je tento pocet mezi 2-4 ko-
piemi. Dokud neexistovala lé¢ba, onemocnéni
vedlo ve vétsiné pfipadi k dechové nedosta-
tecnosti a pfedcasnému umrti. V dnesni dobé
vsak jiz mame dostupné tii kauzalni léky. Dva
1éky funguji na principu modulace transkripce
RNA, LP Spinraza (nusinersen) a Evrysdi (risdi-
plam). Tretim dostupnym Iékem je Ié¢ba ge-
nova, LP Zolgensma (onasemnogen abepar-
vovek). Jedna se o prvni systémovou genovou
terapii v mediciné vibec. V Evropské unii (EU)
je tato léc¢ba registrovana od kvétna 2020 pro
SMA pacienty s geneticky potvrzenou kauzalni
odchylkou v SMNT genu s maximalnim poctem
3 kopii SMN2 genu. Princip [é¢by je jednoduchy.
Formou hodinové nitrozilni infuze je do téla
pacienta pomoci virového vektoru vpraven re-
kombinantni lidsky SMNT gen, ¢im se kompen-
zuje genetickd pfi¢ina nemoci. Jako virovy vek-
tor se zde uzivé adeno-asociovany virus typ 9,
ktery prochazi hematoencefalickou bariérou
a ma vysokou afinitu k nervovym bunkam, dale
i k burikdm jater a srdce. Mnozstvi virovych
partikuli je radoveé 10™. Pravé afinita k burikam
jater a mnozstvi virovych partikuli je pfi¢inou

mozné hepatopatie po podéni. Druhym nej-
Castéjsim nezadoucim ucinkem LP Zolgensma
je tromboticka mikroangiopatie. Nezadouci
ucinky se objevuji zejména v obdobi dvou az
tfech mésicli po podani, v tomto intervalu musi
byt pacienti pravidelné kontrolovani, nebot
jsou jiz popsany i fatalni nasledky, incidence
fatalnich nasledkd je v fadech jednotek promile
(Philippidis, 2022). Jako prevence nezadoucich
ucinkl se u viech pacientd pouziva kortikote-
rapie. Pravé profil nezaddoucich ucinkd je limi-
tem pro indika¢ni kritéria, prozatim jsou [é¢eni
pouze détsti pacienti, a to zejména détido 2 let
véku (Kirschner et al., 2020). V Ceské republice
aktudlné plati indikacni kritéria: vék méné jak
3 roky a vdha méné jak 13,5 kg. S dobou uzivani
vsak pribyva i zkusenosti, a proto Ize diskutovat
rozsiteni indikacnich kritérii (Kirschner et al.,
2024). LP Zolgensma je v EU registrovana od
kvétna 2020, doposud byla celosvétové po-
déna u vice jak 4 000 déti, v Ceské republice
(CR) bylo lé¢eno okolo 60 déti (data z registru
REaDY - www.readyregistr.cz). Kauzalni Iécba
jiz pfiznakového SMA pacienta vede k zastave-
ni progrese nemoci, pfiznaky nemoci vsak jiz
vylécit neumi. Zésadnim milnikem prognézy
SMA je proto ¢asnost nasazeni |é¢by, nejvy3si
efektivita je u Ié¢by presymptomatické. Z toho-
to dGvodu byl v roce 2022 spustén 2lety pilotni
projekt a od ledna 2024 je jiz SMA zafazena
do standardniho programu novorozeneckého
screeningu. Novorozenecky screeningovy test
je zaloZzen na genetickém testovani homozy-
gotni delece exonu 7 SMNT1 genu, tzn. tento
test nezachyti slozené heterozygoty. Existuje
tedy moznost, ze bude negativni novoroze-
necky screeningovy test pro SMA, a pfesto
se u pacienta rozvine onemocnéni SMA (5 %
pripadd SMA). V pfipadech pozitivniho novo-
rozeneckého screeningu, kdy je zde pravdépo-
dobnost rozvoje nemoci SMA (homozygotni
delece 7. exonu SMNT genu v kombinaci do
4 kopii SMN2 genu), je zahdjena presymptoma-
tickd kauzalnilé¢ba. Pravdépodobnosti rozvoje
pfiznakl SMA se odviji od poctu kopii SMN2
genu. Pocet kopii tohoto genu je v populaci
variabilni. Jedna kopie SMN2 genu ve srovnani
s genem SMNT tvofi okolo 10 % SMN proteinu.
U pacient(, ktefi maji 3 a 4 kopie SMN2 genu
a zahaji 1é¢bu ihned po potvrzeni genetické
odchylky, je vysokd pravdépodobnost zcela
normalniho vyvoje (Obr. 2). Cast pacient( se
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2 kopiemi SMN2 genu ma i pfes ¢asnou lécbu
mirné pfiznaky. Dle dat z literatury o¢ekavame
v CR porzitivni zéchyt SMA v novorozeneckém
screeningu u okolo 10 novorozenctl za rok
(incidence 1:10000 nové narozenych déti)
(Verhaart et al.,, 2017). V ramci dvouletého pi-
lotniho projektu novorozeneckého screeningu
SMA bylo v CR zachyceno 21 pacientd s viohou
pro SMA pfi Ucasti 185 355 novorozencl, inci-
dence 1:8800. Klinicka zkusenost s [é¢bou LP
Zolgensma (onasemnogen abeparvovek) je
nynijiz 10letd, efekt terapie je konstantni, nové
dlouhodobé nezadouci Ucinky pozorovany
nejsou (Mendell et al., 2021).

Deficit dekarboxylazy
aromatickych L aminokyselin
(AADC) a LP Upstaza
(eladokagen exuparvovek)

AADC je geneticky podminéné neurotran-
smiterové onemocnéni, kdy je pro nedostatek
enzymu porusena tvorba biogennich amind
(dopaminu, serotoninu, noradrenalinu a adre-
nalinu). Onemocnéni ma autozomalné recesivni
typ dédi¢nosti. Incidence neni zndma, je viak
predpoklad vyssiho vyskytu v asijskych zemich
(Yin-Hsiu et al., 2017). Klinicky se onemocnéni
projevuje opozdénim psychomotorického vy-
voje, hypotonii, dystonii a autonomni dysfunkci.
Onemocnéni se typicky projevuje jiz v prvnich
mésicich zZivota, ¢asto pacienti svym vyvo-
jem neprekrodi prvni trimenon (Wassenberg
et al,, 2017). Diagn6za AADC je stanovena dle
charakteristiky profilu metabolitd neurotran-
smiterd v mozkomiSnim moku, zjisténim ele-
vace 3-O-methyldopa v suché krevni kapce.
Diagnézu je viak nutné potvrdit nizkou hladi-
nou AADC enzymu v séru, coZ je mozné provést
napfiklad v laboratofi v Zurichu, a na molekular-
ni Urovni vysetieni genu DDC (Wassenberg et
al., 2017; Brennenstuhl et al., 2020). LP Upstaza
je aplikovana formou kratké infuze neurochi-
rurgem lokéIné pfi stereotaktickém vykonu do
oblasti obou putamen (Obr. 3). Jako virovy vek-
tor je zde pouzit adeno-asociovany virus typ 2.
LP Upstaza je schvalena pro AADC pacienty od
18. mésice véku. Limitem je zde moznost zave-
deni stereotaktického rdmu. V pfipadé lé¢by
symptomatickych pacientd i zde plati, ze tato
kauzalni [é¢ba pacienta nevyléci, ale umozni
zmirnéni ¢i Uplné vymizeni dystonii a pfiznakl

autonomni dysfunkce, s odstupem mésicli vede
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