FARMAKOTERAPEUTICKE INFORMACE

Mési¢nik pro lékafe a farmaceuty

NIHIL

NOCERE

SPINALNIi SVALOVA ATROFIE

Spindlni svalovd atrofie (SMA) pfedstavuje zdvazné, geneticky
podminéné neuromuskuldrni onemocnéni. Incidence SMA se od-
haduje na 1:10 00O Zivé narozenych.l/ Po Duchennové svalové

dystrofii je druhym nejcasté&j$im vrozenym nervosvalovym one-

mocnénim.2/ Po cystické fibréze dosud byla druhou nejcasté;jsi

pric¢inou Umrti na vrozené onemocnéni v kojeneckém véku.

PFi¢inou SMA je v 95 % homozygotni delece ¢dsti genu SMN1
(survival motor neuron) na dlouhém raménku 5. chromozomu
(59). U zbylych 5 % vznikd SMA na jiném genetickém podkladé,
v tomto pfipadé neni mozné pouZit uvedené lécebné moZnosti
(tento Eldnek se vénuje 5qSMA). Dédi¢nost SMA je autozomdl-
né& recesivni, incidence pfenasell je relativné vysokd, 1:40. Pokud
jsou oba rodice nositeli patogenni vlohy, maji 25% pravdépodob-
nost, Ze se jim narodi dité se SMA, 25% pravdépodobnost, Ze bude
zdravé, v 50 % bude pfenasSecem.

Gen SMN1 kéduje protein SMN, ktery je kli¢ovy pro pfezivdni mo-
toneuronl prednich rohd mi8nich. P¥i jeho nedostate&né tvorbé
dochdzi k degeneraci a nevratné ztrdt& motoneurond. Klinicky
je onemocnéni charakterizovdno proximdlni symetrickou svalo-
vou slabosti, generalizovanou hypotonii, postupnou atrofii svald,
a bez adekvdtni lé¢by md progredujici az fatdlni charakter. Pa-
cienti se SMA jsou schopni narozeni a preZiti diky genu SMN2,
oznacovanému také jako pseudogen SMNL1, ktery je ale schopny
tvorit pouze maly podil proteinu SMN.3/ Geny SMN1 a SMN2 jsou
si velmi podobné, Lisi se nukleotidovou zdménou v exonu 7, kterd
modifikuje sestfih pre-mRNA. Sestfihem 90 % pre-mRNA vznik-
Lé pFepisem genu SMN1 vznikd po translaci Gplny, funkéni protein
SMN. Z pre-mRNA genu SMN2 s deleci exonu 7 vznikd majoritné
nestabilni protein SMN, ktery je rychle degradovdn. Gen SMN2
produkuje pouze malé mnoZstvi (5-10 %) transkriptu o plné dél-
ce. Z tohoto ddivodu md pocet kopii genu SMN2 vliv na zdvaZnost
onemocnénit*7/

Spindlni svalovd atrofie tvofi heterogenni skupinu onemocné-
ni, hlavnim modifikdtorem fenotypu nemoci je pocet kopii genu
SMNZ2. Gen SMN2 je u vS8ech nemocnych se SMA intaktnfi, nicméné
pocet kopii genu SMN2 na 5. chromozomu je v populaci variabilni
(0-6 kopif). Nemocni se SMA nesou vzdy alespori jednu kopii genu

Klinickd klasifikace SMA

SMN2.8/ Korelace poctu kopii SMN2 s mirou postiZzeni ale neni
absolutnf, roli hraji dalsi genetické faktory i faktory prostiedi’/
Klinicky je moZné pozorovat Siroké spektrum postiZzeni od imobil-
nich pacientd, ktefi bez adekvdtni lé€by brzy umiraji, aZ po dospé&-
Lé pacienty s mirnou svalovou slabosti2°/ RozliSujeme ctyfi typy
SMA, které se Lisi vékem, kdy se obtiZe objevi, zdvaznosti (dosazenf
motorického maxima) a prognézou (tab. 1). Ne vSechny pacienty
je mozné presné klasifikovat, nicméné klasifikace je uzitecnd kli-
nicky a z hlediska prognézy. Vétsina pacientl trpi dvéma nejzd-
intelekt, o to naléhavéjsi byly snahy o pochopeni nemoci a nale-
zeni Ucinné LéCby.

DIAGNOSTIKA

Diagndza vychdzi z klinického obrazu (neurologické vySetfeni,
anamnéza), kde dominuje opoZzdéni &i regres hrubé motoriky
zplsobené svalovou slabosti u ditéte s normdlnim intelektem.
Metodou volby je genetické vySetfeni, které nahradilo dfive
pouzivané vySetfeni EMG (elektromyografie) a svalovou biop-
sii. Hodnota kreatinkindzy m@Ze byt mirné zvy$ena.t/ Diagndza
SMA je potvrzena na zdkladé molekuldrné genetického vysSet-
Feni gend SMN1 a SMN2.81°/ V 96 % je SMA zplsobena homo-
zygotnim chybé&nim exond 7 a 8 genu SMN1, nebo v né&kterych
pripadech pouze exonu 7. VySetfeni genu SMN2 md prediktivni
vyznam pro zdvaznost onemocnéni a umoZiiuje okamzité zara-
zeni do léCby.8/

FARMAKOTERAPIE

AZ do roku 2016 (2017 pro Evropskou unii) nebyla pro pacien-
ty trpici SMA dostupnd specifickd lé¢ba, nemocni byli odkdzdni
na symptomatickou terapii. Nové dostupné moznosti léCby vy-
znamné zlepSily prognézu nemocnych. V sou¢asné dobé jsou pro
terapii pacientl se SMA schvdleny tfi léky: nusinersen, onasem-
nogen abeparvovek a risdiplam (tab. 2).

PRINCIP LECBY

Nusinersen a risdiplam modifikuji prepis genu SMN2 na drov-
ni pre-mRNA a na zdkladé této Upravy je produkovdn stabilni
protein SMN. Tyto pfipravky museji byt poddvdny opakované,
lécba je celoZivotni.®/ Onasemnogen abeparvovek predstavuje

Typ SMA  Poclet kopiif SMN2*  Podil pacientd  Poldtek obtiZi a vyvoj motorickych funkci bez lé€by
Typ1l 1,23 60% Po&dtek obtiZi do 6 mé&sicl véku, pacient nikdy neni schopen sedu bez opory,
bez UPV umird do 2 let véku
Typ 2 234 25% Po&dtek obtiZi do 18 mé&sicl véku, pacient nikdy neni schopen chlze,
UPV v adolescenci, vék doZiti zkrdcen (3.-4. dekdda Zivota)
Typ 3 3,4 15% Poldtek obtiZi v détstvi, do&asnd schopnost chize, v&k doZiti nebyvéd zkrdcen
Typ 4 4-6 <1% Po&dtek obtiZi v dospélosti, schopnost samostatné chiize pacienti neztrdceji,

vék doziti nebyvd zkrdcen

SMA - spindlni svalovd atrofie, SMN — survival motor neuron, UPV — uméld plicni ventilace
* Uvddéné poclty kopii genu SMN2 neplati absolutné, u kaZzdého typu jde spi§ o nejpravdépodobnéjsi polet.



FARMAKOTERAPEUTICKE INFORMACE - 3/2023

prvni genovou terapii, kterd vyuzivd virovy vektor k zavedeni
syntetické funkéni kopie genu SMN1 do bunék pacienta. Lé¢-
ba je vtomto pfipadé jednordzovd.®/ VSechny t¥i pfipravky jsou
schopné vyznamné modifikovat fenotyp nemoci v zdvislosti
na véasnosti poddni. Klicové je pochopeni omezeného efektu
Lé&¢by u jiz symptomatickych pacientd, ktery vyplyvd z nemoz-
nosti obnovit jiz zaniklé motoneurony a nutnost lécby v pre-
symptomatickém obdobi pro plné vyuzZiti potencidlu kauzdl-
nich Lékd. Lé&ba SMA je velmi ndkladnd, v Ceské republice je
vdzdna na neuromuskuldrni centra a pfi splnéni indika&nich
kritérif je plné hrazena.

O JEDNOTLIVYCH LECIiCH

NUSINERSEN

Nusinersen je antisense oligonukleotid (ASO), ktery specifickou
vazbou v intronu pre-mRNA SMN2 modifikuje jeji sestfih. Obsa-
zenim specifické sekvence napomdhd zafazeni exonu 7 do tran-
skriptu mRNA SMNZ2, ktery ndsledné vede k vytvoreni funkéniho
proteinu SMN plné délky.**/ Vyhodou nusinersenu je dlouhodobd,
vice nez desetiletd zkuSenost s terapii a velky pocet odlécenych
pacientl (vice nez 10 000).%/

Nusinersen neprochdzi hematoencefalickou bariérou, je uren
k intratekdlnimu poddni pomoci lumbdlni punkce. PFi jeho apli-
kaci mlZe byt zapot¥ebi sedace. Pfed poddnim pfipravku se do-
porucuje odebrat stejné mnozstvi mozkomisniho moku. Doporu-
¢end ddvka nusinersenu pfi jednom poddni je 12 mg (5 ml). Lécba
se zahajuje ¢tyfmi nasycovacimi ddvkami ve dnech O, 14, 28 a 63.
Ndsleduje udrZzovaci lé¢ba poddvand jednou za 4 mésice.r*/ Nej-
Castéjsimi nezddoucimi Ucinky lé¢by jsou postpunkéni obtiZe (bo-
lest hlavy, zvraceni, bolest zad qj.). Vzhledem k tomu, Ze po sub-
kutdnnim nebo intravenéznim poddni jinych ASO byly pozorovdny
koagulaéni abnormality, trombocytopenie véetné akutni tézké
trombocytopenie a rendlni toxicita, je doporuc¢eno pravidelné
kontrolovat hodnoty trombocytl, koagulagnich faktord a provd-
dét vySetreni bilkovin v mo¢&i.®>'/ V obdobi po uvedeni pfipravku
na trh pak byly u pacientd lé&enych nusinersenem hldSeny pfi-
pady komunikujiciho hydrocefalu bez souvislosti s meningitidou
nebo krvdcenim.'t/

Aktudlné dostupné lécebné mozZnosti pro SMA

Nusinersen je hrazen u pacient( s geneticky potvrzenou diagnézou
5gSMA (homozygotni delece &i heterozygotni delece a mutace
v genu SMN1), s prlikazem minimdlné dvou kopii genu SMN2. Lé¢ba
se zahajuje u symptomatickych i asymptomatickych déti. V pfipa-
dé& dospélych se lé¢ba nezahajuje u asymptomatickych pacientd
a nemocnych s Uplnou ztrdtou hybnosti na trvalé plicni ventilaci.
Podminkou Lé¢by je rovnéz spolupracujici pacient/rodina.

ONASEMNOGEN ABEPARVOVEK

Onasemnogen abeparvovek je prvni systémovd genovd terapie,
kterd vyuZivd rekombinantni virovy vektor AAV9 (adenoaso-
ciovany virus 9) k zavedeni plné funkéniho lidského transgenu
SMN do cilovych bunék. Zde nahrazuje chybéjici gen SMN1, ktery
ndsledné tvofi chybé&jici protein SMN. Virovy vektor AAV nezpQ-
sobuje u ¢lovéka Zddné onemocnéni a neni schopen replikace.
Transgen je zaveden do jéddra buné&k, do tzv. epizomu, kde zlstdvd,
mimo vlastni DNA pacienta, pfi déleni bunék se ddl nepreddvd.

Onasemnogen abeparvovek se poddvd jednordzové pomalou
intravendzni infuzi (asi 60 minut). Nomindlni vy$e ddvky ona-
semnogenu abeparvoveku je 1,1 x 10 vg/kg, celkovy objem
ddvky se odviji od télesné hmotnosti pacienta (tab. 3). Mnozstvfi
podaného virového vektoru je vzhledem k systémovému podd-
ni limitovdno z dGvodu moZnych neZddoucich G&inkd, proto md
tento pfipravek stanoven indika&ni omezeni (v rdznych zemich
se mirné Lisi).°/ Imunitni odpovéd na kapsid AAV9, kterou vy-
vold poddni Lléku, se doporuduje tlumit pomoci kortikosteroid{
24 hodin pred poddnim infuze (prednisolon p.o.v ddvce 1 mg/kg/
den nebo ekvivalentni ddvka pfi poddni jiného kortikosteroidu)
a 30 dni po ni s ndslednym postupnym vysazovdnim (poddvdni
mdZe byt prodlouZeno pFi pfetrvdvajici hepatopatii na zdklad&
zvySenych hodnot jaternich enzymi).2/ NeZddouci G€inky ge-
nové lé€by jsou zplsobeny zejména imunitni odpov&di na kap-
sid AAV9. Jeji souldsti je tvorba protildtek proti tomuto kap-
sidu, a to navzdory doporuc¢enému imunomodulaénimu rezimu,
a imunitni odpovéd zprostfedkovand T burikami'/ Proto je tfe-
ba pacienty pedlivé monitorovat klinicky i laboratorné (jaternf
funkce, poet trombocytd, troponin I). Mezi nejé¢astéjsi nezddou-
ci G&inky patfi zvy$eni aktivity jaternich enzymd, hepatotoxicita,

Lécivo Rok schvdleni EMA  Schvdlend indikace LéCivého pripravku

nusinersen 2017 Pripravek je indikovdn k lé¢bé 5qSMA.

onasemnogen 2020 Pfipravek je indikovdn k lé€bé pacientd s 5qSMA s bialelickou mutaci genu SMNL1 a klinicky

abeparvovek stanovenou SMA 1. typu, nebo pacientd s 5qSMA s bialelickou mutaci genu SMN1 a az 3
kopiemi genu SMN2.

risdiplam 2021 Pfipravek je indikovdn k Llé€bé& 5qSMA u pacientl ve v&ku od 2 mé&sicl s klinickou

diagndzou SMA 1. typu, 2. typu nebo 3. typu nebo s jednou az ¢tyfmi kopiemi genu SMN2.

EMA - Evropskd lékovd agentura, (5q)SMA — spindlni svalovd atrofie (vdzand na dlouhé raménko 5. chromozomu), SMN — survival motor neuron

Dle https://www.sukl.cz*3/

Doporucend ddavka onasemnogenu abeparvoveku dle télesné

hmotnosti pacienta

Davkovaci rezim risdiplamu

Vék Doporucend
Télesnd hmotnost (kg) Ddvka (vg) Celkovy objem pFipravku (ml) a télesnd hmotnost denni ddvka
2,6-3,0 3,3x10% 16,5 2 mésice az < 2 roky 0,20 mg/kg
3,1-3,5 3,9 x 10" 19,3 = 2 roky (< 20 kg) 0,25 mg/kg
3,6-4,0 4,4 x 104 22 > 2 roky (= 20 kg) 5mg

Dle SmPC Evrysdi!3/

12,6-13,0 1,43 x10*® 715
13,1-13,5 1,49 x10% 74,3

Uvedeno pro ilustraci dle SmPC Zolgensma*2/
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zvraceni, zvySend hodnota troponinu I, pyrexie a trombocytope-
nie.®>'2/ Popsané nezddouci ucinky byvaji prechodné.®/ Mezi z4-
vazné, akutni, Zivot ohroZujici stavy patfi akutni jaterni selhdni,
kdy po uvedeni pfipravku na trh byly hldSeny i fatdlni pfipady,
a trombotickd mikroangiopatie.ts/

Onasemnogen abeparvovek je hrazen u presymptomatickych
i symptomatickych pacientl s geneticky potvrzenou diagnézou
5gSMA do véku dvou let (do tfetich narozenin) a do télesné hmot-
nosti 13,5 kg, se SMA s maximdlné tfemi kopiemi genu SMN2. Kli-
nicky stav pacienta by mél byt v souladu s kritérii lé¢by. Podmin-
kou lé&by je ddle negativni titr protildtek anti-AAV9. Pfed Lé&bou
je doporuceno podat pasivni imunizaci proti RS viru. Vylu€ujicimi
kritérii lé¢by jsou permanentni ventilaéni podpora, symptomatickd
lé€ba, kterd neodpovidd mezindrodnim standardim pé&e, nespolu-
pracujici rodina pacienta a celkovy interni stav &i jiné onemocnéni,
které by neimérné zvySovaly rizika lé€by oproti jejimu pFinosu (vZdy
zvazovdno individudlné tymem konsilidrnich lékafd).

RISDIPLAM

Risdiplam je tfetim schvdlenym lékem pro terapii SMA. Podobné
jako nusinersen modifikuje sestfih pre-mRNA SMN2. Jeho pred-
nosti je perordlni poddni.*¢/ Nutnosti je uchovdvdni v chladnicce
a transport v chladicich taskdch. Pripravek se poddvd 1x denné
ve formé roztoku pomoci perordlni stfikacky. Ddvka se urcuje
podle véku a télesné hmotnosti pacienta (tab. 4). Risdiplam je
dostupny jako prdSek pro perordlni roztok a pred vydejem paci-
entovi je nutné provést jeho rekonstituci (v lahvi¢ce je obsaZe-
no 60 mg risdiplamu, 1 ml rekonstituovaného roztoku obsahuje
0,75 mg risdiplamu).t3/

P¥ipravek md pfiznivy profil neZddoucich G&inkd, nejéasté&ji po-
zorovanymi neZddoucimi U&inky jsou pyrexie, vyrdzka a prdjem
a ve vétSiné pfipadd odezni i pres pokralujici lé€bu. Po uvedeni
pfipravku na trh byla hldsena koZni vaskulitida. Je tfeba také zmi-
nit, Ze studie na zvitatech prokdzaly reprodukZni toxicitu, avSak
dlsledky poddvdni t&hotnym Zendm nejsou zndmy. Proto se po-
ddvdnirisdiplanu v téhotenstvi a u Zen, které by mohly otéhotnét,
a které nepouzivaji antikoncepci, nedoporucuje.t3/

Risdiplam je hrazen d&tskym i dospé&lym pacientdm se SMA vdza-
nou na dlouhé raménko 5. chromozomu s 1-4 kopiemi genu SMN2
od véku 2 mésicl.

EFEKT LECBY

V hodnoceni efektu LéCby i pro zachyceni vyvoje klinického sta-
vu jsou vyuZivdna funkéni pohybovd vySetfeni (fyziotesty), kte-
rd kvantifikuji svalovou silu.®/ Kombinovand lé¢ba neni hrazena
ze zdravotniho poji$té&ni, k raciondlnimu odlvodné&ni takového
postupu chybéji klinickd data.™

Péce o pacienty se SMA musi byt komplexni, diky ni je moZné pro-
dlouzit Zivot pacienta a zlepsit kvalitu jeho Zivota. S ndstupem
novych €kl se mé&ni prlib&h onemocnéni a prodluZuje olekd-
vand doba preziti’/ V managementu SMA md nezastupitelnou
roli lé¢ba symptomatickd. Cilem vSech intervenci je co nejvétsi
funkénost a sobéstac¢nost pacienta.

SYMPTOMATICKA TERAPIE

V dlsledku svalové slabosti, hypotonie a atrofie svall se u paci-
entd se SMA rozvijeji ortopedické, respiraéni, gastrointestindlni,
resp. nutri¢ni komplikace.?/ Vedle farmakoterapie se proto uplat-
fiuje podplrnd nefarmakologickd lé¢ba ke zmirnéni symptomd,
kterd byla pred zavedenim specifické léCby jedinou moZnosti

LéCby.8/ Cilem symptomatické terapie je predejit zejména defor-
mitdm pdtere, kloubnim kontrakturdm a respiraéni insuficienci.®/
Konzultace gastroenterologa a nutri¢niho specialisty je potfeb-
nd k monitorovdni pfimérené diety, pfijmu tekutin, makro- i mik-
ronutrientd. P¥i poruchdch polykdni miZe byt indikovdna uméld
vyZiva (nejéastéji perkutdnni endoskopickd gastrostomie).'’/

Pneumologickd péce o pacienty se SMA se snazi eliminovat re-
spiraéni komplikace. Pacienti jsou v ddsledku slabosti dychacich
svald ohroZeni rozvojem respira&ni insuficience, opakovanymi re-
spiraénimi infekcemi (neefektivni kasSel a nedostate¢né odstra-
nénf sekretu), objevit se mohou také poruchy dychdni s vazbou
na spdnek.*®/ Hypoventilace vede k celkovému zhorSeni kondi-
ce pacienta. V dlsledku slabosti meziZebernich svalll dochdzi
ke vzniku deformit hrudniku (zvonovity, vpdéeny hrudnik). Na péci
o pacienta se podili pneumolog a respiracni fyzioterapeut. Inter-
vence a pldn péce rozliSuje pacienty dle schopnosti samostatné-
ho sedu a chilize. VyuZity mohou byt pfistroje zvy3ujici efektivitu
kasle, odsdvacky, pristroje zajistujici neinvazivni i invazivni venti-
laéni podporu. Ve fyzioterapii jsou vyuZivdny techniky pro podpo-
ru olisty dychacich cest (podpora mobilizace sekretu). Intenzivni
rehabilitace, véetné ldzeriské péce k podpore mobility a ovlivnéni
drZeni téla patfi mezi zdkladni soucdst péce o pacienty se SMA.
Zaméfuje se na rozvoj a podporu motorickych dovednosti (svalo-
v@ sila, rozsah pohybu, vydrz a funkce), zpomaleni tbytku svalové
hmoty a prevenci bolestivych stavd, vzniku kontraktur a deformit.
Idedlni druh, intenzita, frekvence nebo trvdni fyzické zgtéze neby-
ly dosud vymezeny.**/

Ortopedickd a spondylochirurgickd intervence fesi kloubni defor-
mity, které u neuromuskuldrnich onemocnéni rychle progreduji.
Ke zhorSovdni dochdzi &asto i po ukonéeni ristu. Vedle zajisténi
pomd&icek (stendry, choditka, invalidni voziky, mechanické pom&ic-
ky) se uplatfiuje konzervativni lé&ba pomoci dlah, ortéz, korzetd.
Chirurgickd intervence slouZi ke korekci skoliézy a dalSich defor-
mit. Chirurgicky se provddi rovnéz vytvoreni tzv. aplikaéniho okna,
které umoZiiuje intratekdlni aplikaci nusinersenu pod kontrolou
CT prdvé u pacientl s deformitami2°/ Sou&dsti péée o pacienta
se SMA jsou také socidlni péce a péce psychologa.®/

ORGANIZACE PECE O NEMOCNE SE SMA

V managementu SMA je zdsadni multidisciplindrni pfistup. Léc-
ba détskych i dospélych pacientd trpicich SMA je soustfedé&-
na do neuromuskuldrnich center (pfi FN v Motole, FTN Praha,
FN Brno, FN Ostrava). Hlavni dlohu v indikaci a aplikaci lé¢by md
neurolog/détsky neurolog®’/, ktery koordinuje i dalsi péci. Neuro-
muskuldrni centra by méla zajiStovat komplexni pfistup, posky-
tovat schvdlenou kauzdlni lé¢bu, zgjistit lé¢bu symptomatickou
a dalsi péci.

Spindlni svalovd atrofie je dnes jiZz kauzdlné LécCitelné onemocné-
ni. Pro progndézu pacienta je zdsadni doba zahdjeni terapie. Pre-
symptomatickd lé¢ba je dle aktudlnich znalosti schopna zacho-
vat u déti normdlni motoricky vyvoj. V pfipadé zahdjeni terapie
v dobé jiz klinicky vyjddfeného onemocnéni, tedy v dobé nevrat-
né ztrdty motoneurond, se progndza lidi dle typu SMA a urdity
hendikep vZdy pretrvdvd. To, Ze dostupnd Lé¢ba neni schopnd jiz
symptomatického pacienta zcela uzdravit, zvrdtit druhotné zmé-
ny ve svalech, ale mlZe zlepSit svalovou silu, stabilizovat stav
a zmirnit progresi nemoci, je tfeba pred zahdjenim é¢by s paci-
entem a jeho rodinou probrat, aby byla ofekdvdni efektu léCby
redlnd.**/ Rozhodnuti o lé¢bé md byt vZdy zaloZeno na individu-
alizovaném odborném zhodnoceni ocekdvaného pfinosu terapie
v porovndni s moznymi riziky.

** LéCbu lze zahdjit nusinersenem nebo risdiplamem a pak podat genovou é¢bu. Ale naopak nikoli, po poddni genové &by jiZz neni hrazeno poddvdni
nusinersenu i risdiplamu. Rovnéz neni hrazeno poddvdni nusinersenu soucasné s risdiplamem.
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NOVOROZENECKY A PREKONCEPCNI
SCREENING

Potfeba ¢asného zahdjeni léCby, kterd je hlavnim urcujicim fak-
torem jejiho efektu, zddraznila potfebu odhalit toto onemocnéni
véas. V Ceské republice od 1. ledna 2022 probihd pilotnf projekt
novorozeneckého screeningu (pro SMA a téZky kombinovany imu-
nodeficit, SCID). Diagnostika se provddi ze stejného vzorku krve
jako béZny novorozenecky screening. Negativni vysledek scree-
ningu se stoprocentni jistotou nevyluduje diagnézu SMA (vyse
uvedenych 5 % SMA na odliSném genetickém podkladé), ale déti,
u nichZ se diky screeningu podafi odhalit diagnézu SMA v novoro-
zeneckém véku jesté pfed rozvojem pfiznakl a zahdjit léEbu dFive,
neZ dojde k nevratné ztrdt& motoneuronl, mohou mit normdlni
motoricky vyvoj.

mocnéni, kdy jsou symptomaticti jiZ novorozenci, coz poukazuje
na vyznam screeningu prenasell a prekoncepéni diagnostiky.
Preventivni vySetfeni pfenasell se provddi u ddrcl gamet, pfi ro-
dinné z4téZi, u pdrd s reprodukénimi problémy nebo jako prekon-
cepéni vySetieni pdru pfenasell pred pldnovanym t&hotenstvim.
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