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50 a non-5q spinalne muskularne atrofie
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Spinalna muskularna atrofia (5q SMA) je autozémovo recesivne hereditarne nervovo-svalové ochorenie, ktoré je cha-
rakterizované progresivnou degeneraciou motoneurénov prednych rohov miechy. Je podmienené homozygotnou mu-
taciou v géne SMN1 (survival of motoneuron) na chromozéme 5q13. Klinicky sa prejavuje hypotdniou, svalovou sla-
bostou, areflexiou. Pokroky vo vyvoji v oblasti technoldgii sekvenovania novej generacie (NGS — New Generation
Seqeuencing) odhaluju klinické stavy oznacované ako non-5q formy SMA. Ide o klinicky aj geneticky heterogénnu
skupinu ochoreni. Podla typu dedicnosti rozliSujeme autozomalne dominantné, recesivne a X-viazané. Podla distri-
bucie svalovej slabosti typ proximalny, distalny alebo bulbarn®.2356:9-
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5q and non-5q spinal muscular atrophy - two case reports

Spinal muscular atrophy (5q SMA) is an autosomal recessive inherited neuromuscular disease characterized by
progressive anterior horns motoneurons degeneration. It is caused by a SMN 1 gene (survival of motoneuron)
homozygous mutation on chromosome 5q12. It manifests clinically by hypotonia, muscle weakness, areflexia.
Advances in the development of next generation sequencing (NGS) technologies have revealed clinical conditions
referred to as non-5q forms of SMA. Is is clinically and geneticcaly heterogeneous group of diseases. According to
the type of inheritance, we distinguish between autosomal dominant, recessive and X-linked forms. According to the
distribution of muscle weakness we recognize proximal, distal or bulbar type(1,2,3,6,9).
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Uvod

Spinalna muskularna atrofia (SMA) je autozémovo recesivne
dedi¢né nervovo-svalové ochorenie, ktoré je charakterizované
postupujucim ubytkom motoneuronév prednych rohov miechy.
Je podmienené homozygotnou mutaciou v géne SMNL1 (survi-
val of motoneuron) na chromozéme 5qg13. Klinicky sa prejavuje
progredujucou svalovou slabostou a atrofizaciou koncatino-
vych, bulbarnych a respiracnych svalov. SMA postihuje priblizne
jedného z 10000 ludi a poklada sa za najcastejSiu geneticku
pric¢inu smrti u doj€iat. SMA sa manifestuje v réznom veku, od
novorodeneckého veku az do dospelosti, pricom Uroven zavaz-
nosti je rézna.

Pokroky vo vyvoji v oblasti technoldgii sekvenovania novej
generacie (NGS — next generation sequencing) odhaluju klinic-
ké stavy oznaCované ako non-5q formy SMA. Ide o klinicky aj
geneticky heterogénnu skupinu ochoreni. Podla typu dedi¢nosti
rozliSujeme autozomalne dominantné, recesivne a X-viazané.
Podla distriblcie svalovej slabosti typ proximalny, distalny alebo
bulbarny. Medzi SMA plus/atypické SMA patria: PCH1, SMA-
PME, SMABF, SMAX2, LAADH, LCCS2, SMALED, SPSMA,
SMARD1, BVVL®3)
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Obrazok 1. Autozémovo recesivna dedi¢nost’
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Zdroj: SMA a mozZnosti génovej lieCby — Inovacie v diagnostike a lieCbe
— Projekty a kampane. AIFP 2021.
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Obrazok 2. Hlavné typy spinalnej muskularnej atrofie
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Zdroj: Wexler M. Spinal Muscular Atrophy (SMA) Types. SMA News
Today 2023.

Kazuistika ¢. 1

28-ro¢na pacientka s intoleranciou lakt6zy, inak bez zavaz-
nejSieho predchorobia. Od 12. roku zivota mala pocit svalovej
slabosti, Unavy, nebola schopna behat, nestihala rovesnikom
v beznych fyzickych a Sportovych aktivitdch. Po 18. roku Zivota
zacala pocitovat slabost dolnych koncatin, nebola schopna vyjst
na druhé poschodie, postavit sa z drepu a nizSieho sedu bez
pomoci rik, neskor sa pridruzila slabost lavej hornej kon€atiny,
atrofia svalov ramenného pletenca a kvadricepsov obojstran-
ne. V objektivnom neurologickom obraze bola pritomna slabost
pletencového svalstva hornych kon€atin (akcentovana na lavej
hornej kon€atine) a dolnych konc&atin, mierna hypotrofia svalov
ramenného pletenca, globalne nevybavné Slachovo-okostico-
vé reflexy a kaCacia ch6dza. Pacientka nebola nikdy vySetrena
neurologdm az do momentu, ked sa u dcéry potvrdila SMA zo
skriningu (pritomné 3 képie SMN2), u otca dcéry bolo potvrdené
prenasaéstvo SMA. Molekularno-genetickym vySetrenim sme
na zaklade homozygotnej delécie exénov 7,8 génu SMN1 so
Styrmi képiami SMN2 génu u pacientky potvrdili diagnézu SMA
IlIb (Kugelberg-Welander).

Kazuistika €. 2

44-ro¢na pacientka anamnesticky po tonzilektémii, od det-
stva sledovana neurologom s diagndézou SMA llla (Kugel-
berg-Welander) bez verifikacie genetickym vySetrenim,
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Obrazok 3. Sekvenovanie novej generacie
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Zdroj: Aryal S. Next-Generation Sequencing (NGS) — Definition, Types.
Microbe Notes — Molecular Biology 2022.

v rodinnej anamnéze bez svalovych ochoreni. Od narodenia
bola u pacientky pritomna akralna slabost dolnych kon¢atin (od
druhého mesiaca po narodeni), neschopnost postavit sa na
paty a Spicky, oneskorena chédza oproti rovesnikom, chédza po
vonkajSich okrajoch chodidiel. Pacientka opakovane podstipila
korekcné operacie ¢lenkov (artrodéza). V dospelom veku sa pri-
druzila aj slabost pletencového svalstva hornych a dolnych kon-
Catin. Pacientka nebola schopna postavit sa z drepu bez opory,
mala problém vyjst do schodov, zodvihnat horné kon€atiny do
abdukcie. Postupne sa pridruzila neschopnost pisat’ vSetkymi
desiatimi prstami na klavesnici, ale len Siestimi. Stazovala sa na
krampy dolnych koncatin v akralnej distribucii, zriedkavejSie sa
objavovali kf€e prstov ruk, svalov brucha. V objektivnom neuro-
logickom obraze bola pritomna slabost' pletencového svalstva
hornych koncatin, globalna svalova slabost dolnych koncatin
akcentovana akralne, globalne nevybavné slachovo-okosticové
reflexy, pes equinovarus po korekénych operaciach, bilateral-
ne pozitivny Trendelenburgov priznak, kacacia chédza. Vzhla-
dom k dostupnej lieCbe v dospelom veku pacientka podstupi-
la cielené molekularno-genetické vySetrenie MLPA (multiplex
ligation-dependent probe amplification), pri ktorom sa vylicila
mutacia v SMN1 géne. Taktiez sa vylucila genetickymi testami
myotonicka dystrofia typ 1 a 2, nedokazala sa kauzalna muta-
cia v géne SMARDL1. Metdédou sekvenovania novej generacie
(NGS), ktora je zaloZzena na prevedeni paralelnej sekvencnej
analyzy velkého poctu DNA fragmentov, bola potvrdena mutacia
v géne TRPV4. U pacientky bola stanovena diagnéza autozo-
malne dominantna kongenitalna benigna spinalna muskularna
atrofia (OMIM: 600175, Orpha 1216), s moznym prekryvom aj
so skapuloperonedlnou spinalnou muskularnou atrofiou (OMIM:
181405, Orpha 431255) na podklade heterozygotnej mutacie
Vv géne TRPV4(2349,

Diskusia

V kazuistike ¢. 1 sme u pacientky stanovili na zaklade mole-
kularno-genetického vySetrenia SMA typ lllb — morbus Kugel-
berg-Welander. Tento typ spinalnej muskularnej atrofie ma
ako typicky Gvodny priznak poruchu chédze pri symetrickej
slabosti pletencovych svalov s miernym priebehom ochore-
nia. Klinicky sa zacne prejavovat od 3 do 18 rokov, je pritomna
neista chédza, slabost koncatin, jemny tras prstov na hornych
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koncatinach, hypermobilita, bolesti svalov. U naSej pacientky bol
nastup ochorenia od 12. roku zivota v Gvode v klinickom obra-
ze s rozvojom svalovej slabosti dolnych kongatin, s postupnou
atrofizaciou svalstva, slabostou pletenca lavej hornej kon¢atiny,
zhorSenou chédzou. DIhodobo bola liecba spinalnej muskular-
nej atrofie len symptomaticka, ale dnes uz aj lieCba kauzalna.
Od maja 2017 je v Eurdpskej Unii registrovany synteticky anti-
sense oligonukleotid nusinersen (ASO), ktory sa aplikuje, aby sa
zvysila tvorba funkéného SMN proteinu ovplyvnenim splicingu
SMNZ2 génu. Tym dochadza ku konverzii SMN2 génu na SMN1
gén. Neskér bol schvaleny dalsi ASO risdiplam, ktory je prvym
schvalenym lieCivom v terapii SMA s peroralnym podanim. Rov-
nako ako nusinersen risdiplam ovplyviiuje zostrih mRNA, ktora
koduje protein SMN2. V Eurépskej Unii bol povoleny v marci
2021 na lieCbu dospelych a deti od dvoch mesiacov. Pre liecbu
SMA | je rezervovana génova terapia (onasemnogén abepar-
vovek). V ramci symptomatickej lie€by sa odporica podavanie
L-karnitinu, vitaminov skupiny B, C, E, koenzym Q10, selén,
inhibitory acetylcholinesterazy, valproat, riluzol ¢

Pacientka v kazuistike &. 2 spifia vagsinu kritérii pre autozo-
malne dominantnd kongenitalnu benignu spinalnu muskularnu
atrofiu, ktora je vrodena, non-progresivna, predominantne s kli-
nickymi prejavmi distalne na dolnych kon¢atinach, s kontraktu-
rami kibov a deformitami skeletu, neskorsim nastupom chédze.
Vzhladom ku klinicky dominujucej slabosti pletencov hornych
koncatin je mozny aj Ciasto€ny prekryv so skapuloperonealnou
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spinalnou muskularnou atrofiou. Oba tieto fenotypy su podmie-
nené mutaciou v TRPV4 géne. Terapia pri uvedenej diagnoéze je
symptomaticka, neexistuje kauzalna liecba®+58

Zaver

Vzhladom k dostupnej lieCbe a nemoznosti detekcie delécii
metddou sekvenovania novej generacie sa odporica kazdému
pacientovi s pletencovou svalovou slabostou doplnit’ cielené
molekularno-genetické vySetrenie (MLPA) na 5gSMA aj v pripa-
de, Ze stav imponuje ako primarne myogénny. Ani lahka elevacia
hladiny kreatinkinazy v sére nevylucuje diagnézu primarneho
ochorenia dolného motoneurénu. Ak je suspekcia na spinal-
nu muskularnu atrofiu, odporica sa zrealizovat' vySetrenie €o
najrychlejSie. Vzhladom na dostupnost molekularno-genetickej
diagnostiky treba v su€asnosti overit predpokladané diagnézy,
ktoré boli v minulosti stanovené bez molekularno-genetickej
diagnostiky. Ako dokumentuje naSa druha kazuistika, prvotna
predpokladana diagnéza sa nepotvrdila. Aj v pripade nelieCi-
telnych ochoreni treba mat' stanovenu diagnézu zo socialnych,
genetickych, psychologickych a inych dévodov.
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