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Klinicky obraz spinalni svalové atrofie

v détském véku

Clinical features of spinal muscular atrophy in children

Souhrn

Spindlni svalova atrofie (SMA) je neurodegenerativnim onemocnénim se ztrdtou motoneuron(
v prednich rozich misnich. Hlavnim klinickym pfiznakem je predevsim proximalni progredujici
svalové slabost. Klinicky obraz zahrnuje déle respiracni, gastrointestinalni a nutri¢ni komplikace,
skoliozy, kontraktury. Nejcastéjsi formou tvorici 95 % pfipadl je autozomalné recesivni SMA
spojend s mutaci survival motor neuron (SMNT) genu. Jednad se o vzacné onemocnéni s incidenci
1:6000az 1:10 000 Zivych novorozencut. Klinicky obraz zahrnuje $iroké spektrum postizeni od
imobilnich novorozenctd s ¢asnym Umrtim po dospélé pacienty s jen mirnou slabosti. Klasifikace
rozlisuje zékladni ctyfi typy podle véku, ve kterém se objevily pocatec¢ni pfiznaky, a podle
dosazeného motorického maxima. Souc¢asné moznosti terapie a multioborovd péce vyznamnym
zplsobem méni prlbéh onemocnéni, zlepsuji predpoklddané doziti a kvalitu Zivota pacientd se
SMA.

Abstract

Spinal muscular atrophy (SMA) is a neurodegenerative disease characterized by a loss of motor
neurons in the anterior horn of the spinal cord and by resultant progressive, mainly proximal,
weakness. A phenotypic spectrum includes pulmonary, gastrointestinal, nutritional complications,
scoliosis and contractures. The most common form of SMA, accounting for 95% of cases, is
autosomal recessive proximal SMA associated with mutations in the survival of motor neurons
(SMNT) gene. It is a rare disorder with the incidence 1:6,000-1 : 10,000. The clinical spectrum
ranges from early infant death to normal adult life with only mild weakness. SMA is classified into
four types depending on the age of onset and highest level of motor function achieved. Actual
treatment and multidisciplinary care change the course of the disease and improve life expectancy
and quality of life.
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Uvod

Spindlni svalové atrofie (SMA) jsou skupinou
genetickych nemoci s degeneraci motoneu-
ronll pfednich roht misnich a motorickych
jader hlavovych nervl. Nemoc je nejcastéji
zplsobena mutaci survival motor neuron
genu (SMNT) na 5g13 chromozomu.

Jednd se o vzacné onemocnénf s inci-
denci 1:6 000 az 1: 10 000 Zivych novoro-
zencl s frekvenci nosic¢d 1z 40. V CR se ka-
Zdoro¢né pfedpoklada narozeni 10 détf se
SMA. Tato incidence ¢ini SMA druhym nej-
¢astéjsim vrozenym nervosvalovym one-

mocnénim po Duchenneové svalové dys-
trofii. Nemoc byvala nejcastéjsi pri¢inou
umrti na vrozené onemocnéni v kojenec-
kém veku [1,2].

SpindIni svalova atrofie byla nejdfive po-
psana u pfipadl dvou bratrd Guidem Werd-
nigem v roce 1891 a u dalSich sedmi pfi-
padd Johannem Hoffmannem mezi lety
1893 a 1900. Ackoliv se eponymum Werdnig-
-Hoffmannova nemoc stala oznac¢enim pro
tézkou infantilni formu SMA, jejich pripady
byly intermedidlni. Prvni popis tézké infan-
tilnf formy byl uskute¢nén Sylvestrem v roce

1899 a Beevorem v roce 1903. Leh¢i formy
SMA, u kterych zlstala schopnost stoje
achtze, byly popsany pfed rokem 1950 Wohl-
fartem, Fezem a Eliassonem a poté podrob-
néji Kugelbergem a Welanderovou. V roce
1964 Dubowitz popsal fenotyp intermedidl-
niho typu SMA Il u 12 pacient( a rozlisil tfi z&-
kladni typy SMA.

Béhem dalsich let probfhala kontroverze,
zda infantilnf, juvenilni a adultnf formy SMA
reprezentuji jednu nebo vice nemoci.

V roce 1995 bylo zjisténo, Ze 95 % pfipadd
SMA nezdvisle na typu je zplsobeno ho-
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Tab. 1. Klasifikace SMA.

Vék pocatku potizi

Nejlepsi dosazena funkce

Nejcastéjsi vék doziti

SMA - spindIni svalova atrofie

SMA 0 prenatdlné respiracni podpora, lezici do 6 mésicl

SMA | 0-6 mésicl neschopen sedu bez opory do 2 let

SMAI do 18 meésicl neschopen samostatné chlize 3.-4. dekada véku
SMA llla 18 mésict az3 roky  schopen samostatné chlize  vétsinou normalni vék dozitf
SMA b po 3.roce schopen samostatné chlize vetsmoudr;o;;’nalm vek
SMA IV dospély vek chodicf normalni vék dozitf

mozygotni deleci SMNT genu na chromo-
zomu 5q13 [3]. Patogeneze je predmétem
dalsi ¢asti supplementa.

Klasifikace

V roce 1991 byla pfijata Mezindrodnim kon-
sorciem SMA klasifikace SMA, kterd stanovila
tfi typy SMA zaloZené na veéku pacienta s po-
¢atecnimi pfiznaky onemocnéni a na nej-
vyssi trovni motorickych funkcf (tab. 1). Poz-
déjsi modifikace priclenila typ IV pro dospélé
pfipady a typ O pro pacienty s prenatalnim
pocatkem a umrtim béhem tydnt az mésicd
po narozeni. Typ SMA | byl subklasifikovan
na typ la s novorozeneckym nebo antena-
talnim pocatkem, typ Ib — typicky m. Werd-
nig-Hoffmann s poc¢atkem po novorozenec-
kém udobi — a Ic s pozdéjsim pocétkem, se
schopnosti sedu s oporou, lehkymi bulbar-
nimi a respira¢nimi pfiznaky béhem prvnich
6 mésict zivota. Klasifikace rozlisuje typ llla
s pocatkem do 3 let véku a typ lllb s pocat-
kem po 3. roce veku [3,4].

Obr. 1. Tézka hypotonie u kojence se SMA I.
Fig. 1. Severe hypotonia in an infant with SMA 1.

Trebaze témér 25 % pacientl nelze presné
klasifikovat, tato klasifikace zUstava rele-
vantni v genetické éfe a poskytuje uzite¢né
klinické a prognostické informace [3].

Klinicka specifika typi SMA
SMA typ | -m. Werdnig-Hoffmann, infan-
tilni SMA, je téZkou a nejc¢astéjsi klinickou
formou. Vyskytuje se pfiblizné u poloviny
pacientl se SMA. ObtiZe jsou patrné jiz pfi
narozeni nebo se vyvijeji do 6 mésicl veéku.
V klinickém nélezu dominuje relativné
rychle progredujici hypotonie se svalovou
slabosti, kterd vede k opozdéni motorického
vyvoje a poruse drzenf hlavy pfi slabosti ijo-
vého svalstva. Svalové slabost je symetrickd,
vice vyjadrend na dolnich koncetindch a na
proximalnich svalech koncetin. Déti nikdy
nejsou schopny samostatného sedu. Sla-
chosvalové reflexy jsou nevybavné. Posti-
Zené svaly podléhaji atrofii, kterd byvéa mas-
kovana vrstvou podkozniho tuku. Déti majf
slaby kfik a kasel. Fenotyp ditéte se ozna-

Obr. 2. Floppy infant A I
Fig. 2. A floppy infant - SMAI.

Cuje jako floppy infant a je projevem casné
generalizované hypotonie s typickou hyper-
abdukci v kyclich (obr. 1, 2). Na jazyku pozo-
rujeme atrofii a fascikulace. Pribéh je pro-
gresivni s prohlubovanim motorického
deficitu. Vétsinou zUstava ¢aste¢né zacho-
vald motorika aker hornich koncetin. Diky
tomuto je pacient ¢asto schopen ovlddat
elektricky vozik a PC. U déti je ndpadné dis-
krepance mezi chabou motorikou a dobrym
socidlnim kontaktem [1,2,5].

Slabost interkostalnich svall pfi relativ-
nim usdetfeni branice vede k typickému
brani¢nimu paradoxnimu ,abdominal-
nimu” dychani s bfisni protruzi a k deformi-
tdm hrudniku. Efektivitu ventilace vyrazné
ovliviuje také skolidza, porucha polykani
a gastroezofagedlni reflux (GER). Slabost in-
spiratornich i exspiratornich sval vede k hy-
poventilaci nejdfive ve spanku, slabému kasli
s nedostate¢nou expektoraci a k poruse vy-
voje stény hrudniku a plic s nizkou kapaci-
tou plic. No¢ni hypoventilace s hyposaturaci
a hyperkapnif progreduje do denni respi-
ra¢nf insuficience, kterou ddle zhorsuji plicnf
infekce (obr. 3). Opakované respirac¢ni infekce
zhorsuji poviechnou svalovou slabost.

Déti predstavuji zvysené riziko post-
anestetickych komplikact, které vedou k pro-
dlouZené intubaci, nozokomialnim infekcim,
atelektdzam, nutnosti tracheostomie a pfi-
padné smrti [4].

Ke konci prvniho roku Zivota se u vét-
siny déti objevuji potize s pfijmem potravy.
Je nutné sondovani, zavedeni perkutannf
gastrostomie (obr. 4). Bulbarni dysfunkce
U pacientd s téZkou slabosti vede k po-
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Obr. 3. 5letd divka (SMA 1), uméla plicni ventil
od 3 let véku.

Fig. 3. A 5-year old girl (SMA ), ventilation necessary from 3 years
of age.

ace nutna

Obr. 4. 13mési¢ni batole (SMA 1), terapie nusinersenem
od 3. mésice véku, PEG od 1 rok véku.

Fig. 4. A 13-month old child (SMA 1), therapy with nusinersen
from 3 months of age, PEG from 1 year of age.

dibul je otevirani Ust de k pro-
DUy OME2UJE OTEVIrani Ust a vede & pro Tab. 2. Hlavni pfiznaky spindlni svalové atrofie typu .

dlouzeni doby jidla. Slabd stabilita hlavy je
rovnez faktorem ovliviujicim pffjem stravy.
Gastrointestindlni problémy zahrnuji také
obstipaci, opozdéné vyprazdnovani za-
ludku a GER. Bulbérni potize krmeni vy-
razne prodluzuji, zvyraziuji Unavu a vedou
k dusenf a kasli béhem krmeni. Opakované
pneumonie jsou moznym indikdtorem
aspiraci.

Gastroezofagedlnf reflux je vyznamnym
faktorem mortality a morbidity déti se SMA.
MU0Ze byt spojen s aspiraci a Zivot ohrozuji-
cfmi udalostmi. Nékteré déti mohou odmitat
jidlo pro obtizné polykanf s ndslednou po-
ruchou vyZzivy. Zpomalend peristaltika vede
k obstipaci a vzedmuti bficha. Pacienti majf
sklon k hypoglykémii a katabolizmu. Casté je
porucha rdstu [4].

Myokard a hladka svalovina jsou obvykle
intaktni. Usetfeny jsou okohybné svaly. Nenf
pfitomna mentalni retardace a sfinkterova
porucha. Postizen( senzitivnich vldken nerv(
a porucha ¢itf nejsou pfitomny [4,5].

Casté je indikace opera¢niho feseni pro-
gredujici skolidzy nejdfive v pfedskolnim
veku, vyjimec¢né v batolecim véku. Progre-
duji kloubnf kontraktury. Vétsina déti ma za-
chovalou schopnost feci. Pacienti maji nor-
malnf intelekt, mnozi jsou schopni studia
a alespon ¢aste¢ného pracovniho zafazenf
a ekonomické sobésta¢nosti. V CR je to spise
vyjimecné na rozdil od pacientd v USA a za-
padni Evropé [1,2]. U malé ¢asti pacientl pre-
devsim se SMA typu 0 a | se mohou vyskyt-
nout postizeni dalSich organt jako mozku,
srdce, cév a pankreatu s poruchou glukézo-
vého metabolizmu [5]. Hladina kreatinkinazy

Muskuloskeletalni

Respiracni

Gastrointestinalni

USetfeno

Prognoza

rychle progreduijici, symetrickd, prevazné
proximalni slabost

hypotonie - floppy infant

dité neschopno sedu

rozvoj kontraktur, skoliézy

abdominalni dychanf

deformity hrudniku

opakované respiracni infekce

¢asna respiracni insuficience

¢asna porucha pffjmu potravy
gastroezofagealni reflux

aspiracni pneumonie

relativné zachovald hybnost aker koncetin
normalnf intelekt

myokard, hladka svalovina, okohybné svaly

95 % déti umiralo do 18 mésict véku

(CK) je vétsinou normalni,ale mize bytilehce
zvysena [5].

Celkem 95 % détf bez ventila¢ni podpory
umiralo do 18 mésict veku. Respira¢ni in-
suficience a infekce jsou nejcastéjsi prici-
nou umrtf [2]. Tab. 2 shrnuje hlavn{ znaky
SMAL.

SMA typ Il - intermedidini a druhd nej-
Castéjsi forma SMA. Déti se béhem prvnich
6 mésicl Zivota vyvijeji vétsinou normalné.
Rozvoj onemocnéni nastava do 18. mésice
véku se zadstavou a naslednou regresi mo-

torického vyvoje. Svalova slabost je symet-
rickd a vice vyjadfend na proximalnich sva-
lech dolnich koncetin. Déti jsou hypotonické
s hyporeflexii az areflexif Slachosvalovych re-
flex(l. Jsou schopny sedu bez opory, nikdy
nejsou schopny samostatné chiize (obr. 5).
Nékteré déti jsou schopny stoje ve stojanu
nebo s ortézami. Je pfitomné vysoké ri-
ziko rozvoje kloubnich kontraktur a kyfo-
skolidzy (obr. 6). Hypertrofie lytkovych svald
nenf obvykla. Typicky je jemny tfes aker hor-
nich koncetin. Sérovd CK mUze byt lehce
zvysenad [5]. PotiZe s pfifjmem potravy jsou
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Obr. 6. 17leta divka se SMA II. Vyrazna dextrokonvexni skoliéza
Th-L patefe s rotaci obratl(. Mensi sinistrokonvexni zakfiveni
v kranidlni ¢asti Th patere s rotaci obratlG.

Fig. 6. A 17-year old girl with SMA Il. Severe dextroscoliosis of

Obr. 5. Batole se SMA Il

Fig. 5. A child with SMA 1.

Th-L spine with vertebral rotation and smaller sinistroscoliosis
of the cranial part of the thoracic spine with vertebral rotation.

il
Obr. 7. Chlapec se SMA Il s poruchou
VyZivy.
Fig. 7. A boy with SMA Il and malnutrition.

Muskuloskeletalni

Respira¢ni

Gastrointestinalni

Prognoza

Tab. 3. Hlavni ptiznaky spinalni svalové atrofie typu II.

progredujici symetricka pfevazné proximalnf
slabost vice dolnich koncetin

dité schopno sedu bez opory
neschopno samostatné chlize

vysoké riziko rozvoje skolidzy a kontraktur
pozdéjsi respiracni insuficience

snizend efektivita kasle

malo Casté

70 % pacientl se doziva 25 let

malo Casté [3], ale nékdy vedou k neprospi-
vani déti (obr. 7). U jinych déti je obezita pfi
nizkém energetickém vydeji [4]. Néktefi pa-
cienti majf rovnéz brani¢ni typ dychani. Pa-
cienti majf snizenou efektivitu kasle a riziko
zahlenéni dychacich cest [4]. S postupujicim
vékem vzrlsta riziko respiracni insuficience
s nutnosti podpory ventilace. Délka Zivota
je zkracend. Celkem 70 % pacientd preziva

25 let [4]. Pacienti se vétSinou doZivaji 4. de-
kddy [7]. Tab. 3 shrnuje hlavni znaky SMA II.

SMA typ Il -m. Kugelberg-Welander, ju-
venilni mirnd forma s prezitim do dospélého
véku. Z détskych forem SMA je nejméné
¢asta. Klinicky se prvni potize objevujf po
18. mésici véku. Tize fenotypu je velice varia-
bilni. Cim d¥ive se nemoc projevi, tim t&z3i
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Obr. 8. Sestry (dvojcata) se SMA III.
Fig. 8. Sisters (twins) with SMA III.

je fenotyp. Déti jsou schopny samostatného
stoje a chdze (obr. 8). Vedoucim pocatec-
nim pfiznakem je porucha chlize pfi syme-
trickém oslabenf proximalnich svald dolnich
koncetin. Casto je piftomna pseudohyper-
trofie lytkovych svalQ. Fenotyp onemocnenti
pfipomind myopatii. U nékterych pacientd
mize byt lehké elevace CK [5]. Casty je ties
aker hornich koncetin. Progrese onemoc-
nénf je pomald. V pozdéjsich stadiich jsou
pfitomny kontraktury zejména lytek a sko-
liéza. U nékterych pacientl se slabost ge-
neralizuje se ztratou schopnosti samostatné
chdze jiz béhem détstvi. Respira¢ni insufi-
cience s no¢ni hypoventilaci a bulbarnf sym-
ptomatologie jsou vzacné. Obezita je ¢asta
pii nizkém energetickém vydeji [4]. Casté
jsou bolesti svalt a kloubnf hypermobilita.
Délka Zivota vétsinou nenf zkracena [3,7].
Tab. 4 shrnuje hlavni znaky SMA II.

Muskuloskeletalni

Respiracni
Gastrointestinalni

Progndza

Tab. 4. Hlavni pfiznaky spinélni svalové atrofie typu lll.

pomalu progredujici porucha chiize
Castd pseudohypertrofie lytek

pozdéji kontraktury a skoliéza

no¢ni hypoventilace vzacna

vzacné

délka zivota nezkracena

SMA typ 0 - tzv. fetdIni forma, v novéjsi
klasifikaci odlisena od typu |, je nejtézsi for-
mou onemocnéni s pocatkem slabosti jiz
prenatdlné se slabymi pohyby plodu nebo je-
jich absenci. Pi porodu je patrna tézka gene-
ralizovana hypotonie, velmi chudd spontanni
hybnost a mnohocetné kontraktury. Brzy po
porodu nastava respira¢ni insuficience. Bez
umélé plicni ventilace vétsina déti umira
v prvnich tydnech az mésicich Zivota [2,3].

SMA typ IV ma zacatek v dospélosti a je
predmétem dalsi ¢asti supplementa.

Popsany prirozeny klinicky obraz a vyvoj
pacientll se SMA se vyznamné meéni s roz-
vojem multioborové péce a inovativni tera-
pie. Vice nez 100 let od prvniho popisu ne-
moci terapie zahrnovala hlavné podpdrnou
a paliativni péci. Béhem poslednich dekéad se
v souvislosti s proaktivni klinickou péci a ze-
jména neinvazivni ventilaci vyrazné zlep-
Sily moznosti feseni respiracnich, nutri¢-
nich, ortopedickych a dalich problém.
Tento multioborovy pfistup, moznosti sym-
ptomatické péce, zavedenf terapie ovliviiu-
jicl splicing SMN2 genu a genova terapie
vyznamnym zplsobem méni pfirozeny pri-
béh onemocnéni, zlepsuji predpokladdané
dozitl a kvalitu Zivota détskych pacientl
se SMA [1,89].

Non-5q varianty SMA

Mimo uvedené typy SMA s vazbou na mu-
tace SMN genu existuji tzv. varianty SMA
(non-5g SMA). Jedna se o klinicky a gene-
ticky heterogennf skupinu nemoci s rlz-

nymi typy dédi¢nosti. Mimo ¢asnou dener-
vaci, svalovou slabost a atrofie jsou piitomny
i dalsi abnormity jako artrogrypdza, rdstova
retardace, parézy branice s ¢asnym respirac-
nim selhanim, pontocerebeldrni degenerace
a daldf. Slabost byva castéji distalni [1,2,10].
Popis této skupiny presahuje rdmec sdélent.
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