Spinalni svalové atrofie (pediatrie)

Spindlni svalové atrofie (SMA) je klinicky heterogenni skupina dédi¢nych degenerativnich chorob postihujicich
predni rohy misni a ¢asto i motoricka jadra hlavovych nerv{. Periferni nervy ani cerebrospinalni drdhy nejsou
postizeny. SMA je po Duchenové svalové dystrofii druhé nejcastéjsi neuromuskularni onemocnéni, je to také druha
nejcastéjsi pricina iumrtnosti kojencd na autozomalné recesivni onemocnéni. Projevuji se predevsim vyraznou
svalovou hypotonii s hypo- az areflexii koncetin, svalovou hypotrofii az atrofii a fascikulacemi jazyka. Patogeneze
ani kauzalni terapie SMA doposud neni zndma, diagnostika je zaloZzena na molekuldrné-genetickém vysSetreni. V
95 % proximalnich forem SMA jiz byla prokazéna kauzalni mutace v SMN genu na chromozomu 5q.[!

Klasifikace

Klasifikace SMA dle véku pocatku obtizi, motorického maxima a primérného véku zivota:
SMA typ l. (Werdnigtv-Hoffmanniv)
= obtize do 6. mésice véku, neschopnost samostatného sedu
SMA typ Il.
= obtiZze do 18. mésice véku, neschopnost samostatné chiize
SMA typ lll. (Kugelbergtiv-Welanderové)
= obtiZze po 18. mésici véku, schopen samostatné chize
SMA typ IV.

= obtiZze po 30. roku véku, schopen samostatné chizel!!
Klinické formy

SMA typ | - morbus Werdnig-Hoffmann

= Tézka klinickd forma; ,,akutni infantilni forma*“

= predstavuje 35 % vsech pripadd SMA.

= Zacatek obtizi je jiZ pfi narozeni, nebo se rozvijeji do 6 mésicl véku. Ve 35 % pripadl udavaji matky snizené
pohyby plodu.!?]

= Klinicky obraz: tézkd, rychle progredujici || svalova slabost s prevadzné proximalni lokalizaci, il hypotonie s
hypo- az areflexii. Casté jsou /| fascikulace jazyka. Déti nikdy nejsou schopny samostatného sedu. Vyskyt
bulbarniho syndromu (vymizeni davivého reflexu) je nepfiznivad prognostickd zndmka, kterd prdmérnou dobu
Zivota snizuje na 6 mésicG.!

= Prognéza: 95 % déti umird do 18 mésicd véku na [ respira¢ni insufucienci.l?’

SMA typ Il - morbus Werdnig-Hoffmann Ii

= Stredné tézka klinickd forma; ,,chronickd infantilni nebo intermedialni forma“

= nej¢astdjsi forma vsech SMA, udava se az 45 %.!?]

= Zacatek obtizi byva do 18. mésice véku. Obtize mohou byt patrné i pred 6. mésicem véku, v téchto
pocdatecnich stadiich pak nejsme schopni urcit klinickou formu SMA.

= Klinicky obraz: periferni hypotonicky syndrom, symetrickd /| svalova slabost, vice vyjadiena na pletencich
dolnich konéetin. Casto dochdzi k rozvoji ||| svalovych kontraktur a mohou byt patrné i || pseudohypertrofie
lytek. Déti nikdy nejsou schopny samostatného stoje ¢i chiize.

= Progndza: obtize pomalu progreduji, délka Zivota je zkrédcena na 20-30 let.!?! Pfi¢inou Gmrti je opét
respira¢ni insufucience.!!!

SMA typ lll - morbus (Wohlfart)-Kugelberg-Welander

= Lehka klinickd forma; ,juvenilni forma“

= 8 % vsech SMA.[2!

= Zacatek obtizi je v 95 % mezi 1. aZz 3. rokem. Vék pocatku obtizi opét neumoznuje predpovédét pribéh
onemocnéni.

= Klinicky obraz: prvnim priznakem je |l porucha chize, kterd je dand || oslabenim proximalniho svalstva
dolnich koncetin. Oslabeni je symetrické s pomalou progresi, Sifi se i na distalni svalstvo dolnich, pozdé&ji i
hornich koncetin. V pocatku choroby jsou patrné || pseudohypertrofie lytek. Pozdéji mlze byt pritomna i

dysfagie a || dysartrie.
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= Progndza: Déti se vétdinou dozivaji dospélosti.l!!
SMA typ IV

= adultni forma“.

= Zadatek obtizi zpravidla aZ po 35. roce Zivota. Progrese mze byt rychla, takZe je nutno myslet i na
amyotrofickou laterdini sklerézu (ALS), ale obvykle byva velmi pomala.

= Klinicky obraz: rozliuje se nékolik typl podle predilekce obtizi. Dista/ni SMA se projevuje symetrickou
distalni || slabosti hornich nebo dolnich koncetin, takze je nutno diferencialné diagnosticky zvazovat i moznost

hereditarni motorickosenzitivni neuropatie (HMSN 1, 2). Segmentadini SMA byvéa Casto asymetrickd s predilekci
postizeni bud' proximalni, nebo distalni (peronedlni typ SMA). Bulbarni postizeni chybi.l3!

Kennedyho nemoc (bulbospinalni muskularni atrofie)

= Vzacna recesivné dédi¢na choroba s vazbou na X chromosom. Projevuje se u muz{, zeny jsou asymptomatické
prenasecky, incidence je 1:40 000 muzd.

= Zacatek obtizi byva ve stfednim véku (3. az 5. dekada).

= Klinicky obraz: zvysend || Unava a || kfeCe, pozdéji || slabost korenového svalstva. S postupem onemocnéni

proximalni slabost se || svalovymi atrofiemi progreduje, objevi se generalizované || fascikulace, predevsim na
jazyku a kolem Ust, || tremor rukou, narQstad /| bulbarni symptomatologie, vazne | polykanii || re¢ (dysartrie,
nazolalie). Kromé znamek postizeni motorického neuronu se projevuji priznaky androgenového deficitu -

gynekomastie a nékdy i || atrofie varlat. Laboratorné je pfitomna zvySena hladina estradiolu, ¢asto i zvySena

hladina kreatinkindzy.
= Prognédza: pribéh onemocnéni je variabilni, ale vét$inou se jedna o velmi pomalu progresivni chorobu, rozviji
se |éta az desetileti.l?!

Patogeneze

Patogeneze onemocnéni je nejasna. Neni prokdzano, zda se jedna o primarni poSkozeni téla motoneuronu nebo o
poskozeni axonu, které by druhotné vedlo k tomuto poskozeni.l!]

SMA v détském véku je ve vétsiné pripadd AR dédi¢nosti. AD dédi¢nost je popsana pfiblizné u 2 % pripadd (na
rozdil od dospélych, kde az 30 %), zcela vyjime¢né jsou popsany i pfipady XR dédi¢nosti.l*!

Diagnostika

= Objektivni nalez;

= |aboratorni vysetreni - mdze byt lehce zvy$end kreatinkindza (maximalné pétindsobek normy);

= EMG vySetreni - typicky ndlez fibrilaci a fascikulaci, akéni potencidly maji vysokou amplitudu a prodlouzenou
dobu trvani, jsou ¢asto polyfazické, interference je snizenj;

= molekuldrné genetické vysetreni delece 7,8 exonu SMN 1 genu (survival motor neuron gen) - SMN 1 gen je
mutovan v 95 % proximalnich SMA;

= pfi negativnim genetickém vySetfeni je nutno provést svalovou biopsii.l*!

Diferencialni diagnostika

= Metabolické vady (napf. glykogendzy), kongenitalni myopatie ¢i svalové dystrofie;
= polymyositidy a polyneuropatie.!!]

Terapie

= Novy Iék Spinraza - antisense oligonukleotid nusinersen, ktery je aplikovén intratekalné

= Symptomaticka terapie s cilem predejit kloubnim kontrakturdm, deformitdm patere a respira¢nim infektdm -
intenzivni rehabilitace (vCetné lazenské péce), ortopedicka péce (dlahy, ortézy a korzety), dechova
rehabilitace a neinvazivni ventilace.

= V CR je moznost prenatalni diagnostiky.!

Odkazy

Externi odkazy

= Zdravotnické noviny - Spinaini svalové atrofie (https://zdravi.euro.cz/clanek/postgradualni-medicina/spinalni-s
valove-atrofie-271481)

= Neurologie pro praxi - Spinalni svalové atrofie v détském véku (https://www.neurologiepropraxi.cz/artkey/neu-
200204-0003_Spinalni_svalove_atrofie_v_detskem_veku.php)

= Asociace muskularnich dystrofikd v CR (http://www.amd-mda.cz/)
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