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Klinicky obraz spindlni muskularni atrofie

u dospélych pacientu

Clinical manifestations of spinal muscular atrophy in adult patients

Souhrn

SpindIni muskuldrni atrofie (SMA) je fenotypicky heterogenni onemocnéni. Pfestoze u vétsiny
pacientl vyznamné zkracuje délku doZiti a omezuje jejich motorické schopnosti, pacienti se SMA
typu lll a IV se dozivaji dospélého véku. Diky asociaci s vyssim poctem kopii SMN2 genu a jinymi
protektivnimi faktory maji v nékterych pffpadech minimalni motorické postizeni. Pfesné Udaje
o prevalenci tohoto onemocnéni u dospélych pacientd viak dosud nejsou zndmé. V dospélém
véku existuji kromé klasické 5q13 formy SMA i dalsi vzacné genetické formy SMA s pozdnim
zacatkem a dominantnim postizenim na dolnich koncetinach, které je z klinického a terapeutického
hlediska nutné odlisit. S rozvojem terapie SMA vznikla potteba klinického hodnoceni Uspésnosti
lécby a definice standard multidisiciplindrni péce, které maji u dospélych pacientd se SMA sva
specifika.

Abstract

Spinal muscular atrophy (SMA) is a phenotypically heterogeneous disease. Although the life
expectancy and motor capability is significantly reduced in most patients, SMA types Il and IV
patients live to adulthood. In some cases, the association with a higher number of copies of the
SMN2 gene and other protective factors are responsible for minimal motor impairment only.
However, precise data on the prevalence of this disease in adult patients remain unknown. In the
adult age, in addition to the classical 5q13 form of SMA, there are other rare genetic forms of late
onset SMA with dominant disability in the lower limbs, which must be distinguished because of
different clinical and therapeutic approaches. Since the development of SMA therapy, there has
been a need for a clinical evaluation of therapeutic response and a definition of multidisciplinary
care standards that have some specifics in adult SMA patients.
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Uvod 200 pacientl s timto onemocnénim. Pfesné

Spindlni muskularni atrofie (SMA) se fadi
mezi tzv. vzacnd onemocnéni. Epidemio-
logické udaje jsou napfi¢ literaturou velmi
variabilnf s rozmezim udavané prevalence
1,4-13,0 na 100 000 obyvatel, nicméné nej-
Castéji je prevalence je udavana primeérné
2 na 100 000 [1]. V CR tak zfejmé Zije okolo

Udaje o prevalenci SMA u dospélych vsak
neexistuji. Z incidence tohoto onemoc-
nénf 10 (5-18) na 100 000 Ziveé narozenych
déti — SMA typ | (58 %), typ Il (29 %), typ Il
(13 %), typ IV (1 %) — a primérné délky do-
ziti do dospélosti u jednotlivych typd SMA
—typ I (1 %), typ Il (75-93 %), typ Il (99,9 %),

typ IV (100 %) — mUZeme odvodit, Ze dospé-
lého véku se kazdorocné doZiji 3—-4 pacienti
s touto chorobou. MiZeme tak tedy odha-
dovat, Ze v CR Zije okolo 80 dospélych pa-
cientl se SMA (typu Il 44 %, typu lll 49 %
a typu IV 7 %) (obr. 1). Pfesné Udaje o preva-
lenci SMA u dospélych v CR v budoucnu po-
skytne projekt REaDY (REgistry of muscular
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Tab. 1. Klasifikace typd a podtyptd SMA dle dosazeného stupné motorického vyvoje.
Pocatek rozvoje Dosazena maximalni . il ol s Pocet kopii
Typ SMA klinickych priznakd motoricka funkce Vék doziti/klinicky prabéh SMN2
a(také 0)  Prenatiing sadna mrtye rozené déti nebo dmrti v radu v tydnd, kontraktury, .
kardiopatie
L Spatnd nebo chyk’)eglo problémy s krmenim a dychanim, linedrni Ubytek
Ib < 3 mésice schopnost ovladani po- ) Y 2
o smrt mezi 2.-3. rokem Zivota
hybl hlavy
Ic > 3 mésice < 6 mésicl schopnost dobfe zvia- roblémy s krmenim a dychanim 3
dat pohyby hlavou P y Y
tézké skolidzy
doziti do dospivani/dospélosti (75-93 %)
Il > 6 mésicl < 18 mésicll  sezeni bez opory pacienti s tézsim prdbéhem choroby mohou ztratit schop- 3
nost sezeni (lla) a pri mirnéjsim prabéhu schopnost stat
s podporou (lIb)
skoliozy
Illa mezi 18 a 36 mésici samostatna chiize ranna ztrata ambulance 3
normdlni délka dozitf
11le} > 3 roky samostatna chlize pozdni ztrata ambulance, normalni délka dozitf 3-4
% 2-3 dekdda Zivota samostatnd chdze ambu!an,tmldo pozvq'mho veku 4
normalni délka doZitf
SMA - spindIni muskularni atrofie

DYstrophy) zahrnujici také registr pacientd
se SMA [2].

Vzhledem k absenci kauzalni terapie do
roku 2016 (FDA [Food and Drug Administ-
ration] schvdlila nusinersen pro Ié¢bu viech
typd 59 SMA v prosinci 2016 a EMA [Eu-
ropean Medicines Agency] v ¢ervnu 2017)
byli zejména dospéli pacienti dispenzarizo-
vani mimo nervosvalové centra a jednot-
liv lékafi, obvykle ambulantni neurologové
a prakti¢ni lékari, méli ve své pécli nanej-
vys$ jednotky pacientl. SMA je vsak kom-
plexni onemocnéni, které postihuje pa-
cienta multiorgdnové a jiz dlouhou dobu
je zndma skutecnost, ze komplexni multi-
disciplinarni péce a dodrzovani standardd
péce (standards of care; SoC) zlepsuje kva-
litu Zivota a prodluZuje dozZiti u vsech typd
SMA [3,4]. S rozvojem léc¢by se situace zmé-
nila a vznikla potfeba ddslednéjsi organizace
a hierarchizace péce v¢. hodnoceni efek-
tivity finan¢né nakladné terapie s nutnosti
pouziti hodnoticich skal v rdmci centrové
péce.

Spinalni muskularni atrofie
a jeji specifika u dospélych
Jedna se o dédi¢né autozomalné recesivni,
progresivni neurodegenerativni onemoc-
néni zplUsobené nejcastéji mutaci genu
SMNT (survival motor neuron 1) s odlignymi

klinickymi podtypy [5]. Je zplsobeno dege-
neraci alfa motoneuront michy, coz méa za
nésledek progredujici atrofii svald, svalovou
slabost predominantné na dolnich konceti-
nach a nakonec paralyzu [6]. Siroké skala kli-
nické manifestace u dospélych pacientl je
dana rznymi faktory, z nichz dominantni
roli zfejmé hraje pocet kopii genu SMN2 [7],
ktery je bézné odpovédny za 10 % produkce
proteinu SMN. U nejbéznéjsiho genetic-
kého typu SMA podminéného mutaci genu
SMNT rozlisujeme 4, resp. 5 klinickych forem
(0-1V) na podkladé maximalni dosazené mo-
torické funkce a véku rozvoje prvnich klinic-
kych piiznakd [8]. Typy II-IV se béZné doZivajf
dospélého véku.

Z klinického hlediska je vyhodné déleni na
SMA s ¢asnym a pozdnim zacatkem. Zatimco
pfirozeny pribéh choroby je u pacientt se
SMA s asnym zacatkem (early onset SMA;
typ I-llla) velmi dobfe popsan, u pozdnich
forem onemocnéni (late onset SMA; typy
lllb a IV) je informaci o pfirozeném prabéhu
podstatné méné (tab. 1) [9].

Spinalni muskularni atrofie

s casnym zacatkem

Pacientise SMA typu | se dospélého véku do-
Zivaji jen vzacné (1 % pfipadd, typ Ic) [10,11].
Predpokladem je intenzivni pulmonologicka
péce s vyuzitim modernich respira¢nich po-

mucek, umélé plicni ventilace nebo také
kvalitni péce o vyzivu pomoci gastrostomie.

Pacienti klinické formy typu Il (Dubowitz)
se dozivaji dospélého veku v 75-93 % [10].
Klinicky prdbéh se vyznacuje obdobim zpo-
malenf progrese. Progreduijici skoliéza a kon-
traktury jsou vsak u této skupiny pacientl
velmi casté, vyvijeji se jiz od pocatku a témer
vzdy v dospélosti vyZaduji zvlastni ortope-
dickou péci. Casto se vyskytuje slabost Zvy-
kacich sval(, potize s polykdnim a ¢asné re-
spira¢nf onemocnénf se Sirokym spektrem
zavaznosti.

SMA typu Il (choroba Kugelberg-Welan-
der) je mirngjsi formou SMA charakteris-
tickou pomalou progresi. Pacienti s timto
typem SMA si ¢asto zachovavaji schopnost
stat a chodit az do dospélosti [12], pres-
toze néktefl mohou tuto schopnost ztra-
tit, a nékdy tak vyuZivaji mechanicky inva-
lidni vozik. Tuto skupinu délime na typy llla
a lllb. Typ llla s rozvojem klinickych pfiznakd
nemoci do 3 let véku ma mirné snizenou
délku Zivota se zpozdénym motorickym vy-
vojem. Pacienti se SMA typu llla maji orto-
pedické problémy, které jsou srovnatelné
s temi, které se vyskytuji u dospélych pa-
cientl se SMA typu I, i kdyZ obecné s poz-
déjsim nastupem a snizenou zavaznosti ne-
moci. Typ lllb jiz fadime k tzv. SMA s pozdnim
zacatkem.
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Spinalni muskularni atrofie

s pozdnim zacatkem

Typ b jsou spolu se SMA typu IV asocio-
vany s vyssim poctem kopif SMN2, obvykle
v poctu 4 kopii [9]. SMA typu llIb se vyzna-
Cuje nastupem po 3. roce zivota, normalni
délkou Zivota a normélnim vyvojem mo-
toriky. Pacienti se SMA typu lllb maji orto-
pedické potize pouze mirné. Vyskytuje se
obvykle mirna slabost dolnich koncetin pro-
jevujici se obtizemi pfi stoupani do schodt
a nejistou ,chvéjici se” chdzi.

Dospeély typ SMA IV je charakterizovén pozd-
nim nastupem nemoci béhem druhé nebo
spise treti dekddy a normalni délkou Zivota.
Mirny prabéh nemoci se projevuje pIné zacho-
vanou schopnosti chlize. Respira¢ni a nutri¢nf
problémy jsou velmi vzacné a tito pacienti ob-
vykle nemaji potfebu respiracni asistence [13].

Existuji i dalsi vzacné genetické formy
SMA s pozdnim zac¢atkem a dominantnim
postizenim na dolnich koncetindch, které je
7 klinického a terapeutického hlediska nutné
odlisit od klasické 5g13 formy SMA. Ty byly
v poslednich letech popsany zejména diky
pokroku v lékafské genetice (sekvenace
nové generace), ktery umoznil zkoumani
molekuldrnich mechanizmd, jez zplsobujf
degeneraci motorickych neuront.

Diferencialni diagnostika SMA

s pozdnim zacatkem

Druhym nejcastéjsim genetickym onemoc-

nénim, jez zplsobuje degeneraci motoric-

kych neuron(l a je nutné jej diferencialné dia-
gnosticky odlisit od jinych SMA typ0, které se
mohou objevit béhem dospivani ¢i v dospé-
losti, je bulbospinalni muskularni atrofie
(SBMA) zndma také jako Kennedyho cho-
roba. Genetickym podkladem je expanze CAG
tripletd androgenového receptorového genu
chromozomu X, jejiz velikost koreluje se zévaz-
nostf a ¢asnosti rozvoje klinickych pifznakd. Dé-
di¢nost je gonozomalneé recesivni a na rozdil od

SMA se projevuje pouze u muzU. Klinicky obraz

se rozviji mezi 20. a 70. rokem Zivota a zahrnuje

svalové atrofie, slabost a fascikulace, zvlasté

v bulbarni oblasti (jazyk, mimické svaly) a dale

u proximalnich svall na koncetindch. Dalsimi

pifznaky jsou gynekomastie, tremor rukou, sva-

lové bolesti a krampi. Jeho prevalence se odha-

duje na 1-2/100 000 obyvatel [14].

Ostatni geneticky podminéné typy SMA

s pozdnim zacatkem:

- Spinalni svalova atrofie typ Jokela
(SMA)J) - spinalni motorickd neurono-
patie s pozdnim rozvojem (LOSMoN).
Onemocnént je zplsobené mutaci v genu

m<18

W dospéli typ I

W dospéli: typ Il

W dospéli: typ IV

Obr. 1. Distribuce typt SMA v dospélé populaci odhadovana z idaju o incidenci, preva-

lenci a pramérné délce doziti.

Fig. 1. Distribution of SMA types in the adult population estimated from the incidence,

prevalence and life expectancy data.

CHCHDI10 (kodujici protein plsobici v mito-
chondridIni membrané), pfijehoz dysfunkci
dochdzi k naruseni procesu oxidativni fos-
forylace. Onemocnéni je charakteristické
pozdnim rozvojem klinickych potizi okolo
40. roku zivota (14-70 let). V klinickém ob-
raze dominuji kfece, fascikulace a arefle-
xie. Vzécné se mohou vyskytovat bulbarnf
nebo respira¢ni pfiznaky. Mutace v genu
CHCHD10 byla zatim ve spojenf{ se SMA po-
psana pouze u finské populace [15].

» SMA typ Finkel (SMA-FK) byla popsana
u populace v Brazilii. Je zplsobenad mutaci
v genu VAPB, ktery za normélnich okol-
nostf kéduje protein pUsobici v endoplaz-
matickém retikulu motoneurond. Pfi dis-
funkci endoplazmatického retikula tak
dochézi k nahromadéni proteind uvnitf
nervovych bunék a nasledné k jejich po-
skozeni a smrti. Onemocnéni se rozviji ty-
picky okolo 45. roku Zivota [16,17].

» SMA s predominantni postizenim dol-
nich koncetin (SMA-LED) je zplsobené
mutaci genu DYNCIHI. Je velmi variabilnf
co se tykd véku rozvoje klinickych pfi-
znakd, ale v dospélosti se rozviji pouze
minoritné. Jak odkazuje nédzev, postihuje
prevazné dolni koncetiny, a zplsobuje tak
charakteristickou postavu tvarem pfipo-
minajici postavu kulturisty [18,19].

= SMA s postizenim srdce s mutaci v genu
LMNA s proximalni svalovou slabostf
s atrofif bylo popséno u dvou rodin [20,21]
a zpUsobuje srde¢ni arytmii.

+ V neposledni fadé nékteré klasifikace radi
pod SMA urcité typy hereditarnich moto-

rickych neuropatif (HMN) nékdy téz nazy-
vané distalni SMA (dSMA) [22,23]. Patii sem
napt. kongenitaIni distalni SMA (scapulope-
ronedlni SMA [SPSMA]), kterd je zpUsobena
mutaci v genu TRPV4. Jednd se o vzacné
autozomalné dominantni onemocnéni,
pro které jsou charakteristické pes cavus,
distalni oslabeni koncetin, oslabeni hlasiv-
kovych svalt (dysfonie) a skoliéza. Mutace
se vyskytuji prevazné v doméné proteinu,
kterd je vyznamnou soucasti iontového ka-
nalu pro Ca’* a dalsf kationty.

Mimo onemocnéni s postizenim perifer-
niho motorického neuronu se zndmou gene-
tickou podstatou je potfeba diferencidlné dia-
gnosticky odlisit progresivni svalovou atrofii
(PMA). Ta je ¢asto nomenklaturné fazend jako
varianta amyotrofické lateralni sklerézy (ALS).
Od ALS se lisf absenci postizeni centralniho
motorického neuronu v pocatku onemoc-
néni, které ale vétsina pacientl s postupujici
progresi onemocneéni rozvine [24,25]. | z to-
hoto dlvodu je stale pfedmétem diskuzi
a kontroverze, zda se jedna o formu ALS ¢i sa-
mostatnou nozologickou jednotku.

PostiZzeni motorickych

a dechovych funkci a jejich
hodnoceni

Nedilnou soucasti klinického obrazu SMA
u dospélych pacientl jsou onemocnéni po-
hybového apardtu, kdy pozorujeme zejména
omezeny rozsah pohybu v kloubech [26]. Za-
timco SMA typu | ma velmi zavazny pribéh,
ktery je ortopedickou Ié¢bou jen velmi ob-
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tizné ovlivnitelny, pacienti se SMA dospélého
typu IV byvaji mnohem méné postizeni a kon-
zervativni terapie Casto postacuje ke zlepsenf
kvality Zivota [27]. Nejvétsi pozornost pohy-
bovému aparatu je tudiz nutné vénovat pod-
skupindm SMA typu Il a llla, protoze adekvatni
a vcasna léc¢ba v¢. provedeni preventivnich
chirurgickych zakrokl mlze vyznamné zpo-
malit progresi onemocnéni a zlepsit kvalitu zi-
vota. Charakteristické priznaky SMA (zejména
typu Il a llla) zahrnuji kontraktury predevsim
na dolnich koncetinach (s kycelnimi subluxa-
cemi a dislokacemi). Loketni klouby jsou pre-
vazné postizeny ohybovymi kontrakturami
a omezenou supinaci nasledovanou kontrak-
turami ramen a zapésti. Na dolnich konceti-
nach jsou casté vyrazné flekeni kontraktury
kycelniho a kolenniho kloubu a silné ome-
zend pohyblivost kotniku. Indikace pro chi-
rurgickou lé¢bu jsou na hornich koncetinach
vzacné, oproti tomu chirurgickd lé¢ba kon-
traktur dolnich koncetin miva velmi dobry
efekt. KontinudIni fyzioterapie a pracovni tera-
pie jsou nezbytné pro zachovani zbyvajicich
schopnosti v kazdodennim Zivoté a mohou
pomoci snizit progresi kontraktur a optimali-
zovat zbytkovy rozsah pohybu [26,28]. U SMA
pacientd jsou rovnéz pozorovany hypermo-
bilni klouby postihujici nej¢astéji zapésti [29].
Skoliéza se objevuje u téméf 100 % pacientl
se SMA v pozdéjsim stadiu onemocnéni a z0-
stava jednim z hlavnich problémU ortope-
dické terapie. Mezi nédsledky skoliézy patfi de-
formity hrudniho kose, vzdjemny Utlak Zeber
¢i ovlivnénf sklonu pénve. Dlsledkem respi-
ra¢nich problém je masivni snizenf vitalni ka-
pacity. Zejména v rdmci nemocnicni péce je
nutné mit na paméti omezenou dechovou
kapacitu, problémy s anestézii béhem perio-
peracni péce, problémy s vyZzivou a rlstem,
ale také potiebu zvldstnich rehabilitacnich
a integracnich postupl [27]. Kromé toho exis-
tuje vysoké riziko spontannich zliomenin v di-
sledku osteopenie.

Na rozdil od détskych pacientd nejsou
u dospélych pouzivany nékteré skaly a kri-
téria specifické pro novorozence. Vzhle-
dem k rozmanitosti zdvaznosti fenotypic-
kého projevu u dospélych pacientd se SMA
neni mozné uplatnit jednu skélu u viech pa-
cientd, ale je vzdy nutné specifikovat jejich
uziti individudlné dle typu SMA a véku pa-
cienta. Vzhledem k predominantnimu posti-
Zeni na dolnich koncetindch zUstdva zacho-
vana motorickd funkce primérné na hornich
koncetindch. U dospélych pacientl se SMA
vsech typU proto provadime klinimetrické
vysetfeni motorické funkce ramene, lokte,

zapésti i ruky pomoci skal RULM (Revised
Upper Limb Module) [30] a déle vysetieni re-
spiracnich funkci. U pacientd se SMA typu Il
a IV se déle provadi skila HFMSE (Hammer-
smith Functional Motor Scale Expanded)
nebo RHS (Revised Hammersmith Scale for
SMA) [31] hodnotici motorické télesné funkce
a 6MWT (test 6minutové chlize) u pacientl
se zachovanou schopnosti chiize. Klinimet-
rické hodnoceni je tedy dulezité pro hodno-
cenf efektu 1écby a také k posouzeni kvality
multidisciplindrni péce a mélo by byt u do-
spéelych pacientl provadéno v rdmci péce
v neuromuskuldrnich centrech spolu s orga-
nizaci multidisciplindrni péce podle SoC.
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