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uvoD

Spinalna muskularna atrofia (SMA) je zavazné hereditarne
neurodegenerativne ochorenie spésobené stratou buniek
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Kuderava Z, Kozar M, Jurko T, Lenhartova N, Suroviakova S, Zibolen M. Spinalna muskularna atrofia u novorodenca

Spinalna muskularna atrofia (SMA) je autozémovo recesivne dedi¢né neurodegenerativne ochorenie spésobené mu-
taciou SMNT génu kddujiceho protein, ktory je nevyhnutny pre preZivanie motoneurénov prednych rohov miechy
a jadier mozgového kmena. Ochorenie vedie k progresivnej svalovej slabosti, atrofizacii kostrovych svalov a respi-
ra¢nej insuficiencii, pri¢om senzitivna citlivost a kognitivne funkcie ostavaji zachované. Ochorenie je klasifikované
na zaklade veku nastupu symptémov, najvyssieho dosiahnutého stupria psychomotorického vyvinu a predpoklada-
nej dizky Zivota. Diagnostickym $tandardom je molekulovo-genetické vysetrenie. V poslednych rokoch bola do klinic-
kej praxe zavedena kauzélna lie¢ba zdsadne modifikujica ochorenie, vdaka ktorej st pacienti s SMA schopni dosiahnut
vyssie motorické milniky. V priebehu minulého roka bola v Ceskej republike a na Slovensku spustena pilotna $tadia
novorodeneckého skriningu SMA| ktorym je mozné zachytit ochorenie eSte v asymptomatickom Stadiu. Vasné roz-
poznanie a zahajenie terapie vedie k signifikantnému zlepseniu prognézy a kvality Zivota pacientov. Kolektiv autorov
predklada kazuistiku novorodenca preloZzeného na Neonatologickd kliniku Univerzitnej nemocnice v Martine, u kto-
rého bola diagnostikovana najtazsia forma SMA typu 0 so symptémami pritomnymi uz od narodenia, s infaustnou
prognézou.
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SUMMARY

Kuderava Z, Kozar M, Jurko T, Lenhartova N, Suroviakova S, Zibolen M. Spinal muscular atrophy in newborn

Spinal muscular atrophy (SMA) is an autosomal recessive inheritable neurodegenerative disease caused by muta-
tion of the SMNT1 gene encoding a protein essential for the survival of motoneurons of the anterior corners of the
spinal cord and brainstem nuclei. The disease leads to progressive muscle weakness, skeletal muscle atrophy, and
respiratory insufficiency, while sensory sensitivity and cognitive functions remain preserved. The disease is classified
based on the age of onset of symptoms, the highest level of psychomotor development achieved, and expected life
expectancy. The diagnostic standard is a molecular-genetic examination. In recent years, causal disease-modifying
treatment has been introduced into clinical practice, thanks to which patients with SMA can reach higher motor
milestones. A pilot study of neonatal screening for SMA was launched last year in Czech Republic and Slovakia,
which can detect the disease in an asymptomatic stage. Early recognition and initiation of therapy leads to signifi-
cant improvement of prognosis and quality of life in patients. The collective of authors presents a case report of
a newborn transferred to the Neonatology Clinic of the University Hospital in Martin, who was diagnosed with the
most severe form of SMA type 0 with symptoms present since birth, with an inauspicious prognosis.
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prednych rohov miechy a jadier mozgového kmena s néasled-
nou stratou funkcie motoneurénov. Ochorenie vedie k prog-
resivnej svalovej slabosti, hypoténii a atrofii kostrovych



svalov.?) V literatire sa udava incidencia SMA 1 : 10 000—
11 000 Zivonarodenych deti.??

Z genetického hladiska ide o autozémovo recesivne ocho-
renie, ktoré je vysledkom poskodenia SMNI génu lokalizo-
vaného na dlhom ramienku chromozému 5. Tym dochadza
k neadekvatnej produkeii proteinu nazyvaného survival mo-
tor neuron (SMN), nevyhnutného pre prezivanie motorickych
neurénov.*® SMN protein je pritomny v kazdej bunke tela
s najvyssou koncentraciou v mozgu, mieche a oblickach.®

Priblizne 95% pacientov s SMA je nositelom homozygotnej
delécie ex6nu 7 v SMNI géne, zvysnych 5% pacientov ma hete-
rozygotni mutaciu, a to deléciu kombinovana s bodovou muta-
ciou. Uvadza sa, ze 1 z 50—200 ludi je nositelom mutacie génu
SMN1.9 Vo vagsine pripadov st rodi¢ia zdravymi prenasa¢mi
ochorenia, pricom kazdy rodi¢ ma jednu normalnu a jednu mu-
tovanu képiu génu. Len 2% pripadov tvoria de novo mutacie.?

Variabilita ochorenia a jeho klinicka prezentacia zavisia
od pritomnosti adjuvantného a takmer identického génu
SMN2, ktory dokaze ¢iasto¢ne nahradit funkciu poskode-
ného génu. Pri 10-15% jeho transkriptov nedochadza k zo-
strihu (splicingu) ex6nu 7, ¢o umoziuje tvorbu plnohodnot-
ného, funkéného SMN proteinu. Cim viac képii tohto génu
u pacienta existuje, tym miernejsie st prejavy ochorenia.?

Tradi¢na klasifikacia SMA, ktora vznikla v ¢ase nedo-
stupnosti kauzalnej terapie, rozlisuje jednotlivé typy SMA
na zédklade veku nastupu symptémov, ich zavaznosti, naj-
vyssieho dosiahnutého stupna psychomotorického vyvinu
a predpokladanej dizky Zivota (tab. 1). Tato klasifikacia sa
bude pravdepodobne menit, pretoZe kauzélna lie¢ba meni
doposial zname fenotypy ochorenia.

Spolo¢nym znakom vsetkych typov SMA je progredujica
svalové slabost. Zavazne denervované svaly mézu obsahovat
niekolko rezidualnych motorickych jednotiek, ktoré st spo-
radicky aktivované, ¢o sa v klinickom obraze prejavi napri-
klad ako fascikulacie jazyka alebo zasklby prstov.) Senzitiv-
na citlivost a kognitivne funkcie u pacientov s SMA ostavaju
zachované. Okrem neurologickej symptomatiky sa u tychto
pacientov vyskytuju srdcové arytmie, gastrointestinalne
tazkosti, abnormality gluk6zového metabolizmu a poruchy
kostného metabolizmu. Celkovy stav méze byt komplikova-
ny hypoventilaciou a respira¢nou insuficienciou.*%

KAZUISTIKA

Donoseny eutroficky chlapec (pérodna hmotnost 3620g)
narodeny spontanne zahlavim v ukon¢enom 39. gesta¢nom

Tab. 1: Klasifikacia spinalnej muskularnej atrofie(?
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tyzdni v spadovej nemocnici. Jedna sa o dieta z 2. nekompli-
kovanej gravidity, so star$im zdravym surodencom (sestra).
Prenatalne bol ultrasonograficky popisovany nuchalny edém
a dominancia pravych oddielov srdca, inak bez inych zjav-
nych vyvojovych chyb. Rast plodu bol proporény, symetricky.
Neinvazivny prenatalny geneticky test z periférnej krvi (NIF-
TY — neinvazivny fetalny trisomy test) bol negativny, amnio-
centéza nebola realizovana pre nestthlas rodic¢ov. Porod die-
tata bol nekomplikovany, avsak bezprostredna popérodna
adaptacia bola vyznamne zhorsena (Apgarovej skére 2/5/5
bodov) s potrebou stabilizacie vitalnych funkcii na pérodnej
séle a nasledne s pretrvavajicou potrebou neinvazivnej ven-
tila¢nej podpory formou CPAP s oxygenoterapiou do 45 %.
Vo vstupnom vyS$etreni acidobazickej rovnovéahy (v prvej ho-
dine Zivota) bola zaznamenana kombinovana acidéza s vy-
znamnej$ou respira¢nou zlozkou. Vzhladom na vyznamnu
poruchu popoérodnej adaptacie, pretrvavajucu potrebu ven-
tilaénej podpory (uZ bez oxygenoterapie) a vyrazny hypoto-
nus bol indikovany preklad dietata na nase pracovisko.

Pri prijme na Novorodeneckt kliniku UNM malo dieta
nasledovné neurologické priznaky: absencia spontdnnej
pohybovej aktivity — pritomné iba minimalne pohyby prstov
na rukach, dominuje vyrazny hypotonus celého tela, fas-
cikulacie jazyka a vyrazné slinenie, kaslaci a davivy reflex
boli nevybavné. Chlapcek spontanne otvaral o¢i a sledoval
okolie, o¢né strbiny boli symetrické, zrenice izokorické,
fotoreakcia bilateralne vybavna. Chrbtica bez defektu neu-
ralnej trubice. Zo somatickych priznakov boli pritomné
pterygium colli, hypotrofické svaly predkolenia s vyraznou
hypertrich6zou na lytkach a incipientné kontraktary laktov
a kolien (obr. 1). Pre rozvoj respira¢nej insuficiencie pri ne-
dostato¢nej spontannej dychovej aktivite vyzadoval umelt
plicnu ventilaciu. Pre auskultaéne zachyteny systolicky
Selest a prenatalny USG nalez realizovana echokardiogra-
fia s ndlezom defektu predsienového septa s lavo — pravym
skratom, dieta bolo pocas hospitalizacie kardidlne kompen-
zované. Vyziva bola zabezpec¢end parenteralne, s postupnym
zahajenim kfmenia gastrickou sondou. Z tst bolo pravidel-
ne odsavané velké mnozstvo slin pri poruche prehitania.

Na zaklade neurologického vysetrenia bol stav hodno-
teny ako generalizovany hypotonicky syndrém s nevybav-
nymi $lachovookosticovymi reflexami. Ultrasonografické
vySetrenie mozgu bolo bez jednoznaéného patologického
nalezu. Magneticka rezonancia mozgu a spinalneho kana-
la (v rozsahu po Th7) vyludila transverzalnu léziu miechy,
na mozgu bol popisany hemoragicky lem v okcipitalnych
rohoch postrannych komoér a lem degrada¢nych produktov

SMA | Vek nastupu symptémov Dosiahnuty motoricky milnik Predpokladana dizka Zivota | Képie SMN2 génu
typ O | prenatélne / po narodeni neschopny samostatného sedu novorodenecké obdobie 0-1

typ | pred 6. mesiacom neschopny samostatného sedu menej ako 2 roky 2-3

typll 6.—18. mesiac schopny samostatného sedu, neschopny samostatnej chddze nad 2 roky 2-4

typ lll nad 18. mesiac samostatny stoj a chddza normélna dizka Zivota 3-4

typ IV medzi 2.-3. dekddou symptémy v dospelosti normalna dizka Zivota nad 4
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s SMA typu O

Obr. 1: Novorodenec
(zdroj: archiv autorov)

hemoglobinu pozdiz falx cerebri dorzalne, pozdiZ tentoria
a sinus rectus a okolo dorzalnej ¢asti mozocka, parenchym bol
bez hypoxicko-ischemickych zmien. V laboratérnych vysetre-
niach bola zaznamenana mierna elevacia svalovych enzymov
a amoniaku, ostatné parametre boli v medziach normy.

Vzhladom na neurologicky nalez a vysledok MR vyset-
renia bolo vyjadrené podozrenie na spindlnu muskularnu
atrofiu (SMA). Cytogenetické vySetrenie vylucilo chromo-
zémovu aberaciu. DNA analyzou génov SMNI1 a SMN2 bola
potvrdena SMA so zavaznym fenotypom (fetdlna SMA typu
0) s homozygotnou deléciou exénu 7 a 8 génu SMNI, v gené-
me bola pritomn4 iba jedna képia ex6nov 7 a 8 génu SMN2.

Za ucelom Skalovania ochorenia a zvazenia terapeutic-
kych moznosti bolo dieta preloZzené do Neuromuskularneho
centra v Banskej Bystrici. Elektromyografickym vysetrenim
bola diagnostikovana tazka axonalna motoricka 1ézia bez
znamok aktivne prebiehajacej reinervacie. Po multidiscipli-
narnom konziliu nebolo dieta indikované na S$pecificki
lie¢bu spinalnej muskularnej atrofie. Rodi¢ia boli nasled-
ne informovani o infaustnej prognéze ochorenia. Sthlasili
s paliativnou starostlivostou, ktora bola dalej realizovana
na Neonatologickej klinike UNM a po dosiahnuti 44. po-
stkoncep¢éného tyzdna na Klinike detskej anesteziologie
a intenzivnej mediciny UNM, kde chlapéek exitoval vo veku
2 mesiacov nasledkom opakovanych infektov, progredujicej
respira¢nej insuficiencie a kardialneho zlyhania.

Urodic¢ov dietata bola realizovand DNA analyza, kde u otca aj
matky je pritomna iba 1koépia exénu 7 SMNI génu. U otca sa pri-
tomné dve kopie SMN2 génu, u matky jedna képia SMN2 génu.

DISKUSIA

Najzavaznej$imi formami spindlnej muskularnej atrofie su
typ 1s ndstupom symptomov pred 6. mesiacom zivota dietata
afetalna SMA typu 0, kedy stt symptémy pozorované uz tesne
ponarodeni. SMA typu 0jevelmizriedkav4,incidenciasauva-
dza menej ako 5 %.%Y Matky tychto deti ¢asto udavaja znize-
nu pohybovt aktivitu plodu pocas 3. trimestra, ¢o poukazuje
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na fakt, ze k ireverzibilnym stratdm motoneuré6nov doché-
dza uz in utero alebo v skorom perinatalnom obdobi.*?
U pacientov s SMA je popisovany vy$si vyskyt nuchdalnej
translucencie pocas prenatalneho USG skriningu.®®

Novorodenci s SMA maju nizku spontannu pohybova ak-
tivitu konéatin, ¢asto obmedzent na prsty a palce. Dominuje
hypoténia, pricom proximalne svaly st viac postihnuté ako
distalne, nohy st viac postihnuté ako ruky. Slachovookostico-
vé reflexy byvaju nevybavné.®? U velmi zavaznych pripadov
sa novorodenec s SMA moéZe narodit s artrogryposis multi-
plex congenita, kde st koncatiny deformované kongenital-
nymi svalovymi kontraktarami. Mimické svaly st relativne
zachované, preto tieto deti vyzeraji byt ¢ulé a reagujuce
na podnety z okolia. Slabostou st vSak postihnuté svaly ja-
zyka a Zuvacie svaly, oslabeny je saci reflex. Kimenie novoro-
denca s SMA je tak stazené pre poruchu sania a prehitania,
¢o spolu s gastroezofagedlnou dysmotilitou a refluxom byva
pri¢inou ¢astych aspiracii.®® Napriek zachovanej funkénos-
ti branice, slabost interkostalnych svalov vedie k respirac¢nej
nedostato¢nosti s ¢astou potrebou ventila¢nej podpory. Ty-
picky je zvonovity tvar hrudnika. Niekolko $tadii tiez ukazalo
vyssiu incidenciu kardiologickych malformaécii u pacientov
s SMA, a to hlavne strukturalnych zmien s prevahou septal-
nych defektov a abnormalit vytokového traktu. Popisovany je
aj vyssi vyskyt srdcovych arytmii.®1)

Prognéza deti s SMA typu 0 je velmi nepriazniva s dizkou
prezitia v priemere 1 mesiac. Pri¢inou smrti byva aspiracia,
respiraéné zlyhanie alebo infekcia. Deti s SMA typu 1, u kto-
rych sa ochorenie prezentuje pred 6. mesiacom Zivota, sa
zvyCajne dozivaju 1-2 rokov. NajéastejSou pri¢inou umrtia
byva taktiez respira¢né zlyhanie.>!

Diagnostika ochorenia sa opiera o anamnézu a klinicky ob-
raz, pricom zlatym $tandardom je molekulovo-genetické vy-
Setrenie metodou MLPA (multiplex ligation-dependent probe
amplification).(*'? VySetrenie je zamerané na uréenie poétu
kopii exénov 7 SMNI a SMN2 génu. Rozhodujuci pre diagnézu
SMA je nalez delécie oboch képii ex6nu 7. U prenasacov sa za-
chyti iba 1képia exdnu 7 SMNI1 génu (rodi¢ia nasho pacienta).
Ak je vsak pritomna iba 1képia a klinicky nélez je typicky pre
SMA, moZe ist o heterozygota s dalsim typom mutacie, preto
je indikovana sekvenéné analyza génu, ktora je schopna odha-
lit aj bodovii mutaciu.® K pomocnym vySetreniam patri stano-
venie sérovych hladin kreatinkinazy (elevacia az do 5-nasob-
ku referen¢nej hodnoty) a elektromyografia. Svalova biopsia
je realizovana len v ojedinelych pripadoch.®?

Koncom minulého roka bola na Slovensku (pod zastitou
Ministerstva zdravotnictva v spolupraci so Skriningovym cen-
trom) spustend pilotna $tidia novorodeneckého skriningu
SMA a tazkej kombinovanej imunodeficiencie (SCID — severe
combined immunodeficiency disease). U nasho pacienta bola
vsak SMA diagnostikovana este pred jej zahdjenim. Skrining
SMA u novorodencov sa realizuje v ramci celoplosného me-
tabolického skriningu pri odbere suchej kvapky krvi z paty
dietata (aktualne bol na Slovensku ukonceny v aprili tohto
roku), a to genetickou metédou PCR. Skrining je schopny
detegovat delécie exénov v SMAI géne, a teda zachytit 95%
vsetkych pripadov. Zvysnych 5% pacientov s heterozygotnou
mutéciou skrining nezachyti. Rovnako nedokaze urcit cas



Tab. 2: Aktuéilne dostupné moznosti liecby SMAG2)

Uéinna latka Nusinersen

Skupina antisense oligonukleotid
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Onasemnogen abeparvovec Risdiplam

terapia malymi molekulami
(small molecule therapy)

génova terapia

Mechanizmus Géinku modifikacia splicingu SMN2 génu

T mnozstva funkéného SMN proteinu

exprimécia SMN proteinu modifikacia splicingu SMN2 génu

T mnozstva funkéného SMN proteinu

intratekalne
4 nasycovacie davky, nasledne udrZiavacia
davka kazdé 4 mesiace

Spésob podania

nastupu symptéomov a typ SMA. Vyhodou vsak ostava sko-
ra diagnostika ochorenia esSte v asymptomatickom stadiu
a moznost terapeuticky zasiahnut uz pri objaveni sa prvych
priznakov ochorenia.® Pri véasnom rozpoznani ochorenia
a véasnom zah4jeni terapie mézu pacienti dosiahnut vyvojo-
vé motorické milniky, ktoré by bez lie¢by nedosiahli, ¢im sa
vyrazne zlepsi kvalita ich Zivota.®"®

Za posledné roky boli uvedené do praxe kauzalne lieciva
zasadne modifikujice ochorenie. Patria k nim nusinersen,
onasemnogen abeparvovec a risdiplam (tab. 2). Aj ked sa uka-
zala ich bezpecnost a té¢innost, ich dlhodobé benefity ostavaju
otazne a vyzaduju si dalsie studium. Dolezité je véasné zaha-
jenie liecby. Nadalej st1 snahy o optimalizaciu génovej terapie,
sktiimanie efektu kombinovanej terapie a vo faze vyskumu st
latky na zlepsenie funkcie svalovej hmoty (inhibitory myostati-
nu a FSTA — fast skeletal muscle troponin activator, teda rychle
troponinové aktivatory kostrovych svalov).®? Kla¢ovou ostava
podporna lie¢ba s cielom prevencie alebo lie¢by vzniknutych
komplikacii SMA, a to predovsetkym podporna ventila¢na lie¢-
ba, dychova rehabilitacia a rehabilitacia s prevenciou vzniku
kontraktur. Pre bulbarnu slabost a gastrointestinalnu dysmo-
tilitu je potrebné sledovanie nutri¢ného statusu. Dolezité je
aj sledovanie denzity kosti a koncentracie vitaminu D.(4!5

Pri pacientoch s SMA typu 0, ktori st symptomaticki uz pri
narodeni, zvazujeme benefit voéi riziku lie¢by. Pacient pre-
zentovany v nasej kazuistike, ktory mal v ¢ase prehodnoco-
vania lie¢by dva tyZdne Zivota, mal plne rozvinuté symptémy
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svedcéiace pre rozsiahle nezvratné poskodenie motoneurénov
a zavaznu respira¢nu insuficienciu vyzadujucu nepretrziti
umela plicnu ventilaciu. Vzhladom na nedostatok udajov
o efekte lie¢by nusinersenom a onasemnogen abeparvove-
com u symptomatickych pacientovs SMA typu 0 nebola uitho
tato lie¢ba indikovana.® Lie¢ba risdiplamom je indikovana az

od veku 2 mesiacov, ktory pacient dosiahol v den tumrtia.

ZAVER

Spindlna muskularna atrofia je neurodegenerativne ochore-
nie negativne ovplyviujuce funkciu motoneurénov. Najza-
vaznej$i a zaroven aj najvzacnejsi je SMA typu O s klinickou
manifestaciou uz v novorodeneckom obdobi. Diagnostika sa
opiera o typicky klinicky obraz a cielené genetické vysetrenie.
Novozavedeny novorodenecky skrining SMA dokaze zachytit
vaésinu pacientov (95 %) este v asymptomatickom stadiu, ¢o
vyrazne zlepsuje vyhliadky a kvalitu Zivota pacienta. V pripa-
de potvrdenia diagnézy je doélezita véasna kauzalna liec¢ba,
ktora dokaze stabilizovat progresiu ochorenia a umoznuje
dosiahnut motorické milniky, ktoré by pacient bez lie¢by ne-
dosiahol. Délezita je tieZ podporna terapia s multiodborovym
pristupom. V predkladanej kazuistike sme odprezentovali
chlapc¢eka s typickym klinickym obrazom spindlnej musku-
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