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Terminem rdzeniowy zanik miesni obejmuje sie heterogenng grupg dziedzicznych
choréb nerwowo-miesniowych, ktorych cechg wspdlng jest utrata motoneuronéw rdzenia
kregowego, co w konsekwencji prowadzi do ostabienia i zaniku miesni. Poszczegdine
postacie choroby charakteryzujq sie zatem podobnymi objawami klinicznymi, ale o réznym
stopniu nasilenia, rozktadzie zanikdw, sposobie dziedziczenia i podtozu molekularnym.

Najczestszq postacig w tej grupie chordb jest dosiebny rdzeniowy zanik miesni (ang.
spinal muscular atrophy, SMA), zwigzany z mutacjami genu SMN1. Jest to jedna z
najczestszych chordob nerwowo- mie$niowych, druga po dystrofii miesniowej typu
Duchenne’a. Choroba dziedziczy sie jako cecha autosomalna recesywna. Czestos¢
wystepowania SMA szacuje sie na 1 na 7-10 tysiecy urodzen. Wynika z tego, Ze nosicielem
mutacji jest co 42-50 osoba w populacji. Prace z ostatnich lat, w tym badania prowadzone w
Polsce, wskazujg jednak na wyzszg czesto$¢ nosicielstwa w granicach 1 na 34-35 osob. By¢

moze zatem choroba wystepuje czesciej niz sadzono, ale nie jest prawidtowo rozpoznawana.

Obraz kliniczny:

Obraz kliniczny rdzeniowego zaniku miesni jest bardzo zréznicowany pod wzgledem
poczatku i stopnia nasilenia objawow. Choroba moze rozpocza¢ sie zarébwno w okresie
ptodowym jak i w wieku dojrzatym. Pewne objawy wystepujg jednak stale, niezaleznie od
wieku i zaawansowania choroby :

« Symetryczne, postepujace ostabienie sity miesniowej (najstabsze sg miesnie
obreczy biodrowej, w nastepnej kolejnosci obreczy barkowej)

» Zaoszczedzenie miesni przepony i miesni zewnetrznych gatki ocznej

* Wiotkie napiecie

« Ostabienie lub brak odruchdw gtebokich ( jako pierwszy zanika odruch
kolanowy)

« Drzenie palcow

Nie stwierdza sie zaburzen czucia, objawdw piramidowych, zaburzen zwieraczowych. Rozwdj

psychiczny jest prawidiowy.



Klasyfikacja:

Zgodnie z klasyfikacjq Miedzynarodowego Konsorcjum SMA wyrdznia sie 3
podstawowe formy kliniczne: SMA1, SMA2 i SMA3. W ostatnim okresie poszerza sie te
klasyfikacje o forme dorostych SMA4 (tabela I). W klasyfikacji tej podstawowym kryterium

jest wiek zachorowania i stopien rozwoju ruchowego pacjenta.

Tabela I. Klasyfikacja dosiebnego rdzeniowego zaniku miesni

Typ SMA Wiek Rozwoj Okres przezycia
zachorowania ruchowy

SMA1 <bmz Nie siedzi samo | 2-4 lata, u okoto

(postac ostra,choroba 10% dtuzszy

Werdniga-Hoffmanna)

SMA2 <18mz Siedzi samo, Czesto wieloletni
(postac posrednia) nie chodzi

SMA3 18mz- 20 (lub Chodzi bez Przecietny jak w
(postac fagodna, choroba 30) rz pomocy populacji

Kugelberga-Welander)
SMA4 >20-30 rz Chodzi bez Przecietny jak w

(postac dorostych) pomocy populacji

SMA1 (postac ostra, choroba Werdniga-Hoffmanna)

W ostrej postaci rdzeniowego zaniku miesni pierwsze objawy choroby najczesciej
pojawiajq sie w drugim, trzecim miesigcu zycia. Po kilu tygodniach-miesiacach pozornego
zdrowia otoczenie zaczyna niepokoi¢ brak postepu w rozwoju ruchowym dziecka. Zwraca
uwage cichy pfacz i fatwe meczenie sie przy ssaniu i potykaniu. Mie$nie miedzyzebrowe sq
znacznie ostabione, dominuje przeponowy tor oddychania. Ostabienie miesni oddechowych
usposabia do ciezkich infekcji drég oddechowych. Dziecko nie osigga zdolnosci

samodzielnego siedzenia.



Rokowanie w postaci ostrej jest niepomysine. Do niedawna okoto 90% tych dzieci
umierato do 4 roku zycia. W zwigzku z coraz lepszg opiekg, a takze wprowadzaniem
nieinwazyjnych i inwazyjnych metod wspomagania oddechu czas przezycia w tej grupie

wydtuza sie.

SMA2 (postac posrednia)

W postaci posredniej dziecko poczatkowo rozwija sie prawidtowo- unosi gtowe o
czasie, przekreca na boki, zaczyna siadac, czasem nawet raczkowac czy stac przy sprzetach.
Nigdy jednak nie osigga zdolnosci samodzielnego chodzenia. W badaniu stwierdza sie
globalne ostabienie sity miesniowej, najstabsze s3 miesnie osiowe i miesnie obreczy
biodrowej. Zwraca uwage drzenie paluszkow i delikatne, hiperplastyczne dtonie. Odruchy
gtebokie z reguly sq zniesione, z uptywem czasu zaznacza sie zanik miesni. Ze wzgledu na
znaczne ostabienie miesni i dtugotrwate unieruchomienie w pozycji siedzacej, wczesnie
dochodzi do przykurczow stawowych oraz skrzywien kregostupa. Okres przezycia chorych na
SMA2 zalezy od poziomu opieki, stopnia zapobiegania i leczenia powiktan. Wiasciwa
rehabilitacja, protezowanie, a w odpowiednim czasie operacja skoliozy zmniejszajq stopien

niewydolnosci oddechowej i tym samym wydtuzajg czas przezycia chorych na SMA2.

SMA3 (postac tagodna, choroba Kugelberga-Welander)

W postaci fagodnej rozwdj ruchowy w pierwszym roku zycia jest prawidtowy. Dziecko
o0 czasie zaczyna dzwigac gtowe, siadaé, chodzi¢. W pewnym wieku pojawia sie ostabienie
miesni obreczy biodrowej pod postacig trudnosci z wchodzeniem po schodach, wstawaniem z
pozycji siedzacej, bieganiem. Poczatek bywa jednak trudny do uchwycenia, czasem rodzice
zauwazaja, ze dziecko jest mniej sprawne niz rdwiesnicy, czasem zte wyniki na lekcjach
wychowania fizycznego sktaniajg do poszukiwania przyczyny.

W grupie SMA3 wyrdznia sie dwie podgrupy- 3a i 3b. W SMA3a pierwsze objawy
choroby pojawiajq sie przed 3 rokiem zycia. Czasem od poczatku dziecko chodzi Zle,
przewraca sie, wstaje podpierajac sie o przedmioty, nie biega. W tej grupie relatywnie
wczesniej obserwuje sie utrate zdolnosci samodzielnego chodzenia (okoto 30% w 3a vs 3%
w 3b w okresie 10 lat od poczatku objawdw). W grupie 3b, z poczatkiem objawéw po 3 roku
zycia, pierwsze objawy mogg by¢ bardzo dyskretne i dtugo niezauwazane. Jako pierwsze
obserwuije sie trudnosci z bieganiem, wchodzeniem po schodach, wejsciem do autobusu. W
badaniu stwierdza sie przede wszystkim symetryczne ostabienie miesni obreczy biodrowej.
Wraz z postepem choroby zajete sg miesnie obreczy barkowej oraz miesnie odsiebne. Moze



wystepowac rzekomy przerost tydek, podobnie jak w dystrofii Beckera. Obserwuje sie
drzenie palcow, fibrylacje na jezyku, fascykulacje miesni. Odruchy gtebokie sg ostabione,
jako pierwszy zanika odruch kolanowy. Przebieg choroby jest powoli postepujacy, czasem
przez wiele lat stacjonarny. Pogorszenie sprawnosci ruchowej czesto wigze sie z

unieruchomieniem z powodu ztamania koriczyny, operacji lub infekciji.

SMA 4 (postac dorostych)

Do tej grupy zalicza sie chorych, u ktérych objawy wystapity juz w wieku dorostym.
Dolna granica wieku zachorowania w tej grupie nie zostata arbitralnie okreslona. Czes¢
autoréw przyjmuje 20 rok zycia, inni 30 rok zycia. Objawy sg identyczne jak w postaci 3b- w
pewnym wieku pojawia sie symetryczne ostabienie miesni obreczy biodrowej i barkowej.
Poczatek moze by¢ trudny do uchwycenia. Choroba ma charakter powoli postepujacy, z
czasem ostfabienie rozszerza sie na miesnie dystalne. Po kilkunastu-kilkudziesieciu latach
trwania choroby moze doj$¢ do unieruchomienia. Czas przezycia jest przecietny jak w

populacji.

Rozpoznanie:

Diagnostyka rdzeniowego zaniku miesni opiera sie na badaniu elektromiograficznym,
badaniu morfologicznym wycinka mieSniowego oraz tescie genetycznym. Nieinwazyjnos¢, a
takze wysoka czuto$¢ i specyficzno$é testu genetycznego powoduije, ze badanie to stanowi
obecnie podstawe rozpoznania choroby. U 96,5% pacjentéw z SMA wykazano brak eksonu 7
w obu allelach genu SMNV1. Rutynowa diagnostyka molekularna SMA opiera sie zatem na
sprawdzeniu u badanej osoby obecnosci tego eksonu 7. W pewnych wypadkach, zwigzanych
z mutacjami punktowymi, konieczne jest nadal potwierdzenie rozpoznania za pomocg EMG i

biopsji miesnia.

Perspektywy leczenia farmakologicznego SMA w swietle podtoza
molekularnego choroby:

Gen SMN1 , ktérego mutacje odpowiedzialne sg za wystgpienie objawdw SMA,
zaliczany jest do genéw metabolizmu podstawowego. Produkuje on biatko SMN, odgrywajace
istotng role w metabolizmie RNA. Biatko to prawdopodobnie petni takze funkcje specyficzng

dla uktadu nerwowego, zwigzang z dojrzewaniem zlgcza nerwowo-miesniowego.



Biatko SMN produkowane jest takze przez drugi, blizniaczo podobny gen- SMNZ. W
czesci kodujacej rozni sie od genu SMNI tylko jednym podstawieniem nukleotydowym w
eksonie 7. Rdznica ta zmienia sekwencje wzmacniacza transkrypcji (sekwencji ESE), w
konsekwencji powoduje wyfaczenie eksonu 7 z transkryptu SMAZ2 i tym samym powstanie
niepetnowartosciowego biatka. Okoto 10-20% transkryptu SMNZ2 stanowi biatko SMN petnej
dtugosci. Od poziomu tego biatka, a posrednio liczby kopii SMNZ2, zalezy nasilenie objawdw
klinicznych SMA. W rdzeniowym zaniku miesni, spowodowanym delecjq SMN1, gen SMN2
jest jedynym zrédtem biatka SMN.

Obecnos$¢ genu SMN2 zrodzita nadzieje na wykorzystanie tegoz genu w terapii SMA.
Nasilenie ekspresji genu SMN2 skutkowatoby podwyzszeniem poziomu biatka SMN, ktérego
niedobdr odpowiada za objawy SMA. Najwieksze nadzieje wigze sie z grupq inhibitorow
deacetylazy histonowej. Substancje z tej grupy miatyby nasila¢ ekspresje SMN2 oraz
zmieniac sktadanie, tak by ekson 7 nie byt wycinany z transkryptu. Pewne leki z tej grupy,
jak fenylomaslan sodowy i kwas walproinowy, sa w fazie badan klinicznych. Wyniki II fazy
badan z kwasem walproinowym sg bardzo obiecujace- u 93% dzieci ponizej 5 roku Zycia
zaobserwowano poprawe funkcjonalna. Oczekujemy teraz na wyniki III fazy tego badania.
Wyniki badan z fenylomaslanem sodowym niestety nie sg pomysine. W grupie leczonej
fenylomaslanem nie uzyskano znaczacej poprawy w poréwnaniu z grupg placebo. Inne
substancje z grupy inhibitorow deacetylazy pistonowej sg w okresie badan przedklinicznych.
Wigzane sg z nimi duze nadzieje, ze wzgledu na wyzszg skutecznos¢ tych substancji w liniach
komdrkowych. Inng metodg nasilenia ekspresji SMN2 jest zastosowanie oligonukleotyddw,
zmieniajacych jednonukleotydowgq roznice w sekwencji SMN.2. Dos¢ obiecujace wyniki
uzyskano w probach ze zmiang sekwencji w genie dystrofiny. W przeciwienstwie do dystrofii
Duchenne’a w SMA konieczne bedzie pokonanie bariery krew-mdzg. Prowadzone sg takze
badania nad terapig naprawcza z wykorzystaniem komdrek macierzystych. Majg one
szczegolne znaczenie dla chorych z ostrg formg choroby. U tych chorych, ze wzgledu na duzg
utrate motoneurondw rdzenia, rozpoczynajaca sie juz w okresie ptodowym, podwyzszenie
poziomu biatka SMN nie przyniesie prawdopodobnie poprawy stanu funkcjonalnego. Jedyng
racjonalng terapig w tych przypadkach wydaije sie by¢ terapia naprawcza. Jednocze$nie
prowadzone sg badania na substancjami o dziataniu neuroprotekcyjnym (Rilutek,
TRO19622).

Leczenie objawowe

Mimo ogromnych nadziei zwigzanych z terapig farmakologiczng z wykorzystaniem
inhibitorow deacetylazy histonowej, oligonukleotydéw i terapig naprawcza, wcigz



podstawowe znaczenie w prawidtowym prowadzeniu pacjenta z rdzeniowym zanikiem miesni
ma leczenie objawowe.

Celem tego leczenia jest wydtuzenie okresu samodzielnego funkcjonowania,
zapobieganie powiktaniom oraz zapewnienie jak najlepszego komfortu zycia chorym.
Leczenie to obejmuje przede wszystkim fizykoterapie, leczenie ortopedyczne i oddech
wspomagany

W zaleznosci od stopnia niepetnosprawnosci leczenie objawowe ma nieco inne
zadania. W przypadku pacjenta unieruchomionego podstawowym problemem jest
zapobieganie powstawaniu skoliozy, zapobieganie powstawaniu przykurczy i niewydolnoSci
oddechowej. W przypadku pacjenta chodzacego- celem jest zachowanie umiejetnosci
samodzielnego chodzenia, a tym samym opdZznienie pojawienia sie innych powikfan.

Podstawowq role w leczeniu objawowym odgrywa fizykoterapia. Jej celem jest nie
tylko hamowanie powstawania skrzywien kregostupa i przykurczy stawowych, ale takze
poprawa sity miesniowej, a tym samym wydtuzenie okresu samodzielnego funkcjonowania.
Udowodniono wptyw ¢wiczen na poprawe sity miesniowej w grupach pacjentéw z réznymi
schorzeniami nerwowo-miesniowymi, m.in. z rdzeniowym zanikiem miesni. Zalecana jest
zatem codzienna rehabilitacja, prowadzona indywidualnie, w zaleznosci od stopnia
niepetnosprawnosci pacjenta.

Jedng ze skfadowych fizykoterapii s takze ¢wiczenia oddechowe. Wdechowe
¢wiczenia oporowe , wykonywane przez 15-20 minut dziennie, polegajace na dmuchaniu
przez przystosowane do takich éwiczen urzadzenia (lub po prostu balon, flet) powodujg
istotny wzrost pojemnosci zyciowej i globalng poprawe sity wdechowych miesni
oddechowych. Cwiczenia te powinny by¢ wykonywane regularnie, we wszystkich stadiach
zaawansowania choroby, stanowigc profilaktyke niewydolnosci oddechowe;.

Utrata mozliwosci wykonywania pewnych funkcji moze by¢ spowodowana nie tylko
ostabieniem sity miesniowej, ale takze przykurczami stawowymi, ograniczajgcymi ruchomosc.
Zdarza sie, ze osoby ze stosunkowo dobrze zachowang sitq miesniowg tracg zdolnosé
samodzielnego chodzenia z powodu masywnych przykurczy w stawach biodrowych,
kolanowych i skokowych. Przykurcze stawowe sg takze jedng z najczestszych przyczyn
dolegliwosci bélowych u pacjentéow z SMA, uposledzajac codzienne funkcjonowanie a takze
zaburzajqc sen. Zalecane jest zatem stosowanie ¢wiczen majacych na celu odtworzenie
petnego ruchu w stawie z rozcigganiem przykurczonych miesni. W zaleznosci do stopnia
zaawansowania ¢wiczenia te mogg by¢ wykonywane samodzielnie przez pacjenta, rodzicéw,
czesciej jednak wymagaja pomocy doéwiadczonych fizjoteraputéw. Cwiczenia te powinny byé

wykonywane przez kilka minut kilka razy dziennie. Jezeli wykonywane sg rzadziej, nie nalezy



spodziewac sie istotnych rezultatéw. W przypadku narastajacych przykurczy konczy dolnych
zalecane sg tuski, obejmujace badz tylko staw skokowy badz staw skokowy i kolanowy.
Ograniczajq one narastanie przykurczy i sg efektywne, jezeli nosi sie je kilka godzin dziennie i
w czasie snu. Utrzymanie takiej dyscypliny, zwtaszcza w przypadku dzieci, jest jednak bardzo
trudne. Luski te wymagajq tez czestej korekty i zmian z powodu wzrostu konczyn u dzieci.

W przypadkach przykurczy, ktorych narastania nie da sie powstrzymac nawet intensywnymi
¢wiczeniami, a dajacych dolegliwosci bdlowe, rozwaza sie wykonywanie zabiegu
operacyjnego.

Leczenie ortopedyczne obejmuje zarowno metody zachowacze (tuski, gorsety
ortopedyczne) jak i zabiegowe. W postaciach przewlektych (2, 3a) operacja skrzywienia
kregostupa jest czesto niezbedna, polepsza komfort zycia i opdznia koniecznoS¢ wiaczenia
oddechu wspomaganego.

Nie do przecenienia jest takze grupa dziatan zwigzanych z codziennym
funkcjonowaniem pacjenta- prawidtowe odzywianie, opieka dentystyczna i ortodontyczna,
logopedyczna.

Konieczna jest takze opieka psychologiczna oraz dziatania majace na celu wigczenie
0sob chorych na rdzeniowy zanik mies$ni w zycie spoteczne. Osoby cierpigce na rdzeniowy
zanik miesni sg osobami w petni sprawnymi intelektualnie, wykazujg wysoki poziom
inteligencji, zwtaszcza w sferze werbalnej. Dzieci osiagajq bardzo dobre wyniki w nauce,
coraz wiecej 0s6b, pomimo niepetnosprawnosci, konczy studia wyzsze i pracuje zawodowo.
Nalezy zatem wykorzysta¢ potencjat tych oséb w funkcjonowaniu spoteczenstwa- dla dobra
ogotu i dla budowania poczucia wartosci tych chorych. Konieczne jest zatem z jednej strony
przetamanie barier psychologicznych u chorych, by w petni mogli i chcieli zaistnie¢ w zyciu
spotecznym, z drugiej strony przygotowanie naszego spoteczenstwa na obecnos¢ oséb

niepetnosprawnych ruchowo w naszym zyciu codziennym.



