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Spindlni svalové atrofie (SMA) jsou skupinou dédi¢nych degenerativnich chorob postihujicich alfa motoneurony prednich roh(
misnich. Klinicky se projevuji progresivni zejména proximalni svalovou slabosti. Jedna se o heterogenni skupinu, az 95 % vsak tvofi
tzv. proximalni autosomalné recesivni forma zplsobena mutaci SMNT genu. Svou incidenci 1:6-10000 se fadi mezi tzv. vzacné
nemoci. Dle literarni prevalence by v Ceské republice mély byt stovky SMA pacient(. Péce o pacienty se SMA je prozatim domé-
nou détskych neurologll. Vzhledem ke zlep3ujici se symptomatické péci se vsak stéle vice pacient(, a to i pacientd s nejtézsimi
klinickymi formami, dozivad dospélosti. Kauzalni terapie SMA doposud neni moznd, nadéji do budoucna jsou desitky klinickych
studii experimentalni |é¢by, zejména metody ovliviiujici expresi genu ¢i genova terapie.

Kli¢ova slova: klasifikace, proximalni autosomalné recesivni formy SMA, patogeneze, moznosti 1éCby.

Spinal muscular atrophy is a group of hereditary disorders caused by degeneration of alpha motor neurons in anterior horn
cells. Clinically, they show as progressive, mostly as proximal muscle weakness. Although 95 % of cases are autosomal recessive
forms caused by mutations in SMN1 gene, it is a heterogeneous group of disorders. Due to incidence 1: 6 000-10000, they are
rare diseases. As for prevalence, the number of SMA patients in the Czech Republic ranges in hundreds. At present, the care for
SMA patients is predominantly covered by paediatric neurologists. Thanks to better symptomatic care, the survival of most SMA
patients prolongs to adulthood, including the most severe SMA forms. Causal therapy has not been possible to date; the hopes
for future are the ongoing clinical trials with experimental therapy, especially the methods modifying splicing or gene therapy.

Key words: proximal autosomal recessive forms of SMA, classification, pathogenesis, therapy.

Spinalnf svalové atrofie (SMA) jsou klinicky
heterogenni skupinou onemocnéni, kterd je
charakterizovana degeneraci alfa motoneuron(
prednich rohd misnich, ¢asto v kombinaci s de-
generaci motorickych jader hlavovych nerva.

Nejcastéjsi formou je proximalni forma
s vazbou na mutaci v SMNT genu. U této formy
klinicky dominuje proximalni svalova slabost
zejména v oblasti pletenc dolnich koncetin.
Postupné dochézi k rozvoji svalovych atrofii,
kontraktur a k rozvoji skoliézy. Svalova slabost

je progresivni, Casto vede ke ztraté schopnosti
samostatné chlize. U téz3ich forem slabost ge-
neralizuje a vede k rozvoji respiracni insuficience
s nutnosti umélé plicni ventilace a v nékterych
pfipadech i k pfed¢asnému umrti.

V neurologickém nélezu je patrnd hypoto-
nie, jsou snizené az vyhaslé reflexy na konceti-
nach, mohou se vyskytovat fascikulace jazyka (1).

SMA je vzacné onemocneéni, vzhledem
k udavané incidenci 1:6-10 000 porodt zivych
déti se kazdoroené v CR narodi 10 déti se SMA
(). Celkove by v CR tedy mélo byt nékolik stovek

pacientl s touto diagndzou. Od roku 2012 existuje
pfi Neuromuskuldrni sekci Neurologické spole¢-
nosti CLS JEP registr pacient(l s diagndzou SMA,
aktuding je zde za CR registrovéano 103 pacientd
(www.ready.registry.cz) (3).

| pfes pokrok v oblasti vyzkumu se jedna
0 kauzalné nelécitelné onemocnéni. V posled-
nich letech se diky narlstajicim znalostem o pa-
togenezi a pribéhu nemoci vyznamné zlepsuje
moznost symptomatické péce, zvysuje se kvalita
Zivota a prodluzuje vék doziti pacientl se SMA.
Nenfi vyjimkou, Ze se i pacienti s nejtézsi formou
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Tab. 1. Klasifikace SMA

Klasifikace SMA Vék pocatku obtizi Dosazené motorické Pramérny vék doziti
maximum
SMA typ 0 Prenatélné, pfi narozeni | Lezici, neschopen sedu | Bez UPV Umrti
patrna hypotonie do 6. mésice véku
a kontraktury
SMAtyp | Obtize do 6. mésice véku | LeZici, neschopen Bez UPV umrti
m. Werdnig-Hoffmann samostatného sedu do 2 let véku
SMA typ i Obtize do 18. mésice véku | Neschopen samostatné | Dle symptomatické
chiize péce, 4. dekdda véku
SMA typ Il Obtize po 18. mésici véku | Docasné schopen Dle symptomatické péce
m. Kugelberg-Welander samostatné chlze i normalni vék dozitf
SMA typ IV Obtize v dospélosti Chodici Normalni vék doziti

UPV —uméld plicni ventilace

Obr. 1. Obraz casné general
[ ]

(SMA typ ) dozivaji dospélosti (4, 5). S prodlu-

Zujici se délkou doziti téchto pacientl stoupa
i potfeba znalosti této diagndzy u dospélych
neurologu.

Nadéji do budoucna jsou experimentalni
klinické studie écby, zejména modulace spli-
cingu a kauzalni genova terapie, které jsou jiz
ve fazi humannich studif (6, 7).

SMA je svymi dUsledky zavazné neurologické
onemocnéni, které zejména u tézsich forem mdze
véstik respiracniinsuficienci. Respiracniinsuficien-
ce je hlavni pficina pfedcasného umrti. Spindlnf
svalova atrofie je po Duchenneoveé svalové dystrofii
druhé nejcastéjsi neuromuskularni onemocnéni
v détském veku, je nejcastéjsi pricinou Umrtnosti
kojencl na vrozené onemocnéni (8).

Klasifikace

Spinalni svalova atrofie je soucasti iroké
skupiny chorob motoneuronu tzv. hereditarnich
motorickych neuropatif (HMN). V béZné neurolo-
gické praxi se setkdvame prevazné s klasickymi
proximalnimi formami, které tvofi az 95 % vsech

piipadd. U téchto forem je genetickym testem
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izované hypotonie v kojeneckém véku, typ

icky pfiznak SMA typu |

prokazatelnd mutace v SMNT genu. Klinicky se
déli nejcastéji na tri, event. Ctyfi ¢i pét zkladnich
typy, a to dle véku pocatku obtiZi a dosazeného
motorického maxima pacienta (tabulka 1). Jedna
se o fenotypické spektrum, v rdmci jednotlivych
typU je Siroka variabilita zdvaznosti obtiZi, déleni
do jednotlivych typl je jen orientacni (1).

Klinické formy podminéné
mutaci SMNT genu

SMA typ | (m. Werdnig-Hoffmann) — tézka
a nejcastéjsi klinicka forma. Obtize jsou ¢asto
patrné jiz pfi narozeni, nebo se rozvijeji do Sesti
meésict véku. V klinickém obraze je patrna hypo-
tonie se svalovou slabostf, kterd vede k opozdént
motorického vyvoje a poruse drzeni hlavy, dale
hypo az areflexie. Jedna se o klasicky fenotyp
tzv. floppy baby (obrdzek 1), obraz ¢asné ge-
neralizované hypotonie. U této formy jsou pa-
trné fascikulace jazyka. V objektivnim nélezu je
vzdy jasna diskrepance mezi chabou motorikou
a dobrym socidlnim kontaktem. Ve vétsiné pfi-
padd se ke konci prvniho roku objevuji obtize
s polykdnim a pffjmem stravy, je nutné sondo-

vani. Déti nikdy nejsou schopny samostatné-
ho sedu. 95% déti umird do 18 mésicl veéku.
Pricinnou Umrtf je respira¢ni insuficience. Jedna
se 0 nejcastéjsi pricinu umrtf kojenct na vrozené
onemocneéni (1, 5).

U této formy po stanoveni diagnézy a poho-
voru s rodinou je na rodic¢ich zasadni rozhodnuti,
a to rozhodnuti o invazivité budouci 1écby. Je
mozné jit cestou neinvazivnilécby v rozsahu pali-
ativni péce, nebo je zde moznost invazivni symp-
tomatické lé¢by — zavedeni umélé plicniventilace
a tim moznost zdsadniho prodlouzeni véku do-
Zitl az do dospélého véku. V piipadé rozhodnuti
oinvazivnilécbé je pacient celozivotné odkdzan
na umeélou plicnf ventilaci a tim na 24hodinovou
pomoc druhych. S postupem nemoci se prohlu-
buje motoricky deficit, vétsinou z{stava ¢astecné
zachovald jemné motorika hornich koncetin, pa-
cient je vétsinou schopen ovlddat PC a elektricky
vozik. Ve vétsiné pripadl je v détském véku za-
chovalé schopnost feci. S postupem véku je ¢asto
nutné zavedenf perkutanni gastrostomie, obvykle
byva indikovana operace skoliézy. Pacienti majf
normalniintelekt, jsou schopni vystudovat vyso-
kou $kolu a byt i aste¢né ekonomicky sobéstacni.
Zatim se v Ceské republice jednd spise o vyjimec-
né pripady (obrazek 2).V zapadni Evropé a v USA
jsou v3ak jiz stovky dospélych pacientl s timto
typem SMA (1).

SMA typ Il - stfedné té7ka a druhé nejcastéjsi
klinicka forma. Klinicky se syndrom periferni-
ho motoneuronu objevuje do 18. mésice véku.
Obtize mohou byt patrné i pfed 6. mésicem
veku, v téchto pocatecnich stadiich pak nejsme
schopni ur¢it klinickou formu SMA. Svalova sla-
bost je ve vétsiné pripadd symetricka, vice vy-
jadrena na pletencich dolnich koncetin (DK).
Ddéle je patrnd hypotonie, hypo az areflexie.
Déti nikdy nejsou schopny samostatné chiize.
Obtize pomalu progreduji, je zde vysoké riziko
respiracni insuficience s nutnosti umeélé plicni
ventilace, délka Zivota byvé zkrdcena, pacienti se
bézné doZivaji 4. dekady véku (4). U této formy je
vysoké riziko rozvoje kontraktur (neni vyjimkou
i ankyléza mandibuly) a skolidzy. Typicky je tfes
aker hornich koncetin. Jednd se o posturaini a ki-
neticky tfes. Obtize s polykénim jsou v détském
véku spise vyjimecné (1).

SMA typ Il (m. Kugelberg-Welander) — leh-
k& klinickd forma. Vyskytuje se ¢asté&ji u chlapct.
Existuje teorie vysvetlujici tento fakt tim, Zze u di-
vek je zvysend tvorba proteinu plastin 3, ktery
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Atypické formy SMA bez vazby na mutaci v SMNT genu

Atypické formy Dédicnost | Klinicky obraz Vék néstupu obtizi Gen /lokus
SMA bez vazby na
mutaci SMN7 genu
SMA + AR SMA + VVV mozku lhned po narozeni ¢i EXOSC3,
pontocerebeldrni (atrofie kiry, mozecku béhem 6 mésict zivota | VRK1,EXOSC8
hypoplazie i mozkového kmene)
SMA + respiracni AR Generalizovand SMA Prvni mésice zivota IGHMBP2
insuficience (SMARD) + paréza branice +

kontraktury
SMA + kontraktury | X vézany typ | SMA + kontraktury Prenatélni Xp11.3-g11.2
SMA + bulbarni X vézany typ | SMA + bulbarni Ve vétsiné pripadl Expanze CAG
priznaky insuficience + v dospélém véku, tripletd genu
(Kennedyho nemoc) endokrinopatie vyjimecné 2. dekada androgenového

véku receptoru

Skapuloperoneéini | AD Skapuloperonealni SMA | hned po narozeni U ¢asné formy
SMA (heterogenni ¢i ¢asna dospélost TRPV4
skupina)

ma protektivni Ucinek (8). Klinicky se prvni obtize
objevuiji po prvnim roce véku. Tize fenotypu této
formy je velmi variabilni, obecné plati, ¢im dfive
se nemoc projevi, tim téZsi je fenotyp. Prvnim pri-
znakem je porucha chiize, jez je dand oslabenim
proximalniho svalstva DK. Oslabent je symetrické
s pomalou progresi. Je zde riziko rozvoje kon-
traktur zejména v oblasti lytek a rozvoje skolidzy.
V pocatku choroby jsou patrné pseudohypert-
rofie lytek, zde klinicky obraz imituje myopatii.
Castym klinickym pfiznakem je i tes aker hornich
koncetin. Pozdéji, u tézsich forem, svalova slabost
mUZe generalizovat, vést ke ztraté schopnosti sa-
mostatné chlize, méné ¢asto i k respira¢ni insufi-
cienci, dysfagii a dysartrii. Déti se bézné dozivajf
dospélosti, vek doZitl nemusf byt zkracen (1, 4).

SMA typ IV je lehka klinickd forma, kdy se
prvni obtize objevuji az v dospélosti. Jedna se
opét o proximalni svalovou slabost s mirnou
progresi. Ve vétsiné pfipadl byva zachovana
samostatna chdze az do pozdni dospélosti.
Respirac¢ni insuficience, skoli¢za ¢i poruchy po-
lykéni jsou vzacné (1).

SMA typ 0 —jedna se jiz o prenatalné vzniklé
obtiZe, kdy pfi porodu je patrnd tézka genera-
lizovana hypotonie a mnohocetné kontraktury,
nastup respiracni insuficience je velmi ¢asny.
Bez umélé plicni ventilace vétsina déti umira
v prvnich mésicich zivota (1).

Béhem poslednich desitek let se ze skupiny
proximalnich SMA zacala vycleriovat skupina
tzv. variant SMA (tabulka 2). Popis této skupiny
pfesahuje ramec sdéleni. Pro tuto skupinu je
spolec¢nym znakem genetické vysetfeni bez
nalezu mutace SMN T genu (viz nize). Jednd se
o klinicky i geneticky heterogennfi skupinu ne-
moci, byly popsany viechny druhy dédi¢nosti,
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AR, AD, i X vazané. Casté je kombinace piiznakd
SMA s abnormalitami jinych orgdnl — pf. VVV
mozku, artrogrypdzou, parézou branice.

SMA je soucasti Siroké skupiny hereditarnich
chorob motoneuronu, v nékterych pfipadech
je pfekryv se skupinou distalnich hereditarnich
motorickych neuropatif (dHMN) a v 8irdf skupiné
i s ALS, progresivni svalovou atrofif a progresivni
bulbdrni paralyzou dospélych. Tato onemocnéni
vsak presahuji rdmec sdélent.

Milnikem v molekuldrmé genetické diagnostice
proximalnich SMA byl rok 1990, kdy bylo prokéza-
no, Ze proximalni formy SMA se mapuiji do oblasti
5g-11.2-0-13.3 (9). Pozdéji byla jako kauzaInf proka-
zdna mutace v SMNT genu (survival motor neuron
gen) (10), ktery lezi v této kritické oblasti ve dvou
kopiich, telomerické SMN T a centromerické SMN 2.

SMN T gen je mutovan v 95% proximélnich
SMA, za zbylych 5% je odpovédna mutace jiné-
ho genu. Geny SMN 7 a SMN 2 se lisi pouze v péti
nukleotidech. Jedna ze zmén, leZici v sedmém
zdeviti exond, je ziejmé zasadni. Neprojevuje se pfi
translaci, ale pfi sestifihu mRNA. V jejim dUsledku je
pouhych 10-30% produkt’ genu SMN 2 Uplnych.

Mutace SMN T genu vede k projeviim SMA,
nevypovida viak nic o fenotypu. Nékteré faktory
ovliviujici tizi fenotypu jsou jiz zndmé, naptiklad
pocet kopil SMN 2 genu, exprese dalsich gent
oblasti (NAIP, Btf2-p44, C212/HA4F). Az 10-15% po-
pulace nemd zadnou kopii SMN 2 genu, coz je
pro SMA pacienty prenatélné letalni. U pacientd
se SMA typem 1 jsou ve vetsine pfipadU pfitomné
1-2 kopie SMN 2 genu, u SMA typu Il 2-3 kopie
a u typu SMA 11l 3—4 kopie SMN 2 genu. Ani dle po-
¢tu kopif SMN 2 genu nelze tiZi fenotypu presné
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Témér 17letd divka se SMA typ |, UPV, st. p.
operace skoliézy, zachovald fec, polykdni, hybnost
aker HK, t. ¢ studuje stredni Skolu se zamérenim na
socidini prdce

Typicky fenotyp pacientd se SMA typ i,
neschopni samostatné chlize, od pocdtku odkdzdni

na mechanicky vozik
: e

predikovat, coz je jeden z dlvodd, pro¢ se pocet

kopii SMN 2 genu standardné v CR nestanovuije.
Nejcastéjsimi typy mutaci jsou homozygotni
delece exonu 7, anebo exond 7 a 8 SMIN T genu.
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Typicky ptiznak $plhu u 5letého chlapce
se SMAtyp Il

U pacientt se SMA typ | jsou tyto delece nalézany
v 98,6% pripadd, u typu Il a lll v 93% (10). Dalsi
moznosti jsou bodové mutace v SMN T genu.
V pfipadech, kdy se metodou MLPA nalezne pou-
ze heterozygotni delece SMN T genu a klinicky
obraz je pfesvédcivy, je indikovano sekvenovani
genu k vysetfeni bodovych mutaci. Ve vétsiné
geneticky potvrzenych piipadU jsou rodice tzv.
pfenaseci nemoci, klinicky jsou zcela asympto-
maticti. Prevalence prenasecl je dle literatury
u kavkazské populace 1:38 (2).

Patogeneze onemocnéni i pres identifikaci
SMN genu neni zcela jasna. SMN protein se vysky-
tuje v cytoplazmé a jadfe vsech bunék téla, presto
predominantné postihuje zejména a motoneuro-
ny pfednich rohd misnich. Funkené je spjat s ce-
lou fadou proteind v tzv. SMN komplexu. Tento
komplex ovliviiuje zejména sestfih pre-mRNA,
mMRNA transport a tvorbu rdstovych faktord (11). Je
znamo, ze kromé degenerace téla motoneuronu
aaxonu jsou u SMA i strukturdinf a funkenizmeény
v oblasti nervosvalové ploténky (12).

Z3kladem diagnostiky je anamnéza, objektivni
nélez, nasleduji zakladni odbéry, kde mdze byt
lehce zvysené CK (maximalné pétindsobek normy).
P EMG vy3etieni mizZe byt v kondukénich studiich
patrné snizeni amplitudy CMAP, v jehlové EMG
je typicky nélez redukce interferencniho vzorce,
AP majf Casto vyssi amplitudu a i prodlouzenou
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dobu trvani. U SMA typu | v jehlové EMG mohou
byt patrné denervace. K potvrzeni diagndzy je
nutné genetické vysetfeni, nejdfive metodou
MLPA, v indikovanych pffpadech pak nasleduje
sekvenovanim genu. Pfi negativnim vysledku ge-
netického vysetfen( je ke zvazeni provedeni MR
mozku a michy, provedeni svalové biopsie.
Diferenciadlné diagnosticky pfipadaji v vahu
jiné formy hereditarnich motorickych neuropatii,
poruchy nervosvalového pfenosu, myopatie,
jako jsou metabolické myopatie (pf. glykogend-
zy), kongenitaIni myopatie ¢i svalové dystrofie.

Do dnedniho dne neexistuje kauzalni terapie.
Zbyva terapie symptomaticka, jejimz cilem je pfe-
dejit kloubnim kontrakturdm, deformitadm patefe
arespiracniinsuficienci tzn. intenzivni rehabilitace
veetné lazenské péce, ortopedickd péce — dlahy,
ortézy a korzety, péce o respiraci — dechové reha-
bilitace a neinvazivni ventilace, zajisténi pomUcek,
jako jsou stendry, invalidni mechanické ¢i elektrické
voziky ¢&i jiné domaci pomcky. Zasadni zlepse-
ni péce u tézsich forem s respiracni insuficienct
nové pfindsi uzivani pomdcky Cough Assistent
Machine, pfistroje na zvyseni Ucinnosti kasle. Tento
piistroj je sice financné narocny (cca 100 000 K¢), ale
dlouhodobé vyznamné zlepsuje dechové funkce,
predchdzi rozvoji infektl, a tim snizuje nutnost
hospitalizaci. Zatim neni hrazen ze zdravotniho
pojisténi, probfhaji viak jednani a je pfislib, Zze
od podzimu 2016 tento pfistroj indikovanym pa-
cientdm s dg. SMA hrazen bude. Pfedepisujicim
|ékafem bude nejspise pneumolog. Soucésti péce
je i genetické poradenstvi, péce socidlni a péce
psychologa. Site potiebné symptomatické péce
jezndma, v roce 2007 byly publikovany standardy
péce o pacienty se SMA (13). Zésadni je spoluprace
s rodinou, zde hraji velkou roli i obZanska sdruzenf
aneziskové organizace, v Ceské republice zejména
Kolpingova rodina Sme¢no — www.dumrodin.cz.
Z vyse uvedeného je patrné, Ze se jedna o multi-
disciplinarni péci. V Ceské republice existuje sft tzv.
Neuromuskuldrnich center, kterd by multidiscipli-
narni pé¢i méla poskytovat, podrobnéji viz web
Neuromuskularni sekce Neurologické spole¢nosti
CLS JEP (www.neuromuskulami-sekce.c2).

Principem je nejcastéji snaha zvysit tvorbu
SMN proteinu zvysenim exprese SMN 2 genu.
Existujf rizné moznosti, jak tohoto docilit.

Nadéjnou cestou je vyuZziti principu mo-
dulace splicingu SMN 2 genu pomoci synten-
tickych antisence nuktelotidd (ASO). Pomoci
ASO se zactleni exon 7 do transkriptu, zabranf
se predc¢asnému ukonceni translace a zvysi se
tvorba SMN proteinu (obdoba é¢by u svalo-
vych dystrofii typ Duchenne). Klinické studie
jsou jiz ve fazi I a Il huménnich studif. Podani
ASO je zde mozné dvoji cestou, intratékalné ¢i
peroradlné (6). Lécba pomoci ASO spadé do tzv.
skupiny Iék( malych molekul (,small molecule
drugs”), 1€kl s nizkou molekuldrni hmotnosti
(méné jak 900 daltond).

Dalsi moznosti, jak zvysit expresi SMN
proteinu ze SMN 2 genu, je uzivani tzv. inihi-
bitorl histon deacytyldzy. Z této skupiny byl
u pacientl se SMA testovan efekt hydroxy-
urei, k. valproové a fenylbutyrétu. Vysledky
na zvifecich modelech byly nadé&jné, humanni
studie na vétsim poctu pacientd ale pfiznivy
efekt u SMA pacientd zatim u zadné z téchto
latek nepotvrdily.

Genova terapie, vneseni SMN T genu pomo-
civirového vektoru podaného intratékdiné, je jiz
aktudlné ve fazi I humannich studii.

Lécba kmenovymi burikami je u SMA zatim
ve fazi zvitecich modell (7). Dalsi cestou vy-
zkumu bylo testovani neuroprotektivnich latek,
jako napfiklad riluzolu a gabapentinu. Ani zde
ale klinické humanni studie u SMA pacient(
neprokazaly efekt.

Ve fazi vyzkumu je také Salbutamol,
B2 sympatomimetikum. U¢inek Salbutamolu
je dvoji. Ma jednak pfimy anabolicky efekt
prostrednictvim [32 receptoru a dale ovliv-
nuje splicing obdobné jako metoda ASO.
Zhodnoceni efektu Salbutamolu u SMA je
zatim ve fazi humannich studii, vzhledem
k faktu, Ze je ve vétsiné pripadd dobfe tole-
rovan, je jiz v nékterych centrech pacientdm
nabizen jako Ié¢ba.

Pacienti v Ceské republice zatim méli omeze-
nou moznost se do klinickych studif experimen-
taInf lé¢by zapajit. Vzhledem ke stéle narlstajicimu
poctu klinickych studif u SMA se viak moznost
zapojeni bude zvysovat. Vybér vhodnych pacien-
td pro klinické studie je provadén na zékladé dat
v celorepublikovém registru SMA pacientd (registr
REaDY viz vyse) (3).

Publikace vznikla za podpory nadace
Pohyb bez pomocii
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