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Vrodené non-5q proximalne spinalne
svalové atrofie u deti
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Spindlne muskuldrne atrofie (SMAs) st genetické poruchy, ktoré su klinicky charakterizované progresivnou svalovou slabostou
a atrofiami v désledku degeneracie buniek prednych rohov miechy. Pévodne sa choroba povazovala cisto za autozomalne re-
cesivny stav spésobeny mutaciami SMNT génu na chromozédme 5q13. Posledny vyvoj v oblasti technolégii sekvenovania novej
generdcie vsak odhalil rastuci pocet klinickych stavov oznacovanych ako non-5q formy spinalnej svalovej atrofie. Hoci su non-5q
formy SMA velmi zriedkavé, su to klinicky a geneticky velmi heterogénne ochorenia.

Klucové slova: spinalna muskularna atrofia, non-5q spindlna muskuldrna atrofia.

Congenital non-5q spinal muscular atrophy in children

Spinal muscular atrophies (SMAs) are genetic disorders that are clinically characterized by progressive muscle weakness and atrophy
due to degeneration of the anterior horn cells. Initially, the disease was considered a purely autosomal recessive condition caused
by mutations in the SMNT gene on chromosome 5q13. However, recent developments in next-generation sequencing technologies
have revealed a growing number of clinical conditions referred to as non-5q forms of spinal muscular atrophy. Although non-5q

forms of SMA are very rare, they are clinically and genetically very heterogeneous diseases.

Key words: spinal muscular atrophy, non-5q spinal muscular atrophy.

U deti je najcastejsSou vrodenou choro-
bou motoneurdnu spindlna muskuldrna atro-
fia (SMA) v dosledku porusenia génu SMN1
(survival of motor neuron 1) na chromozéme
5q13 s autozomalne recesivnou dedi¢nostou
(Teoh et al., 2017). U malého podielu pacien-
tov (4 %) sa zda byt ochorenie neviazané na
chromozém 5q13 (Wirth, 2000). Po objave
kauzalneho génu SMNT bolo mozné pomo-
cou Siroko dostupného molekuldrno-ge-
netického vysetrenia rutinne rozlisit formy
5qSMA. AZ pokroky v NGS (Next Generation
Sequencing - sekvenovanie novej generacie)
objasnili kauzalne gény pre mnoho podty-
pov non-5g SMA. Hoci st non-5q formy SMA
velmi zriedkavé, su to klinicky a geneticky
velmi heterogénne ochorenia (Peeters,
Chamova et Jordanova, 2014). Progresivne

degenerativne choroby motorického neu-
rénu sa do velkej miery fenotypovo prekry-
vaju, v mnohych pripadoch mézu mutacie
jedného génu viest k vzniku jedného alebo
druhého normativneho syndrému. Zvycajne
sa non-5q SMA Kklasifikuju na zaklade typu
dedic¢nosti (autozomalne dominantné, auto-
zomalne recesivne alebo X-viazané) a distri-
bucie svalovej slabosti (proximalny, distalny
alebo bulbarny) (Darras, 2011). Blizsie sa bu-
deme venovat skupine proximdlnych typov
non-5g-SMA u deti oznacovanej ako ,SMA
plus” alebo atypické SMA.

Diagndza non-5g- SMA moze byt naro¢na,
klinické spektrum méze varirovat od smrti
v doj¢enskom veku az po normalny dospely
Zivot s miernou svalovou slabostou (Peeters,

Chamova et Jordanova, 2014). Klinickym zna-

kom proximalnej SMA je symetricka svalo-
va slabost, vyraznejsia pre proximalne ako
distalne svaly koncatin. VSeobecne su dolné
koncatiny postihnuté viac ako horné (D’Amico
et al., 2011). Klinicky priebeh sa pohybuje od
statického po rychlo progresivny, ktory ve-
die k respira¢nym problémom vyzadujucim
mechanickd ventilaciu. Slachovo-okosticové
reflexy sa mézu lisit od nevybavnych po zivé
v zavislosti od formy, veku nastupu a trvania
ochorenia. Citlivost je usetrend, vo vacsine
pripadov je intelekt zachovany (Peeters,
Chamova et Jordanova, 2014).
Patomechanizmus. Rastucim poctom
génov priamo spdjanych s no-59-SMA sa
stéale rozsiruje pohlad na patomechanizmy
veduce k chorobe. V stic¢asnosti nebol zisteny
ziadny zjednocujuci mechanizmus choroby,
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hoci v priebehu rokov sa naslo niekolko vseo-

becnych patofyziologickych mechanizmov

vratane metabolizmu RNA alebo axonéalneho

transportu.

SMA plus syndromy

Syndrémy SMA plus alebo atypické SMA

zahfnaju poruchy, pri ktorych je dysfunkcia

dolnych motorickych neurénov primarnym,

ale nie jedinym prejavom. Spajaju sa s rozsiah-

lejSim neurologickym alebo multisystémovym

postihnutim (Darras, 2011).

1.

Pontocerebeldrna hypopldzia so spindl-
nou muskuldrnou atrofiou 1 (PCH1) patri
do skupiny tazkych neurodegenerativ-
nych poruch charakterizovanych spinoce-
rebeldrnou degeneréciou, malforméciou
vermis a predného laloka cerebella a taz-
kou hypoplaziou mozgového kmena. Na
zdklade klinickych a patologickych preja-
vov sa opisuje 13 podtypov PCH (OMIM).
PCH typ 1 sa spaja s degeneréciou buniek
prednych rohov miechy a je hlavnou jed-
notkou v diferencidlnej diagnostike 5q
spindlnej svalovej atrofie (SMA) (Peeters,

Chamova et Jordanova, 2014). Doposial

bolo opisanych pat podtypov (PCHTA-E).
PCH1B (MIM # 614678), spbsobeny muté-
ciami génu EXOS(3, je najcastejsim pod-
typom PCHT1 (viac ako polovica pripadov)
(Wan et al., 2012). Klinické charakteristiky
spojené s ,klasickym” PCH1 su tazka hy-
potodnia, areflexia, svalova slabost, s klinic-
kym nastupom v prvych mesiacoch zivota
a smrtou v skorom detstve. MRl mozgu
vykazuje hypoplaziu cerebella spolu s va-
riabilnym postihnutim ponsu a mozgu.

Spindlna muskuldrna atrofia s progre-
sivnou myoklonickou epilepsiou (SMA-
PME). SMA-PME je spésobend mutdaciou
v géne ASAH1, kédujucom lyzozomalny
enzym kysla ceramidaza (Zhou et al., 2012).
Mutacie v rovnakom géne su zodpovedné
za Farberovu chorobu, hladiny kyslej cera-
midazy in vitro su pri Farberovej chorobe
<10% v porovnani's <30 % pri SMA-PME.
Pri SMA-PME su milniky v¢asného psycho-
motorického vyvoja zvycajne normalne,
progresivna symetrickd slabost a svalova
atrofia su hlavnymi klinickymi priznakmi,
ktoré sa zvycajne vyskytni medzi 2,5az 6
rokmi, ochorenie je progresivne. Neskor,
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od 3 do 12 rokoy, sa prejavi myoklonickd
epilepsia, ktora je obvykle refraktérna na
antiepileptikd. MRl mozgu je najcastej-
Sie s normalnym nalezom alebo vyka-
zuje miernu kortikalnu atrofiu. Kognicia
je zvycajne mierne narusend. Enzymova
terapia s rekombinantnou kyslou cerami-
dazou sa v stcasnosti vyvija a predstavuje
slubnu terapiu deficitu (Yu et al., 2018).

. SMA s kongenitdlnou artrogrypo-

zou a frakturami (tieZz oznacované ako
SMA s kongenitdlnymi fraktirami
kosti/Spinal Muscular Atrophy with
Congenital Bone Fractures - SMABF).
Je pritomna anamnéza znizenych pohy-
bov plodu, polyhydramnionu, pltcnej
hypoplazie s eventraciou branice. Pri na-
rodeni st zvyc&ajne pritomné artrogrypé-
za, osteopénia, viacndsobné zlomeniny
a vrodené srdcové chyby. Vyskytuje sa
tazka hypotonia, svalova slabost, are-
flexia a fascikulacie jazyka (Teoh et al.,
2017). Pri vrodenych/infantilnych SMA
s artrogrypo6zou alebo zlomeninami boli
identifikované recesivne mutacie v troch
odlisnych génoch vratane génu SMN]1,
thyroid hormone receptor interactor 4
(TRIP4), activating signal cointegrator 1
complex subunit 1 (ASCC1) (Knierim et
al., 2016). Tieto poruchy su mimoriadne
zriedkavé (Teoh et al., 2017).

. X-viazand infantilna SMA (SMAX2) (v li-

terature je tiez pouzivand nomenklatira -
X-linked lethal infantile SMA - Infantile
X-linked SMA « X-linked arthrogryposis
multiplex congenita « Distal X-linked AMC
« X-linked arthrogryposis type |, AMCX1) -
SMAX2 je recesivna X-viazana porucha
sposobena bodovymi mutaciami génu
kédujuceho ubiquitin-like modifier activa-
ting enzyme 1 (UBAT) (Ramser et al., 2008).
SMAX2 je zavaznd a zriedkava forma SMA.
Svalova slabost pri SMAX2 mava prena-
talny zaciatok, prejavuje sa polyhydram-
nionom a slabymi pohybmi v maternici,
¢o mé za nasledok vrodené kontraktury.
Niektori novorodenci so SMAX2 sa rodia
so zlomeninami. Kognitivne schopnosti
pozorované pocas obmedzenej Zivotnosti
sa javia ako normalne. Deti zvycajne zo-
mieraju na respira¢né zlyhanie vo veku

dvoch rokov.

5. Letdlna artrogrypéza s ochorenim bu-

niek prednych rohov miechy (Lethal
Arthrogryposis with Anterior Horn Cell
Disease — LAAHD) je autozomalne re-
cesivne ochorenie, ktoré bolo pévodne
opisané v 11 finskych rodinach, asociova-
né s recesivnymi patogénnymi variantmi
v mediatore exportu RNA, GLET (Vuopala
et al., 1995). Mutacie GLET su pri¢inou
dvoch nezévisle opisanych neurogénnych
podtypov AMC (Arthrogryposis Multiplex
Congentia), syndrému letdlnych kongeni-
tdlnych kontraktur 1 (Lethal Congenital
Contracture Syndrome - LCCS1 OMIM:
253310) a letdlnej artrogrypozy s ocho-
renim buniek prednych rohov miechy
(LAAHD OMIM: 611890). Zatial ¢o tieto dve
klinické jednotky boli opisané nezavisle,
ich spolo¢na geneticka etioldgia a pozo-
ruhodné fenotypové prekrytie naznacuju,
ze spolu predstavuju skor spektrum za-
vaznosti ako dve alelické jednotky (Smith
et al,, 2017). LCCST ma charakteristické
znaky pripominajuce akineticku defor-
macnu sekvenciu plodu (FADS). Zahfnaju
hydrops plodu, viacpocetné kontraktury,
abnormality tvare, hypoplaziu pluc, sva-
lovu atrofiu a redukciu buniek prednych
rohov miechy. Ziadny plod v hlasenych
pripadoch neprezil po 35. tyzdni gestac-
ného veku (Herva et al., 1988). Opisuje sa,
ze LAAHD ma o nieco miernejsi fenotyp
s menej zadvaznymi neuropatologickymi
nalezmi, s mierne predlzenym ¢asom
prezitia (do 20 dni) (Vuopala et al., 1995).
Fenotyp LAAHD sa rozsiruje, zahffa viac
jedincov prezivajucich do detstva, ¢o na-
znacuje, ze LAAHD je nespravne pome-
novanie a malo by sa premenovat na ar-
trogrypézu s ochorenim buniek prednych
rohov miechy (AAHD) (Said et al., 2017).

Syndrom letdlnych kongenitdlnych kon-
traktur typu 2 (LCCS2) - syndrom letal-
nych kongenitélnych kontraktuar 2 (LCCS2)
je autozomalne recesivne dedi¢nda neuro-
génna forma artrogrypozy, ktora je spojena
s atrofiou prednych rohov miechy (Narkis
etal., 2007). Syndrém je klinicky charakte-
rizovany vrodenymi kontrakttrami (typicky
s extendovanymi laktami a flektovanymi
kolenami), mikrognatiou, atrofiou kostro-
vych svalov (hlavne na dolnych kon¢ati-
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7.

néch). Medzi znaky, ktoré odlisuju LCCS2 od
finskeho typu LCCS, patria dalsie kraniofaci-
alne (napr. rdzstep podnebia) a ocné nalezy
(napr. anizokéria, odchlipenie sietnice), chy-
banie hydropsu, mnohopocetné pterygia
a zlomeniny, ako aj normalne trvanie te-
hotenstva. Hlavnym jedine¢nym klinickym
prejavom opisanym pri LCCS2 bol znac¢ne
distendovany mocovy mechdur sprevadza-
ny hydronefrézou a cystickymi zmenami
obliciek. Vac&sina postihnutych deti bolo
mftvo narodenych alebo zomreli kratko po
narodeni pre respira¢nu nedostato¢nost.
Ochorenie je sposobené aberantnym zo-
strihom génu ERBB3 (v-erb-b2 erythrob-
lastic leukemia viral oncogene homolog 3)
(Narkis et al., 2007).

Spindlna muskuldrna atrofias dominan-
ciou na dolnych konéatindch (SMALED)
sa typicky vyznacuje vrodenym alebo
skorym nastupom prejavoy, ¢asto vo veku
5 rokov alebo skér. Ochorenie je charak-
terizované vyraznejsou proximalnou ako
distalnou svalovou slabostou a atrofiou
prevlddajucou na dolnych kon¢atinach
s miernym az chybajucim postihnutim
hornych koncatin. Porucha je staticka ale-

Tab. 1. SMA plus syndrémy

8.

bo mierne progresivna (Harms et al., 2010,
2012; Oates et al., 2013; Peeters et al., 2013).
Pacienti mozu zostat chodiaci az do Siestej
dekady Zivota. Po pociato¢nom klinickom
a patologickom opise ochorenia buniek
prednych rohov miechy sa fenotyp rozsiril,
zahfia spasticitu a kognitivny deficit, ¢o
naznacuje u niektorych jednotlivcov neu-
ronalnu dysfunkciu SirSej motorickej siete
(Scoto et al., 2015). Techniky NGS stanovili
ako priciny SMALED1 autozomalne domi-
nantné mutacie génu DYNCTH1T (Harms et
al., 2012) a SMALED2 autozomalne domi-
nantné mutacie génu BICD2 (Peeters et
al., 2013). Tieto proteiny su doblezité pri
axonalnom transporte. Patogénne varian-
ty v DYNCTH1 moézu byt tiez alelické pre
dalsie neurologické poruchy vratane
Charcot-Marie-Toothovej choroby, axo-
nalny typ 20 - CMT20.

Skapulo-peronedlna spindlna muskuldr-
na atrofia (SPSMA) je zriedkava autozo-
malne dominantne dedi¢nd porucha spo6-
sobend heterozygotnymi mutaciamiv gé-
ne TRPV4 (transient receptor potential
cation channel, subfamily V, member 4)
(Biasini et al., 2016). Mutécie TRPV4 sp6so-

buju Siroké spektrum poruch ovplyviuju-
cich nielen nervovy systém, ale aj tvorbu
kosti. Pokial'ide o neurologické postihnu-
tie, uvadzaju sa tri Ciastocne sa prekryva-
juce fenotypy, a to skapulo-peronedlna
SMA, distélna spinalna svalova atrofia
(dSMA) a hereditarna motorickd a senzo-
rickd neuropatia typu 2C (HMSN2C). Tieto
rozne fenotypy sa mozu vyskytovat do-
konca v tej istej rodine (Auer-Grumbach
et al., 2010). Okrem toho su heterozygot-
né mutacie TRPV4 zodpovedné za rézne
skeletdlne dyspldzie. Medzi hlavné ¢rty
skapulo-peronealnej SMA patri nastup
prejavov od novorodeneckého obdobia
po detstvo, progresivna skapulo-perone-
alna atrofia, laryngedlna paréza s chrap-
lavym hlasom a respira¢nym stridorom.
Slabost svalov je spravidla proximalna
na hornych koncatinach a distélna na
dolnych koncatinach, intelekt je normal-
ny. Medzi dalsie charakteristické znaky
moze patrit aj senzorineurdlna hluchota,
nizky vzrast, skoliéza a mierna dysplazia
koncatin a stavcov (Isozumi et al., 1996).

Spindlna svalovad atrofia s respiracnou
tiesriou 1 (SMARD1), znama aj ako distdlna

SMA plus syndromy | Klinické prejavy Gén Dedi¢nost
PCH1A Zavazny hypotonus, areflexia, mikrocefalia, cerebeldrna hypopldzia s variabilnym postihnutim ponsu EXOSC3 AR
SMA-PME Proximédlna svalova slabost, hypotdnia, areflexia, amyotrofia, neskor refraktérna myoklonicka epilepsia ASAG1 AR
SMABF Artrogrypdza, fraktury, srdcové defekty, zdvazna hypotdnia, slabost, areflexia SMN1 AR
TRIP4
ASCCT
UBAT
SMAX2 Kongenitalne fraktury, artrogrypéza, hypotdnia, areflexia, fascikulacie jazyka UBE1 X-viazana
LAAHD Fetélna akinetickd deformacna sekvencia, smrt in utero alebo kratko po narodenf GLE1 AR
LCCST Letélny vo fetdlnom obdobi, najzavaznejsia forma artrogrypozy GLE1 AR
Abnormalna miecha so zjavnym stencenim
LCCS2 Vrodené kontraktury (typicky s extendovanymi laktami a flektovanymi kolenami), dysmorfizmus, ERBB3 AR
postihnutie moc¢ového mechura
SMALED1 Neprogresivny, proximalna > distalna slabost DK DYNC1H1 AD
SMALED2 Pomaly progresivny, proximalna > distalna slabost DK > slabost ramien, kontraktury, horny motoneurén | BICD2 AD
SPSMA Progresfvna slabost tvére a pektoralnych svalov s laryngealnou parézou, hluchota skeletdlne abnormality | TRPVA AD
SMARDI1 Distélna > proximalna slabost dolnych koncatin > hornych koncatin so v¢asnou slabostou branice IGHMBP2 AR
a respiracnou insuficienciou
BVVL Progresivna pontobulbarna paréza so slabostou ramien, rik a tvére, ataxia, dysfagia, fascikuldcie a atrofia | SLC2A3 AR
jazyka, hluchota SLC5A2A2
UBQLNIT

AD - autozomdlne dominantny; AR — autozomdilne recesivny; BVVL — Brown-Vialetto-Van Laere syndrém; LCCS1 — syndrém letdlnych kongenitdinych kontraktdr typu 1,
LCCS2 - syndrém letdlnych kongenitdinych kontraktur typu 2; PCHIA — pontocerebeldrna hypopldzia so spindlnou muskuldrnou atrofiou 1, podtyp A; SMABF — SMA s konge-
nitdlnou artrogrypdézou a fraktirami; SMALED] — spindina muskuldrna atrofia s dominanciou na dolnych koncatindch typu 1; SMALED2 — spindlna muskuldrna atrofia s do-
minanciou na dolnych koncatindch typu 2; SMA-PME — spindlna muskuldrna atrofia s progresivnou myoklonickou epilepsiou; SMARD] — spindlna svalova atrofia s respirac-

nou tiesriou 1; SMAX2 — X-viazand infantilnd SMA; SPSMA — skapulo-peronedina spindlna muskuldrna atrofia
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spinalna svalova atrofia typu 1 (DSMAT) ale-
bo distalna hereditarna motorickd neuro-
patia typu 6 (dHMN6 alebo HMIN6). SMARD
je zriedkavé autozomalne recesivne ocho-
renie motorickych neurénov charakterizo-
vané prevazne distalnou slabostou svalov
s diafragmatickou obrnou, ktora mé za na-
sledok tazké respiracné zlyhanie veduce
k pred¢asnej smrti. Symptémy sa zvycajne
vyskytuju na zaciatku Siestich tyzdnov az
Siestich mesiacov veku. Bola vsak zazna-
menana vysoka variabilita prejavov v rdmci
rodiny a formy s oneskorenym nastupom
a pomalou progresiou. Medzi dalsie klinic-
ké priznaky patri zmyslova a autonémna
dysfunkcia (nadmerné potenie, retencia
mocu, zapcha a srdcova arytmia), epileptic-
ké zachvaty (Porro et al., 2014). SMARD1 je
spbésobend mutaciami v géne kédujucom
imunoglobulinovy p-vdzbovy protein 2
(IGHMBP2) na chromozéme 11q13.3.

10. Brown-Vialetto-Van Laere (BVVL) syn-
drém je zriedkavé autozomalne recesiv-
ne dedi¢né ochorenie pontobulbdrnych
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motorickych neurénov (VII, IX, X, XI a XII)
s progresivnou slabostou tvare, dysfagiou,
amyotrofiou jazyka, fascikulaciami a sen-
zorineuralnou hluchotou (Bosch et al.,
2011). Vek nastupu BVVL je zvycajne medzi
ranym detstvom a tretou dekddou Zivota.
Priebeh choroby je progresivny, ale varia-
bilny. Senzorineurélna hluchota je zvycaj-
ne progresivna a zavazna, zvacsa pred-
chddza vzniku neurologického syndrému,
ktory zahffa aj opticku atrofiu, ataxiu
a slabost ramien, ruk a krku (Sathasivam
et al., 2008). BVVL je spbésobend homo-
zygotnymi alebo zlozenymi heterozy-
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