Rozszerzony opis choroby

Nazwa choroby: Przeponowa postac rdzeniowego zaniku miesni SMARD1

Synonimy: spinal muscular atrophy with respiratory distress type 1 (dSMA1), severe
infantile axonal neuropathy with respiratory failure type 1 (SIANRF), autosomalny
recesywny dystalny rdzeniowy zanik miesni typu 1, autosomalnie recesywny rdzeniowy
zanik miesni z niewydolnoscia oddechowa, dystalna dziedziczna neuropatia typu 6
(DHMN®6), rdzeniowy zanik miesni przepony

OMIM: 604320
ORPHA kod: 98920

ICD-10: G12.1

Definicja choroby

Postac przeponowa rdzeniowego zaniku migsni (SMARD1) jest dziedziczong autosomalnie
recesywnie forma wczesnodziecieca rdzeniowego zaniku miesni (ang. spinal muscular
atrophy, SMA). Choroba zwigzana jest z mutacja w genie IGHMBP2. W obraz kliniczny wpisuja
sie postepujaca niewydolnos¢ oddechowa z towarzyszacym porazeniem migesni przepony,
ostabienie sity mieSniowej rozpoczynajace sie¢ w partiach dystalnych, zaburzenia potykania
oraz uszkodzenie nerwow czuciowych i autonomicznych. Schorzenie ma inne podtoze
genetyczne niz SMA, w zwiazku z tym nie jest wykrywane w programie populacyjnych badan
przesiewowych noworodkow. Z uwagi na czesto gwattowng i ciezka niewydolnosc
oddechowa w przebiegu infekcji, wiekszos¢ dzieci umiera w pierwszym roku zycia.

Etiologia. Podloie genetyczne. Sposob dziedziczenia

Postac przeponowa rdzeniowego zaniku miesni wynika z obecnosci mutacji w genie
IGHMBP2 zlokalizowanym na dtugim ramieniu chromosomu 11 (locus 11q13.2-q13.4).
Patomechanizmy komorkowe wynikajace z mutacji genu IGHMBP2 nie s3 do konca poznane.
Gen zbudowany jest z 15 egzonow i koduje biatko IGHMBP2 (ang. immunoglobulin mu DNA
binding protein 2) . Biatko to dziata jak zalezna od ATP helikaza 5 'do 3', ktora rozwija




dupleksy RNA i DNA w reakgcji zaleznej od ATP i jest niezbedne na roznych etapach podziatu
komorkowego.

Epidemiologia

CzestoS¢ wystepowania <1: 1000 000. Do chwili obecnej na Swiecie opisano kilkadziesiat
przypadkow dzieci z rozpoznanym SMARD1.

Opis kliniczny

Gtownymi objawami SMARD1 jest niewydolnos¢ oddechowa z towarzyszacym porazeniem
mieSni przepony oraz postepujacym, symetrycznym ostabieniem i zanikiem miesni - od
migsni dystalnych do proksymalnych (zwtaszcza w konczynach dolnych). W przebiegu cigzy
uwage zwracaja stabe ruchy ptodu, opoznienie wzrastania wewnatrzmacicznego,
wczeSniactwo, niska urodzeniowa mase ciata. 0d okresu noworodkowego wystepuja: staby
odruch ssania, postepujace zaburzenia potykania, nawracajace infekcje drog oddechowych.
Pierwszymi objawami zaburzen oddychania sa stridor wdechowy, cichy ptacz, zwiekszony
wysitek oddechowy przy karmieniu, epizody bezdechow. Niewydolnos¢ oddechowa rozwija
sie u 100% dzieci, pojawia sie miedzy 6 tyg. a 6 m.z. stopniowo lub nagle w przebiegu
infekgji.

Ostabienie sity mieSniowej rozwija sie od okoto 3-4 m.z., poczatkowo dominuje w migsniach
odsiebnych, doprowadzajac stopniowo do petnego unieruchomienia. Moze towarzyszy¢
temu brak gtebokich odruchow Sciegnistych. Wraz z ostabieniem sity migsniowej w obrebie
stop, nieco pozniej palcow dtoni pojawiaja sie przykurcze stawowe. Charakterystyczny jest
obraz dtoni z widocznym zanikiem drobnych miesni Srodrecza, i gromadzeniem tkanki
ttuszczowej w obrebie paliczkow dosiebnych (poduszeczki ttuszczowe). Czesto wystepuje
kifoza/ i/lub skolioza.

Z czasem trwania choroby dochodzi do zajecia nerwow czaszkowych pod postacia
ostabienia miesni twarzy, fascykulacji jezyka (jako objaw porazenia nerwu podjezykowego).
Obserwuje si¢ narastajace uszkodzenie nerwow czuciowych i autonomicznych. U dzieci
moga wystepowac nadkomorowe zaburzenia rytmu serca z napadami bradykardii i
tachykardii. Moze wystgpic napadowa, nadmierna potliwos¢, pecherz neurogenny, zaparcia
oraz zmniejszona wrazliwosc na bol i temperature.




Diagnostyka

Istnieja pewne cechy kliniczne, ktore moga sugerowac podejrzenie choroby - niewydolnos¢
oddechowa pojawia sie przed ostabieniem sity mieSniowej, a zwigzane z nig
unieruchomienie koputy przepony mozliwe jest do uwidocznienia w RTG klatki piersiowej.
Wczesne stwierdzenie niewydolnosci oddechowej (6 tydz. - 6 m.z.) oraz dodatni wywiad w
kierunku wewnatrzmacicznego zahamowania wzrostu ptodu (IUGR) moga z duzym
prawdopodobienstwem sugerowac diagnoze. Ostatecznym potwierdzeniem podejrzenia
SMARD1 jest identyfikacja mutacji w genie IGHMBP2. Opisywane s3 mutacje typu
“missense”, “nonsense”, “splicing”, mate delecje, insercje przesuwajace ramke odczytu
oraz duze rearanzacje. Ze wzgledu na powage przebiegu choroby, SMARD1 powinien by¢
brany pod uwage, jako rozpoznanie réznicowe u kazdego noworodka z niewydolnoscia
oddechowg i porazeniem przepony, nawet przed wystapieniem ostabienia migsni. U takich
pacjentow zalecane jest niezwtoczne przeprowadzenie sekwencjonowania genu IGHMBP2,
Mozliwe jest takze wykonanie ukierunkowanej analizy wariantow, badanie MPLA delecji/
duplikacji oraz sekwencjonowanie catoegzomowe (WES).

Leczenie

Aktualnie jedyna forma terapii SMARD1 jest postepowanie objawowe. Przy narastaniu
niewydolnosci oddechowej konieczne jest wykonanie tracheostomii oraz wentylacja
mechaniczna. Zastosowanie sztucznej wentylacji moze wydtuzac przezycie do kilku-
kilkunastu lat. Wskazana jest opieka zespotow dtugoterminowej opieki domowej dla dzieci
wentylowanych mechanicznie. Z uwagi na nasilajace sie zaburzenia potykania konieczne
jest zatozenie przezskornej endoskopowej gastrostomii. Pacjenci musza byc objeci stata
opieka pulmonologiczng, fizjoterapeutyczng i ortopedyczna. Trwajg badania nad terapia
genowa.

Szczepienia ochronne

Brak przeciwwskazan do szczepien ochronnych. Szczepienia powinny odbywac sie zgodnie z
kalendarzem szczepien.

Zalecenia szczegolne

Przy podejrzeniu choroby zaleca si¢ konsultacje z genetykiem klinicznym. Wazne jest




genetyczne poradnictwo rodzinne.

Rokowanie

Do chwili obecnej opisano kilkudziesigciu pacjentow z rozpoznanym SMARD1. Ze wzgledu na
wczesSnie wystepujaca niewydolnos¢ oddechowa rokowanie w tym zespole jest
niepomyslne, wigkszosc dzieci umiera w pierwszym roku zycia. Zastosowanie sztucznej
wentylacji moze wydtuzac przezycie do kilku-kilkunastu lat. Znane s3 tez przypadki chorych
z tagodniejszym przebiegiem SMARD1 z objawami wystepujacymi po 1r.z., wymagajacymi
wentylacji mechanicznej w okolicach 10 r.z. Rozwoj intelektualny tych dzieci jest
prawidtowy.

Organizacje pacjenckie

https:/ /www.fsma.pl/rdzeniowy-zanik-miesni/rzadkie-formy-sma/

https://smard1.pl/

Wazne strony internetowe

Orphanet - SMARD1

Omim - SMARD1

SMARD1: Clinical phenotypes, molecular pathogenesis and therapeutic insights 2020

clinicaltrials.gov/SMARD1

Osrodki eksperckie

Poradnie Genetyczne
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Opieka Hospicjum Domowego

Autor/autorzy opisu:

Monika Swirska-Sobolewska, Maria Gizewska. Klinika Pediatrii, Endokrynologii,
Diabetologii, Chorob Metabolicznych i Kardiologii Wieku Rozwojowego SPSK nr 1
Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego w Szczecinie

Data opisu

16.06.2023

Zawarte informacje maja charakter ogolny. Decyzje dotyczace metod i sposobu leczenia
podejmuje kazdorazowo lekarz leczacy pacjenta, w sposob dostosowany indywidualnie do
aktualnych potrzeb danego pacjenta, omowiony i prowadzony przez lekarza. Zgodnie z art.
4 ustawy z dnia 5 grudnia 1996 r. o zawodzie lekarza i lekarza dentysty (Dz.U. z 2022 r. poz.
1731) lekarz ma obowiazek wykonywac zawod, zgodnie ze wskazaniami aktualnej wiedzy
medycznej, dostepnymi mu metodami i Srodkami zapobiegania, rozpoznawania i leczenia
chorob, zgodnie z zasadami etyki zawodowej oraz z nalezytg starannoscia.




