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Spinalni svalova atrofie (SMA)

e Skupina vrozenych degenerativnich neuromuskularnich chorob

e Spolecné rysy:
» Postupny zanik a - motoneuront v prednich rozich misnich

» Periferni motorické postizeni

* Obraz nemoci mlze byt variabilni Dorsal Horn

* 4 hlavni skupiny: \ _f _ 2\
1. infantilni (SMA I) | .'é_.-, \\

2. intermedialni ( SMA II)
3. juvenilni (SMA III)
4. adultni (SMA V)

Distal

miescles

Ventral Horn



1) SMA |. Typu = akutni infantilni forma

(Morbus Werdning — Hoffmann 1)

* Akutni charakter, fulminantni pribéh, 35% SMA
* Projev 4-6 mésicu véku, umrti do 2-3 let (neexistuje ucinna lécba)

* Od narozeni periferni sval. hypotonie, ¢asté dychaci obtize, muze
postihovat i bulbarni funkce (séni, polykdni, tichy pla¢, respiraéni potize),
areflexie od pocatku onemocnéni

* Mozna pritomnost deformit skeletu, flekcnich kontraktur
* Dité se nenauci stat ani sedét, mentalni vyvoj je normalni.

* Pokud zacatek denervace neuronu jiz intrauterinné => O - forma
SMA

»snizené pohyby plodu; mensi vitalni kapacita plic => dechova insuficience po
narozeni => hrozi aspirace, doziti véku 6-12 mésicd.




2) SMA Il. typu = chronicka infantilni /

intermedialni forma
(Morbus Werdnig Hoffmann Il)

* Nejrozsirené€jsi, pomalejsi progrese

* Nastup v 6. —24. mésici zivota , dozivani 30-50 let

* Svalova slabost symetricka a postihuje hl. proximalni svaly HK i DK,
distalni svaly postizeny malo nebo vubec

* Dité schopno sedu i stoje, ale zpravidla ne chuze

e Postupneé regrese dosazeného motorického vyvoje deformitami
nohou, kyfoskoliozou

e Lécba symptomaticka



3) SMA lIl. typu = juvenilni forma

(Morbus Kugelberg-Welander)

* VVyskyt predskolni / Skolni vék

* Pomala progrese periferni parézy (stupnovita), postupné horseni
chuze, nizké reflexy, pozdéji nevybavitelné

* Prvni priznak — porucha chlize- slabost DK, postupné se horsi i
hybnost HK s predilekci proximalné, pokles tonu trupového svalstva

* mezi 20. — 40. rokem se pacienti stavaji imobilni (i drive)




4) SMA IV. typu = adultni forma

prvni priznaky po 35. roce
mozna rychla progrese, obvykle pomala
rozliSeni nékolika typu :

» Distalni spinalni svalova atrofie : symetrické postiZzeni slabosti HK / DK

» Segmentalni spinalni atrofie : asymetrické postizeni s prednosti postizeni
proximalni nebo distalni

rizné typy dédi¢nosti
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Geneticka pricina
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o Dédicnost u zakladnich typuU je autosomalné recesivni (AR)

o Ve vyssim veku vzacneé i dalsi formy nemoci s autosomalné dominantni
(AD) ¢i X-vazanou dédic¢nosti, nebo také s mutaci de novo.

« Lokus genu pro vsechny typy SMA je lokalizovany do oblasti 5q11.2-q13.3

« Hlavnim genem je SMIN — Survival Motor Neuron gen. Ten ma 9 exonu a v
5¢ oblasti se nachazi ve dvou kopiich, telomerické a centromerické (SMN
tel-SMN1 a SMN cen-SMN2), pficemz ale pro télo potfebny plnohodnotny
Uplny protein SMN, ktery se podili na riznych bunécnych procesech,
produkuje predevsim SMN1 gen.




Geneticka pricina

« Klasické formy SMA jsou zpusobeny v 95% pripadi zptisobena
homozygotni deleci exonu 7 genu SMN1

o Na bunécéné urovni je dusledkem snizené exprese Uplného proteinu SMN
apoptoticky zanik alfa-motoneuront v prednich rozich misnich.

o V roce 1995 byly nalezeny prvni kandidatské geny pro SMA. Jednim z nich
je NAIP - Neuronal Apoptosis Inhibitory Protein gen. Kromé jedné kopie
NAIP genu se v SMA oblasti nachazi i variabilni pocCet deletovanych
pseudogend. Zjistilo se, Zze asi 45 % SMA |. typu a 18 % SMA Il. typu maji
homozygotni deleci v exonech 5 a 6 NAIP genu.



Riziko v rodiné

« NejCastéjsi fatalni neuromuskularni onemocnéni kojencu
« Treti nejCastéyl diagnostikované NM onemocnéni do 18 let
« Incidence SMA je 1:610 000

« Frekvence nosicu od 1:34 az po 1:60
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Genetickeé vysetreni

* VySetreni pro potvrzeni diagnozy i prenatalni diagnostiky:
» Detekce deleci SMNtel genu — stanoveni homozygotni delece 7. a 8. exonu SMN1 genu
» Metody PCR nebo MLPA (Multiplex ligationdependent probe amplification)

» Ov¢éreni detekce poctu kopii genu SMN1 a SMN2 genu se provadi pomoci metody relativni
kvantifikace

» Dalsi metody: SMN region test KIT...

* Nepftitomnost delece diagndzu SMA nevylucuje, az 10 % ptipadli mize nést misto delece bodovou
mutaci (Castéji u SMA I, I11)

* Potvrzenim nemoci je 1 prokdzana delece 5. exonu NAIP genu. Existuje korelace mezi klinickym
stavem pacienta a rozsahem nalezené delece.

» U déti se SMA L. typu je zjiStovana delece zahrnujici gen SMNI spolu s genem NAIP az v 68 %, u
SMA II. a III. typu je to jen asi u 5 % pripadu.



* Indikace vySetreni:
* u pacientii se SMA
 u piibuznych pacientii se SMA
 u piibuznych prenasSecu delece exonu 7 SMN1 genu
 u darcti oocytl, spermatu

* Material pro vySetreni:
* 5 ml vendzni krve odebrané do EDTA, bukalni stér, plodova voda (16.-18. tyden), choriové
klky (10.-13.tyden), pupecnikova krev (od 18. tydne)

* VySetrované zmény:
 stanoveni poctu kopii exonu 7 a 8 SMN1 genu




Lécba

Kauzalni léCba — neexistuje, genova terapie?
Rehabilitace

— Metodiky pro rehabilitaci perifernich paréz, Vojtova metoda
- Protahovani, polohovani koncetin, ergoterapie

™ Obr 4 (vlevo) — Vertkalizadni

dynarnicke parapodium

W Chr & (vpravo) — Yertikalizace

s artézarmi na dolnich konéetinach
s bedemi fixaci

— Respiracni fyzioterapie, elektrolécba, vodolécba
—> cil udrzeni hybnosti, vertikalizace pacienta, zapojeni do normalniho zivota

Prevence skolidzy, osteopordzy, dychacich a travicich obtizi - strava pro
udrzeni normalni télesné hmonosti, podpurna plicni ventilace, gastrostomie

Chirurgicky zakrok — stabiliza¢ni flze patere, ndpravy subluxaci a dislokaci
kloubU




Pouzité zdroje:

* http://zdravi.e15.cz/clanek/postgradualni-medicina/spinalni-svalove-
atrofie-271481

* http://emedicine.medscape.com/article/1181436-overview



http://zdravi.e15.cz/clanek/postgradualni-medicina/spinalni-svalove-atrofie-271481
http://zdravi.e15.cz/clanek/postgradualni-medicina/spinalni-svalove-atrofie-271481
http://zdravi.e15.cz/clanek/postgradualni-medicina/spinalni-svalove-atrofie-271481
http://zdravi.e15.cz/clanek/postgradualni-medicina/spinalni-svalove-atrofie-271481
http://zdravi.e15.cz/clanek/postgradualni-medicina/spinalni-svalove-atrofie-271481
http://zdravi.e15.cz/clanek/postgradualni-medicina/spinalni-svalove-atrofie-271481
http://zdravi.e15.cz/clanek/postgradualni-medicina/spinalni-svalove-atrofie-271481
http://zdravi.e15.cz/clanek/postgradualni-medicina/spinalni-svalove-atrofie-271481
http://zdravi.e15.cz/clanek/postgradualni-medicina/spinalni-svalove-atrofie-271481
http://zdravi.e15.cz/clanek/postgradualni-medicina/spinalni-svalove-atrofie-271481
http://emedicine.medscape.com/article/1181436-overview
http://emedicine.medscape.com/article/1181436-overview
http://emedicine.medscape.com/article/1181436-overview
http://emedicine.medscape.com/article/1181436-overview

DEKUJEME ZA POZORNOST



