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STRESZCZENIE

Poza klasyczng formg rdzeniowego zaniku mig$ni, zwigzang
z mutacjami genu SMN1, opisano kilka innych rzadkich postaci
SMA. Jedng z lepiej scharakteryzowanych jest przeponowa
posta¢ rdzeniowego zaniku mie$ni (SMARD1), zwigzana z
mutacjami genu /GHMBP2 i dziedziczona w sposéb autoso-
malny recesywny. W obrazie klinicznym przeponowej postaci
SMA dominuja objawy niewydolno$ci oddechowej. Pojawiajg
sie one zwykle migdzy 6 tygodniem a 6 miesigcem zycia dzie-
cka. Towarzyszy im porazenie mig$ni przepony. W wywiadzie
czesto stwierdza sie wczesSniactwo i/lub hipotrofie wewnatrz-
maciczng. Ostabienie sity migsniowej pojawia sie okoto 3—4
miesigca zycia. Dotyczy poczatkowo miesni odsiebnych. Stop-
niowo obejmuje wszystkie grupy miesniowe i doprowadza do
petnego unieruchomienia. Rozwijajg sie przykurcze mig$niowe
(Sciegien Achillesa oraz palcéw dtoni, z charakterystycznym
obrazem tzw. fatty pads). U czesci chorych obserwuje sie
takze objawy uszkodzenia nerwdw czuciowych (obnizona reak-
cja na bdl i temperature) i autonomicznych (zaburzenia rytmu
serca, nadci$nienie, nadmierne pocenie, pecherz neurogenny,
zaparcia) oraz przedwczesne dojrzewanie. Znacznie rzadsze sg
przypadki o tagodniejszym przebiegu, z prawidtowym rozwojem
psychoruchowym w pierwszym roku zycia i niewydolno$cig
oddechowa, rozwijajaca sie w pdzniejszym wieku.

Stowa kluczowe: przeponowa postaé rdzeniowego zaniku
mie$ni (SMARD1), gen IGHMBP2, niewydolno$¢ oddechowa,
hipotrofia wewnatrzmaciczna.

ABSTRACT

Apart from classical spinal muscular atrophy connected with
mutation in the SMNT gene, there have also been described
several rare variants of SMA. One of the better characterized
is the spinal muscular atrophy with respiratory distress type
1 (SMARD1) caused by mutations in the /GHMBPZ2 gene and
inherited as an autosomal recessive trait. The most prominent
symptom of SMARD1 is the severe respiratory distress. Respi-
ratory failure usually appears from 6 weeks to 6 months of age,
and it is associated with diaphragmatic palsy. The patient’s
medical history usually includes preterm birth and/or intrauter-
ine growth retardation. The muscle weakness most often devel-
ops between 3 and 4 month of age. Limb muscle weakness is
mainly distal. Within months the proximal muscular atrophy
becomes evident and its progression leads to a complete
paralysis of limb and trunk muscles. It results in contractures
of foot and finger joints (with characteristic “fatty finger pads”).
Some patients have their sensory nervous system (by reduced
pain and temperature sensitivity) or their autonomic nervous
system affected (by cardiac arrhythmia, hypertension, exces-
sive sweating, urine incontinence and constipation). Precocious
puberty is also observed. In rare milder cases of SMARD1 it is
possible to observe normal milestones in the first year of life,
plus slowly progressing respiratory failure.

Key words: spinal muscular atrophy with respiratory distress
type 1 (SMARD1), IGHMBPZ2 gene, respiratory failure, intrauter-
ine growth retardation.

W roku 1974 Mellins i wsp. opisali dwoje dzieci z niety-
powa formg choroby Werdniga-Hoffmanna [1]. U obojga w
pierwszych dwoch miesigcach zycia wystgpily objawy nie-
wydolnosci oddechowej, z obustronnym uniesieniem koput
przepony w badaniu rentgenowskim. Okoto 3—4 miesigca
zycia wystapilo ostabienie sity migsniowej oraz zanik odru-
chow glebokich. Biopsja migsniowa oraz badanie anato-
mopatologiczne post mortem sugerowaty nietypowa postac
rdzeniowego zaniku migéni.

Od pierwszego opisu Mellinsa, a jeszcze przed iden-
tyfikacja podloza molekularnego choroby, w literaturze
medycznej kilkakrotnie pojawialy si¢ opisy cigzkiej, prze-
ponowej postaci SMA [2-4]. W przeciwienstwie do kla-
sycznej formy choroby Werdniga-Hoffmanna porazenie
dotyczyto takze migsni przepony, a ostabienie sity domino-
wato w migéniach odsiebnych. Objawom tym towarzyszyty
zaburzenia autonomiczne i objawy neuropatii czuciowe;j.
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W roku 1985 McWilliams i wsp. zasugerowali, ze rozpo-
znanie przeponowej postaci SMA nalezy bra¢ pod uwage
réwniez w rodzinach obcigzonych zespotem nagtej Smierci
niemowlat (SIDS, sudden infant death syndrome) [5].

W 1999 roku Grohamnn i wsp. zmapowali przeponowsg
posta¢ rdzeniowego zaniku migéni do dlugiego ramienia
chromosomu 11 (11q13-g21)[6]. W 2001 roku w regio-
nie 11ql13.2-13.4 zidentyfikowano gen odpowiedzialny
za przeponowa posta¢ SMA - IGHMBP2 (immunoglobu-
lin micro-binding protein 2) (OMIM*600502)[7]. Posta¢
przeponowa rdzeniowego zaniku mig¢sni zwigzana z muta-
cjami genu /[GHMBP?2 zostala zaklasyfikowana jako rdze-
niowy zanik migs$ni z niewydolnoscig oddechowsa typu 1
(ang. SMARDI, spinal muscular atrophy with respiratory
distress type 1) lub odsiebny rdzeniowy zanik migs$ni typu
1 (ang. distal spinal muscular atrophy 1) (OMIM #604320).
Ze wzgledu na obserwowane u chorych zaburzenia prze-
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wodnictwa ruchowego ta jednostka chorobowa jest row-
niez klasyfikowana w grupie odsiebnych dziedzicznych
neuronopatii ruchowych (dHMNG6, distal herediatry motor
neuronopathy type 6).

Kilka ostatnich lat przyniosto kolejne opisy SMARDI,
z doktadng charakterystyka kliniczng, morfologiczng i ge-
netyczng choroby [8-10]. W sumie opisano kilkadziesiat
przypadkéw przeponowej postaci SMA. Mutacje genu
IGHMBP? zidentyfikowano takze w tagodniejszej formie
choroby, w ktorej ostabienie sity migSniowej poprzedza
objawy niewydolnosci oddechowej, rozwijajace si¢ w
wieku kilku lat [11]. Sugeruje si¢, ze przeponowa postac
rdzeniowego zaniku mig$ni moze stanowi¢ okolo 1%
wszystkich cigzkich postaci SMA. Odsetek ten prawdopo-
dobnie wzro$nie wraz z rozwijajacymi si¢ mozliwosciami
diagnostyki molekularnej, a takze coraz szerzej stosowa-
nym oddechem wspomaganym, wydtuzajacym przezycie
dzieci z niewydolnoscig oddechowa.

OBRAZ KLINICZNY

Glownymi objawami klinicznymi SMARDI jest niewy-
dolno$¢ oddechowa z towarzyszacym porazeniem migsni
przepony, poprzedzajaca ostabienie sity migsniowej. Osta-
bienie sity migéniowej poczatkowo dominuje w mig$niach
odsiebnych, stopniowo doprowadzajac do pelnego unieru-
chomienia. Postawienie rozpoznania SMARD]1 na podsta-
wie powyzszych symptomow mozliwe jest jednak pozno,
po rozwinieciu si¢ petnego obrazu klinicznego choroby.
Wezesniej mozna zaobserwowac szereg objawow sugerujg-
cych SMARDI. Aby wyloni¢ najbardziej charakterystyczne
dla mutacji genu IGHMBP?2 objawy, Guenther i wsp. wyko-
rzystali algorytm matematyczny [12]. Jednoczesne stwier-
dzenie niewydolnosci oddechowej migdzy 6 tygodniem a 6
miesigcem zycia oraz uniesienia koputy przepony w badaniu
rentgenowskim i/lub wcze$niactwa sugerowato obecno$é
mutacji w genie IGHMBP?2, przy czym czutosc¢ takiej oceny
wynosita 98%, a specyficznos¢ — 92%. Czesto obserwowano
takze hipotrofi¢ wewnatrzmaciczna. Istotny dla rozpoznania
wydaje si¢ zatem wywiad okotoporodowy. Z drugiej jednak
strony warto pamigtac, ze objawy niewydolno$ci oddecho-
wej w SMARDI1 mogg pojawic si¢ przed 6 tygodniem i po
6 miesigcu zycia.

Okres prenatalny. U ponad 70% dzieci z potwierdzong
mutacjg w genie /[GHMBP2 obserwuje si¢ niskg masg¢ uro-
dzeniowg (ponizej 10 percentyla), a 1/3 tych dzieci rodzi
si¢ przedwczesnie (<37 tygodnia cigzy) [8]. W nielicznych
przypadkach notowano ostabienie ruchoéw ptodu.

Uklad oddechowy. Dominujgcym objawem jest nie-
wydolno$¢ oddechowa, rozwijajaca si¢ u 100% dzieci ze
SMARDI1. Zwykle pojawia si¢ migdzy 6 tygodniem a 6
miesigcem, najczescie] w 3 miesigcu zycia. Moze wystapic
jednak juz w pierwszym tygodniach zycia, jak i pozniej
—w drugim pétroczu. Niewydolno$é oddechowa, pojawia-
jaca si¢ w okresie okotoporodowym, przemawia przeciwko
rozpoznaniu SMARDI.

Pierwszym, relatywnie czgsto wystepujacym objawem
zaburzen oddychania jest stridor wdechowy i/ lub cichy
ptacz. Obserwuje si¢ tez zwigkszony wysitek oddechowy,
zwlaszcza w czasie karmienia. Czgste sg nawracajgce
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infekcje drog oddechowych. Niewydolnos¢ oddechowa
moze rozwijac si¢ stopniowo lub wystapi¢ nagle, w prze-
biegu zakazenia. W kilku opisanych rodzinach obcigzonych
SMARDI1 obserwowano takze nagte zgony noworodkoéw
(SIDS), u ktorych wezesniej nie stwierdzano zadnych nie-
pokojacych objawow .

W przeciwienstwie do klasycznej formy SMA,
w SMARDI nie obserwuje si¢ deformacji klatki piersio-
wej (tzw. ,,dzwonowatej klatki piersiowej”, ang. bell shape
thorax), pojawiajacej si¢ wskutek zaniku mig$ni mi¢dzy-
zebrowych. Wystepuje natomiast niedowtad lub poraze-
nie mig$ni przepony, obserwowane juz przy pierwszych
objawach niewydolnosci oddechowe;j. Porazenie przepony
moze by¢ jedno- lub obustronne, czesciej prawostronne.
Rozwijajacej si¢ niewydolnosci oddechowej w ponad
potowie przypadkow towarzysza zaburzenia potykania.

Uklad nerwowo-mig¢$niowy. Ostabienie sity mig$nio-
wej rozwija si¢ okoto3-4 miesigca zycia; zwykle poprze-
dzaja ja objawy niewydolno$ci oddechowej. W niektdrych
opisanych przypadkach rownoczesnie z niewydolnoscia
oddechowg obserwowano wiotko$¢ i ostabienie odruchow
gltebokich. U czesci pacjentdw odruchy byly jednak pra-
widlowe. Wraz z ostabieniem sity mig¢$niowej pojawiaja
si¢ przykurcze stawowe, przede wszystkim w obrebie stop,
nieco pozniej palcow dloni. Przykurcze stawow odsiebnych
sg istotnym, cz¢sto obserwowanym elementem obrazu kli-
nicznego choroby.

Ostabienie sity migsniowej poczatkowo dotyczy migs$ni
odsiebnych. Zwykle jest bardziej nasilone w konczynach
dolnych. W pojedynczych doniesieniach opisywano wigk-
sze ostabienie w konczynach gornych. Ruchy antygrawita-
cyjne w mig$niach dosiebnych byty w tym okresie dobrze
zachowane. Stopniowo ostabienie obejmuje takze migsnie
dosiebne, doprowadzajac z czasem do petnego unierucho-
mienia. Dziecko lezy wowczas w pozycji ,,zaby”, z nogami
odwiedzionymi w stawach biodrowych i zgigtymi w sta-
wach kolanowych. Charakterystyczny jest obraz dtoni, z
widocznym zanikiem drobnych migéni §rodrecza oraz gro-
madzeniem si¢ tkanki thuszczowej w obrgbie dosiebnych
paliczkoéw, tworzacej tzw. ,,poduszeczki thuszczowe”(fatty
pads). W pdzniejszym okresie choroby, zwykle po kilku-
miesigcznej sztucznej wentylacji, obserwuje si¢ takze osta-
bienie mig$ni twarzy oraz fascykulacje na jezyku.

Autonomiczny i czuciowy uklad nerwowy. Poza
niewydolnoécig oddechowa i ostabieniem sity mig$nio-
wej obserwuje si¢ takze uszkodzenie nerwow czuciowych
i autonomicznych. U 30-50% dzieci wystepuja nadko-
morowe zaburzenia rytmu serca pod postacig napadow
bradykardii, tachykardii oraz przedwczesnych pobudzen
przedsionkowych. Zwraca uwage nadmierna potliwosc,
pojawiajaca si¢ takze napadowo. U ponad potowy chorych
wystepuja zaparcia. Obserwuje si¢ tez zmniejszong wrazli-
woS$¢ na bol 1 temperature.

ROKOWANIE

Ze wzgledu na wezesnie wystepujacg niewydolnos¢ odde-
chowg rokowaniec w SMARDI jest zte, wigkszo$¢ dzieci
umiera w pierwszym roku zycia. Zastosowanie sztucznej
wentylacji moze wydhuzy¢ przezycie do kilku-kilkuna-
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stu lat. Rudnik-Schonborn i wsp. opisali szeScioro dzieci
sztucznie wentylowanych z potwierdzong mutacja w genie
IGHMBP?2, ktore obserwowali przez kilka lat [13]. Po okre-
sie gwaltownej progresji objawdw w pierwszym roku zycia
poziom funkcjonalny stabilizowat si¢ na okre§lonym pozio-
mie, obserwowano nawet minimalng poprawe. U wszyst-
kich stwierdzano wiotka tetrapareze. Zaden z pacjentéw nie
osiagnat zdolnosci samodzielnego siedzenia i/lub chodzenia.
U trojki rozwingta si¢ masywna kyfoskolioza. Stopniowo
doszto takze do zajecia migsni twarzy i jezyka. Zaoszczg-
dzone byly migénie gatkoruchowe. Rozwdj intelektualny
byt prawidtowy. Ze wzgledu na tracheotomig dzieci porozu-
miewaly si¢ za pomocg gestow, ruchéw glowy lub systemu
komunikacji elektroniczne;j.

Wydaje si¢, ze wraz z uplywem czasu nasileniu ule-
gaja objawy autonomiczne. U trojki dzieci obserwowano
pecherz neurogenny, u dwojga zaburzenia rytmu serca,
nadci$nienie, napady nadmiernego pocenia, zaparcia.
U jednego dziecka w pigtym roku zycia obserwowano
cechy przedwczesnego dojrzewania (II stopien w skali
Tannera) oraz okresowg utrat¢ owlosienia.

PRZYPADKI 0 tAGODNIEJSZYM PRZEBIEGU

Do chwili obecnej opisano w literaturze kilkudziesigciu
pacjentow ze SMARDI. U kilkorga z nich objawy wysta-
pity p6zniej i byty tagodniejsze w pordwnaniu z klasycznym
przebiegiem.

W roku 2004 Guenther i wsp. opisat pacjenta z mutacjg
punktowa na jednym allelu /GHMBP?2 i duza rearanzacja,
powodujaca delecj¢ eksondw 3-7 na drugim [14]. Dziecko
urodzilo si¢ z hipotrofia wewnatrzmaciczna, a pierwsze
objawy odsiebnego oslabienia sity mig§niowej wystapity
okoto 5 miesigca zycia. Chlopiec osiagnat jednak zdolnosé¢
samodzielnego chodzenia. Gwattowne ostabienie z utratg
umigj¢tnosci chodzenia nastgpitlo w trzecim roku zycia.
W czwartym roku zycia, po przebyciu infekcji, chtopiec
przestal samodzielnie siada¢ i kontrolowaé ruchy glowy.
Wtedy wystapity tez objawy niewydolnosci oddechowe;j z
porazeniem przepony.

W roku 2009 ta sama grupa autoré6w opisata dziecko
z podobnym przebiegiem klinicznym SMARDI: hipotro-
fia wewnatrzmaciczng, prawidlowym rozwojem psycho-
ruchowym w pierwszym roku zZycia i ostabieniem sity
mig$niowej z utratag zdolno$ci samodzielnego chodzenia
w czwartym roku zycia [15]. Niewydolno$¢ oddechowa z
jednoczesnym postepujacym niedowtadem przepony nara-
stata stopniowo od okoto 6 roku zycia.

W roku 2009 Joseph i wsp. opisali rodzenstwo z
SMARDI, u ktorego stwierdzono wewnatrzrodzinng
zmienno$¢ obrazu choroby [11]. U chiopca obserwowano
klasyczny przebieg z hipotrofiag wewnatrzmaciczna, obja-
wami niewydolnosci oddechowej potaczonej z porazeniem
przepony w czwartym miesigcu zycia. Starsza siostra roz-
wijala si¢ prawidlowo w pierwszym roku zycia, osiagajac
zdolno$¢ samodzielnego siedzenia i chodzenia. W drugim
roku zycia wystapito odsiebne ostabienie sity mig$niowe;.
Miato on charakter postepujacy, doprowadzajac do unie-
ruchomienia w 27 miesigcu zycia. Okolo czwartego roku
pojawity si¢ nawracajace infekcje drog oddechowych,

Vol. 19/2010, nr 38

w 6smym roku zycia — hipowentylacja nocna i zaburzenia
polykania. Jednak w badaniu rtg nie stwierdzono uniesienia
koput przepony. Od tego czasu do okolo 13 r.z. przebieg
kliniczny byt relatywnie stabilny. U obojga rodzenstwa
stwierdzono identyczne mutacje w genie IGHMBP?2.

Lagodniejszy przebieg SMARD1 z objawami wystepu-
jacymi po 1 rz prezentowata takze Grohmann w zbiorczej
pracy opisujacej grupe 29 dzieci z potwierdzong mutacjg w
genie IGHMBP? [8].

Rozw¢j intelektualny dzieci z tagodniejsza forma
SMARDI1 byt prawidtowy.

BADANIA DODATKOWE

Wartosci podstawowych badan laboratoryjnych krwi, moczu
i ptynu moézgowo-rdzeniowego w SMARD1 sg w normie.
U czgsci pacjentdw obserwuje si¢ niewielkie podwyzszenie
aktywnosci kinazy kreatynowej (CK) i dehydrogenazy mle-
czowej (LDH).

W badaniu RTG klatki piersiowej stwierdza si¢ unie-
sienie koput przepony, jedno lub obustronne, zwykle pra-
wostronne. Nie stwierdza si¢ go po urodzeniu, pojawia si¢
przy narastaniu niewydolnosci oddechowej. Ruchomos$é
przepony mozna monitorowac ultrasonograficznie lub flu-
oroskopowo. Nieprawidtowosci w wynikach badan elek-
trofizjologicznych nasilaja si¢ wraz z progresjg objawow
choroby. W poczatkowej fazie EMG moze by¢ zupeknie
prawidtowe, ze stopniowo narastajacymi cechami odner-
wienia, bardziej nasilonymi w mig$niach odsiebnych.
Szybkos¢ przewodzenia w nerwach ruchowych jest zwol-
niona, amplitudy odpowiedzi zmniejszone. W nerwach
czuciowych szybko$¢ przewodzenia moze by¢ nieznacz-
nie zwolniona Iub prawidtowa. W biopsji nerwu tydko-
wego opisywano zanik aksonalny, w nerwach ruchowych
- degeneracje typu Wallera z wtérnymi zaburzeniami mie-
linizacji — hipo- 1 hipermielinizacja [16,17]. Obraz biopsji
z mig¢$nia czworogtowego uda moze by¢ zupehie prawid-
lowy, zwlaszcza w poczatkowej fazie choroby. W migs-
niach odsiebnych (m.gastrocnemius) obecne sg zmiany
o charakterze neurogennym.

PODOZE MOLEKULARNE

SMARDI jest choroba uwarunkowang genetycznie, dzie-
dziczy si¢ w sposob autosomalny recesywny. Zwigzana jest
z mutacjami genu /GHMBP2 (immunoglobulin p-binding
protein 2), zlokalizowanego na dtugim ramieniu chromo-
somu 11 (11q13.2-q13.4). Gen zbudowany jest z 15 ekso-
néw, koduje biatko zawierajace 993 aminokwasy. Biatko
IGHMBP2 nalezy do rodziny helikaz, jego funkcja nie jest
w pelni poznana. Postuluje si¢ udziat IGHMBP2 w replika-
cji DNA i regulacji transkrypcji.

Mutacje opisane u pacjentow z SMARDI1 to przede
wszystkim mutacje zmiany sensu, ale takze mutacje
nonsensowne, male delecje i insercje zmieniajace ramke
odczytu. Dotyczag wszystkich eksonow, z wyjatkiem
eksonu 1 i1 4 [18]. Opisywano takze duze rearanzacje w
obrebie genu i mutacje zaburzajace réznicowe sktadanie
eksondw (tzw. mutacje ,,splicingowe”).
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PODSUMOWANIE

Rozpoznanie SMARDI nalezy rozwaza¢ u dzieci z niewy-
dolnos$cia oddechowa, pojawiajaca si¢ miedzy 6 tygodniem
a 6 miesigcem Zzycia, z towarzyszacym porazeniem prze-
pony oraz dodatnim wywiadem w kierunku wcze$niactwa
lub hipotrofii wewnatrzmacicznej. Dodatkowo za powyzsza
diagnoza przemawia ostabienie lub brak odruchéw glebo-
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