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Spinalni svalové atrofie (SMA) jsou skupinou dédicnych degenerativnich chorob postihujici predni rohy misni. Patogeneze
ani kauzalni terapie SMA doposud neni znama, nicméné diagnostika a klasifikace se v poslednich letech stale upresnuje
,a to hlavné diky rozvoji molekularni genetiky. Pro détsky vék jsou typické prevazné formy proximalni SMA s autosomalné
recesivnim typem dédicnosti. Jde o onemocnéni s velice zavaznou prognozou, ¢asto zkracujici i délku zZivota pacienta. V 95%
proximalnich forem SMA jiz byla prokazana kauzalni mutace v SMN genu na chromozomu 5q.
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Uvod

Spinalni svalové atrofie (SMA) jsou klinicky heterogen-
ni skupina onemocnéni jejimz spoleénym znakem je degene-
race prednich rohd misnich, ¢asto i motorickych jader hla-
vovych nervi, bez znamek postiZeni periferniho nervu ¢i ce-
rebrospinalnich drah. Tomu odpovida i klinicky obraz one-
mocnéni, kde dominuje vyrazna svalova hypotonie s hypo-
az areflexii koncCetin, svalova hypotrofie az atrofie s pozd¢j-
§im vznikem deformit, fascikulace (hlavné jazyka). SMA je
po Duchenové svalové dystrofii druhé nejcastéjsi neuromus-
kularni onemocnéni, je to téZ druha nejcastéjsi pricina umrt-
nosti kojencil na autozomalné recesivni onemocnéni (7, 10).

Klasifikace

SMA je soucasti Siroké skupiny chorob motoneuronu
tzv. hereditarnich motorickych neuropatii (HMN). V ram-
ci spolecné HMN klasifikace dle Hardingové z roku 1993 je
SMA délena do kategorii podle lokalizace klinickych obtizi,
véku pocatku obtizi, typu dédi¢nosti a progresi choroby (ta-
bulka 1). Tato klasifikace nezahrnuje ALS, progresivni sva-
lovou atrofii a progresivni bulbarni paralyzu u dospélich.

V bézné praxi détského neurologa se setkavame prevaz-
né s klasickymi proximalnimi formami. Jejich incidence se
udava 1:20000 ziveé narozenych déti (7). U téchto forem je
zcela postacujici jiz dfive uzivané d€leni do Ctyf respekti-
ve v détském véku do trech zakladnich skupin dle véku po-
¢atku obtizi, motorického maxima pacienta (tabulka 2).

Klinické formy

SMA typ I (m. Werdnig-Hoffimann) - tézkd klinickd for-
ma - zahrnuje 35 % vSech pripadi SMA (3). Obtize jsou
Casto patrné jiz pfi narozeni, nebo se rozvijeji do 6 mési-

Tabulka 2. Klasifikace SMA dle véku poéatku obtizi, motorického
maxima a primérného véku Zivota

SMA typ I. obtize do 6. mésice véku, neschopnost

Werdnig-Hoffmann samostatného sedu

SMA typ Il obtize do 18. mésice véku, neschopnost
samostatné chize

SMA typ IIl. obtize po 18. mésici véku, schopen

Kugelberg-Welanderova samostatné chlize

SMA typ IV. obtiZe po 30. roku véku, schopen samo-
statné chiize

Tabulka 1. Klasifikace dle Hardingové. Kritéria — lokalizace klinickych obtizi, vék po¢éatku obtizi, typ dédi¢nosti a progrese choroby (v zévorce je

uvedené déleni dle tabulky 2)

proximalni typ I. ¢asna infantilni forma, AR dédi¢nost (SMA typ I)
typ II. chronickd détské forma, AR (SMA typ I, Ill)
typ lll. po&étek v dospélosti, AR (SMA typ IV)
typ IV. juvenilni forma, AD (SMA typ IlI)
typ V. pocatek v dospélosti, AD (SMA typ IV)
distalni typ I. juvenilni forma, AD, Poéatek mezi 2.-20. rokem

typ II. pocatek v dospélosti, AD, pocatek mezi 20-40. rokem

typ lll. lehka juvenilni forma, AR, po¢atek mezi 2.-10. rokem

typ IV. stfedné tézka juvenilni forma, AR, pocatek mezi 4. mésicem a 20. rokem

typ V. postizeni max na hornich kon¢etinach, AD

typ VI. téZka infantilni forma, AR

typ VII. postizeni kombinované s postizenim hlasivek, AD

bulbospindlni X vdzana (Kennedy syndrom) pocatek obtizi
mezi 20-40 rokem véku

scapuloperoneélni

typ I, AD

typ I, AR (mGze byt kombinovana s kardiomyopatii ¢i senzorickou neuropatif)

facioskapulohumeralini AD €i sporadicky vyskyt

okulopharyngeadlni AD

bulbarni

HMN typ | spojeny s hluchotou

HMN typ II
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ctt véku. Ve 35 % matky udavaji sniZzené pohyby plodu (3).
V klinickém obraze je té€zka, rychle progredujici svalova
slabost s pfevazné proximalni lokalizaci, hypotonie s hy-
po- aZ areflexii. Casté jsou fascikulace jazyka. Déti nikdy
nejsou schopny samostatného sedu. Vyskyt bulbarniho
syndromu (vymizeni davivého reflexu) je neprizniva pro-
gnosticka znamka, ktera primérnou dobu Zivota sniZuje
na 6 mésicti. 95 % déti umira do 18 mésici véku (3). Prici-
nou umrti je zde respiraéni insuficience.

SMA typ Il - stredné tezkd klinickd forma - jedna se
o nejcéast€jsi formu vSech SMA, udava se az 45 % (3). Kli-
nicky se periferni hypotonicky syndrom objevuje do 18.
mésice véku. ObtiZe mohou byt patrné i pred 6. mésicem
véku, v té€chto pocateénich stadiich pak nejsme schopni ur-
¢it klinickou formu SMA. Svalova slabost je ve vétSiné pri-
padid symetricka, vice vyjadfena na pletencich dolnich kon-
¢etin (DK). Casto dochazi k rozvoji svalovych kontraktur,
mohou byt patrné i pseudohypertrofie lytek. Déti nikdy ne-
jsou schopny samostatného stoje ¢i chlize. ObtiZze pomalu
progreduji, délka zivota je zkracena na 20-30 let (3). Prici-
nou umrti je op€t respirac¢ni insuficience.

SMA typ III (Kugelberg-Welanderova choroba) - lehkd
klinicka forma - 8 % vSech SMA (3). Zatim z neznamych
pricin je zde vyssi procento chlapci (4). Klinicky se prv-
ni obtize objevuji v 95 % mezi 1. az 3. rokem. VEk pocatku
obtizi op€t neumoznuje predpovédét priibéh onemocnéni.
Prvnim pfiznakem je porucha chiize jezZ je dana oslabenim
proximalniho svalstva DK. Oslabeni je symetrické s poma-
lou progresi, §ifi se i na distalni svalstvo DK, pozdéji i hor-
nich koncéetin (HK). V pocatku choroby jsou patrné pseu-
dohypertrofie lytek. Pozdéji mize byt pfitomna i dysfagie
a dysartrie. Déti se vétSinou dozivaji dosp€losti.

Béhem poslednich let se ze skupiny proximalnich
SMA zacala vyClenovat skupina tzv. variant SMA (tabul-
ka 3). Pro tuto skupinu je zatim slucujicim znakem gene-
tické vySetieni s nalezem negativni mutace SMN 1 genu
(viz niZe). U kazdé varianty bylo do dnesSniho dne popsa-
no jen nékolik desitek pripadl, jedna se vidy o kombi-
naci pfiznakit SMA s abnormalitami jinych organa - pr.
VVV mozku, artrogrypozou atd. (postiZeni dalSiho orga-
nu je uvedeno v nazvu varianty). U varianty SMA s respi-
racni isuficienci byl jiZ identifikovan gen na chromozo-
mu 11q13-g21 (5).

Genetika
SMA v détském véku je ve vétSiné pripadd AR dédic-
nosti. AD dédi¢nost je popsana piiblizn€ u 2% pfipadi (na

Tabulka 3. Varianty skupin SMA
SMA + cerebelarni hypoplazie
SMA + pontocerebelérni &i cerebelothalamospinalni degenerace
SMA + multifokdlni fraktury dlouhych kosti
SMA+ paréza diafragmy spojena s respiraéni insuficienci
SMA + vrozend vada srdce
SMA + artrogryposis
SMA + agenese corpus callosum

Obrazek 1. Tractimésicni kojenec s diagnézou SMA 1. typu

Obrazek 3. Pfima molekulami diagnostika SMA metodou konformaéniho polymor-
fizmu jednovldknovych fetézcl (SSCP - single strand conformation polymorfism)

odpovidajicich SMN 1

Sipky znézorriuji polohu jednoretézct

1 pozitivni kontrola (del)
2 negativni kontorla (bez del)

3 pacient (negativni)
4 (pacient pozitivni)
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rozdil od dospélich kde az 30 %), zcela vyjmecn€ jsou po-
psany i pripady XR dédi¢nosti (6).

Milnikem v molekularné genetické diagnostice proximal-
nich SMA byl rok 1990, kdy bylo prokazano, Ze proximalni
formy SMA mapuji do oblasti 5q 11.2-q 13.3 (2). Pozdéji byla
jako kauzalni prokazana mutace v SMN genu (survival motor
neuron gen) (8), ktery lezi v této kritické oblasti ve dvou kopi-
ich, telomerické SMN 1 a centromerické SMN 2.

SMN 1 gen je mutovan v 95% proximalnich SMA, za
zbylych 5% je odpovédna mutace jiného genu. Geny SMN 1
a SMN 2 se lisi pouze v péti nukleotidech. Jedna ze zmény,
lezici v sedmém z deviti exont, je zfejmé zasadni. Neproje-
vuje se pii translaci, ale pfi sestfihu mRNA. V jejim duasled-
ku je pouhych 10-30 % produktd genu SMN2 uplnych.

Mutace SMN 1 genu vede k projevim SMA, nevypo-
vida vsak nic o fenotypu, ten je modulovan poétem ko-
pii SMN2 genu a expresi dalSich gent oblasti (NAIP, Bt-
f2-p44, C212/H4F).

Nejcast&jsim typem mutace je homozygotni delece exo-
nu 7, nebo exond 7 a 8 SMN 1 genu. U pacientil s SMA
typ I je tato delece prokazana v 98,6 % pripadi, u typu 11
alll v 93% (8). Procento pozitivnich deleci je vyrazné vys-
§i v détském véku, neZ je tomu u dospélych.

Ve FN Motol je od roku 2000 dostupna piima moleku-
larné geneticka diagnostika SMA. Diagnostika je zaloZe-
na na detekci deleci SMN1 genu. Na zakladé vySe zminé-
nych rozdila v primarni struktuie SMN1 a SMN2 gentl je
mozZné geny od sebe rozliSit metodou digesce - specifické
restriktazy Stépi pouze DNA SMN?2 genu, ktera obsahuje
St€pna mista - delece SMN1 genu se projevi nepfitomnos-
ti nenastépeného fragmentu nebo metodou konformacni-
ho polymorfizmu jednovlaknovych fetézcii (SSCP - sing-
le strand conformation polymorfism), kdy je mozné v poly-
akrylamidu pfimo detekovat, které fet€zce chybéji.

Patogeneze

Patogeneze onemocnéni je i pres identifikaci SMN ge-
nu nejasna. Stale existuji zakladni otazniky, jestli se jed-
na o primarni poskozeni t€la motoneuronu nebo o posko-
zeni axonu, které by druhotné vedlo k tomuto poskozeni.
Na jedné strané napfiklad existuje in-vitro studie na nervo-
svalovych kulturach, kde primarni strukturalni abnorma-
lita svald ovliviiuje degeneraci motoneuronu (1). Jako pri-
klad opacné teorie je studie vychazejici z patologickych na-
lezi v prednich rozich misnich. U SMA je zde sniZeni po-
¢tu motoneuront, zbyvajici motoneurony jsou tzv. ,balo-
novité€ ,rozsifené a vykazuji urcité atypické imunocytoche-
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mické vlastnosti - akumuluji atypicky fosforylovana neu-
rofilamenta. Z té€chto zjisténi pak vychazi teorie primarni
metabolické poruchy mikrofilament vedouci k degeneraci
motoneuront (9).

Diagnostika

Zakladem diagnostiky je objektivni nalez, nasleduji za-
kladni odbéry, kde kromé SMA I mtzZe byt lehce zvySe-
né CK (maximalné pé€ti nasobek normy). Pii EMG vyset-
feni je typicky nalez fibrilaci a fascikulaci, akéni potenci-
aly maji vysokou amplitudu a prodlouzenou dobu trvani,
jsou casto polyfazicke, interference je sniZena. K potvrzeni
diagnostiky miiZe vést genetické vySetieni delece 7,8 exonu
SMN 1 genu. Pfi negativnim genetickém vySetfeni je nutno
provést svalovou biopsii.

Diferencialné diagnosticky pfipadaji v ivahu metabolické
vady (pf. glykogenozy), kongenitalni myopatie ¢i svalové dys-
trofie, v §ir§im okruhu i polymyostitidy a polyneuropatie.

Terapie

Do dnesniho dne neexistuje kauzalni terapie. Zbyva te-
rapie symptomaticka, jejimz cilem je predejit kloubnim kon-
trakturam, deformitam patefe a respiracnim infektim, tzn.
intenzivni rehabilitace vCetn€ lazenské péce, ortopedicka pé-
Ce - dlahy, ortézy a korzety, péce o respiraci - dechova reha-
bilitace a neinvazivni ventilace, zajiS§t€ni pomtcek, jako jsou
invalidni elektrické voziky ¢i jiné domaci pomticky. Doporu-
Cuje se Uprava stravy, tak aby se sniZila rizika obezity. Chirur-
gicka terapie zahrnuje stabilizaci patefe a eventualni gastro-
stomii. Zde je nutné zdlraznit véasnou indikaci k intervenci,
hlavné u pacientli s prognosticky dlouhou dobou preZiti. Pé-
Ce o pacienty s diagnozou SMA je tedy mezioborova - neuro-
log, ortoped, pediatr, socialni a rehabilitacni pracovnik.

Soucasti péce je i genetické poradenstvi s cilem pre-
vence narozeni postiZzeného ditéte. Pro rodiCe, ktefi jsou
prakticky jistymi heterozygotnimi nosici delece SMN ge-
nu je v Ceské republice nékolik let dostupna piima prena-
talni diagnostika

Zavér

SMA je v détském véku svou prognozou velice zavaz-
né onemocnéni. Znalost zakladnich informaci o pribéhu
a progndze choroby mize zmirnit a né€kdy i predejit klinic-
kym obtizim pacienta. Dilezita je spoluprace s rodinou.
Velky vyznam by tudiZ mél vznik svépomocného sdruZze-
ni rodin pacientd se SMA. Dle naSich védomosti do dnes-
ni doby v Ceské republice neexistuje.
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