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Spinalni muskularni atrofie (SMA) je degenerativni onemocnéni motoneuronl prednich roht misnich, které je priblizné v 95 %
pfipadd zplsobené mutaci v SMNT genu na chromozomu 5q13. Pokroky v genetickém testovani, predevsim sekvenovani nové
generace, vede k objeviim dalsich kauzalnich gent podminujicich vznik non-5q forem SMA. Ty jsou velmi vzacné a geneticky i feno-
typové velmi heterogenni. Jeden z téchto subtypu je podminén mutaci genu pro tézky fetézec cytoplazmatického dyneinu, genu
DYNHICI. Jedna se o formu SMA s dominantnim postizenim dolnich koncetin, autosomalné dominantné dédi¢nou, v literature tedy
popisovanou pod zkratkou SMALED. Ackoli se jedna o SMA, tento fenotyp choroby je jen velmi pomalu progredujici a vyznamné
nenarusuje kvalitu Zivota.

Klicova slova: spinalni muskularni atrofie, non-5q spinalni muskularni atrofie, dynein, axonalni transport.

Spinal muscular atrophy affecting the lower limbs, dominantly inherited (SMALED), an example of a non-5q form
of the disease

Spinal muscular atrophy (SMA) is a degenerative disease of the motoneurons of the anterior horns of the spinal cord, which in ap-
proximately 95% of cases is caused by a mutation in the SMN1 gene on chromosome 5q13. Progress in genetic testing, particularly
next-generation sequencing, has led to the discovery of additional causative genes underlying non-5q forms of SMA. These are very
rare and genetically and phenotypically very heterogeneous. One of these subtypes is caused by a mutation in the cytoplasmic heavy
chain gene dynein, gene DYNHICI. Itis a form of SMA with dominant involvement of the lower autosomal dominantly inherited and
thus described in the literature under the acronym SMALED. Although it is SMA, this phenotype of the disease is only very slowly
progressive and does not significantly impair quality of life.

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

Uvod

Spinalni muskuldrni atrofie (SMA) je sku-
pinou dédi¢nych neuromuskularnich chorob
vedoucich k degeneraci motoneuront v pied-
nich rozich misnich, a tedy pUsobici progre-
sivni svalovou slabost, kterad vede ke zvysené
morbidité a u nékterych typ nemoci k pred-
¢asnému umrti nejcastéji vlivem respiracni-

ho selhani. Pfiblizné v 95 % pfipadd se jedna

o autosomalné recesivné dédi¢né onemocnéni
zplsobené mutaci v SMNT genu na kratkém
raménku 5. chromozomu. Zbytek piipadu je
geneticky i klinicky velmi variabilni. Popisujeme
pfipad SMA, kterd se primarné a dominantné
projevuje na dolnich koncetinach a je autoso-
malné dominantné dédi¢na (spinal muscular
atrophy, lower extremity, dominant — SMALED).
Napadnd a neobvykl4 je svoji velmi pomalou

progresi a tedy vyrazné lepsi prognézou ve
srovnani s klasickou formou SMA. Je podminé-
nd mutaci genu pro tézky fetézec cytoplazma-
tického dyneinu, genu DYNHI1C]I.

Kazuistika

V 1été 2021 byla na détské oddéleni nasi
kliniky pfijata 3leta divka bez prenatélnich
¢i perinatélnich rizik k dosetfeni poruchy
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stereotypu chlize s rozvojem pfiblizné od
20 mésich véku. Jednalo se o divku ze tieti fy-
ziologické gravidity narozenou ve 37. tydnu
téhotenstvi cisaiskym fezem (pro polohu kon-
cem panevnim). Porod i bezprostiedni popo-
rodni adaptace byly nekomplikované. Porodni
hmotnost a délka byly v normé. Vyvoj ditéte
v novorozeneckém a kojeneckém obdobi se
zprvu zdal zcela fyziologicky, ale nastup sa-
mostatné bipedalnilokomoce az ve 20. mésici
véku jiz znacil mirné opozdéni ve vyvoji hrubé
motoriky. Navic si rodi¢e viimli, Ze se dévce
pfi chlzi zvlastné kolibe a ze v pohybovych
dovednostech zaostava za svymi vrstevniky.
Kdyz byly ditéti tfi roky, rodice se rozhodli na-
vstivit détského neurologa, ktery dceru odeslal
k diagnostické hospitalizaci na nasi kliniku.

Objektivni neurologicky nalez
Objektivné byla hol¢icka ¢ild, v pékném
socialnim kontaktu, bystra, s bohatou slov-

N

ni zdsobou. Stoj byl stabilni s rekurva¢nim
zamkem v kolennich kloubech. Ndpadné bylo
abdomen prominens s hyperlordézou distaIni
hrudni a bederni pétefe. Lopatky neodstavaly.
Horni koncetiny byly normalni konfigurace,
schopné hybnosti v plném rozsahu. Byl patrny
abnormalni chlzovy stereotyp myopatického
charakteru s ndpadnou hypotrofii svall ste-
hennichilytkovych. Nebéhala, byla schopna
pouze popobéhnout, neskakala, dobie chodi-
la po $pickach, chiizi po patach nepredvedla.
Z podlozky se zvedala za opory hornich kon-
cetin myopatickym Splhem. Kontraktury ne-
byly pfitomny. Slachookosticové reflexy byly
na hornich i dolnich kon¢etindch vybavné.

Diagnosticky proces

Vstupni laboratorni odbéry véetné hladiny
kreatinkinazy a myoglobinu byly v normé. Pri
elektromyografickém (EMG) vysetieni byly
kondukéni studie senzitivnich i motorickych

Obr. 1. Magnetickd rezonance svald stehen divenky *2018 v T1 vdZené sekvenci; zobrazeni magnetickou
rezonanci'v T1 vdZené sekvenci ukazuje pokrocilou a stranové symetrickou tukovou degeneraciv prednich
svalovych skupindch obou stehen

Obr. 2. Magnetickd rezonance sval(i stehen matky probandky *1983 v T1 vdzené sekvenci; zobrazenf

magnetickou rezonanci v T1 vdZené sekvenci ukazuje znacné pokrocilou tukovou degeneraci prednich

a ¢dsti zadnich svalovych skupin obou stehen
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nervl na dolnich koncetinach v normé, jehlo-
va EMG byla nevytézna. MR mozku a michy by-
la se zcela normélnim nalezem. MR svall ste-
hen a bércd prokazalo vyznamnou chronickou
atrofii (tukovou degeneraci) symetricky posti-
hujici ventralni skupiny svald obou stehen,
bez edematéznich zmén (Obr. 1). Genetickym
vysetfenim byla vylou¢ena delece exonu7a 8
v genu SMNT podminujici klasickou 5q SMA.

Ddlezita role rodinné anamnézy
Zasadni ale byla rodinna anamnéza hol-
¢icky. Obdobny chlzovy stereotyp byl na
prvni pohled patrny i u jeji maminky. Zena,
narozend v roce 1983, byla na spadové
neurologii sledovand od détstvi s diagné-
zou spindlni muskularni atrofie Ill. typu v. s.
Uvadéla, ze i ona se zacala pfi chizi kolébat
zéhy potom, co se naucila chodit, tedy kolem
18. mésice véku. Nikdy se nenaucila poradné
béhat, skakat, postupné zacala chodit po
Spickach. V 18 letech podstoupila operaci
zkracenych Achillovych slach a od té doby se
nepostavila na paty. Usla maximalné jeden
kilometr bez zastaveni. S hornimi konceti-
nami zadné potize nereferovala. Jeji matka
(tedy babi¢ka nami vySetfované divenky)
méla rovnéz obdobné potize s chiizi. Byla
v minulosti vySetfovana pro myopaticky syn-
drom a pedes equinovares a jeji diagndza
znéla pravdépodobna hereditarni spasticka
paraparéza. Objektivné byla u matky divky
pfitomna chabd paraparéza dolnich konce-
tin s kofenovym maximem, hypotrofie svalQ
stehen a lytek, slachookosticova areflexie na
hornich i dolnich koncetindch, myopaticky
chlizovy vzorec. Ze dfepu se zvedala s oporou
hornich koncetin. Laboratorni odbéry vcet-
né hladiny kreatinkindzy a myoglobinu byly
v normé. Byla doplnéna EMG, kondukéni stu-
die motorickych i senzitivni nervli na dolnich
koncetindch vykazovaly normalni nalezy. Pfi
hodnoceni souboru akénich potenciald moto-
rickych jednotek (MUP), tedy v multi-MUP ana-
lyze, byla amplituda MUP ve viech vysetiova-
nych svalech stfedni az vyssi, byly poviechné
pfitomny polyfazie a kontrakéni kiivky byly
simplifikované, coz by tedy svédcilo spise pro
neurogenni charakter léze. Pfed¢asny ndbor
MUPs zachycen v zadném svalu nebyl. Trvani
MUPs bylo pfi vySetifeni musculus vastus late-
ralis vpravo a musculus vastus medialis vlevo
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v normé, avsak pii vysetfeni musculus tibialis
anterior vlevo bylo trvani MUP zkrédcené na
65 % normy (vékova norma dle Buchthala ¢ini
pro tento sval 13,5 milisekund (ms) a hodnota
u nemocné byla 8,8 ms) (Ludin, 1981). Nalez
zkraceného trvani MUP v tomto svalu tedy
podporoval suspekci spise na myogenni lézi.
Klidové spontanni aktivita ve vysetfovanych
svalech zachycena nebyla. Ndlez tedy spo-
lehlivé nesvédcil pro neurogenni, ale ani pro
myogenni |ézi a EMG zde nebyla pro spravnou
diagnostiku kli¢ova.

MR stehennich sval( zobrazila rozsahlou
symetrickou zna¢né pokrocilou tukovou de-
generaci, kdy nejvice byly postizeny ventralni
svalové skupiny (obdobné jako u dcerky). Byl
prokdzan jen incipientni edém rezidualnich
snopcl m. vastus intermedius vlevo (Obr. 2).

Vysledek genetického vysetfeni
U divky i jeji maminky byla nasledné gene-
tickym vysetfenim detekovdna mutace v ge-
nu DYNHI1CT v heterozygotni formé (varianta
c.1741 A > T). Jednd se o gen pro tézky fetézec
cytoplazmatického dyneinu.

Dyneiny

Dynein je motoricky protein nachazejici se
ve vétsiné eukaryotickych bunék. Je to velky
bilkovinny komplex skladajici se ze dvou téz-
kych fetézcl, na které jsou napojeny retézce
intermediarni a lehké. Je to bilkovina schopna
pohybu podél mikrotubull (tvofici soucast
cytoskeletu) a tedy zajistujici transport nékte-
rych latek ¢i organel uvniti buriky — icastni se
tedy axonového transportu. Axondlni transport
je bunécny proces, prostfednictvim kterého
jsou napfiklad mitochondrie, lipidy, proteiny
transportovany z bunéc¢ného téla neuronu
cytoplazmou jeho axonu smérem k synapsi
(transport anterogradni), nebo ve sméru opac-
ném (transport retrogradni). Motoneurony jsou
velké polarizované buriky s nékdy i velmi dlou-
hymi axony (az jeden metr) a u téch nemusi
byt dostatec¢na prosta difuze produktt z jadra
a organel do konce jejich axond a jinych la-
tek zpét. Dyneiny jsou zodpovédné pravé za
transport retrogradni. Tim jsou transportovany
ltky ur¢ené k degradaci v lysosomech, ale také
signdlni molekuly (napftiklad trofické signély
pfi axonalnim poskozeni). Retrogradni trans-

port vyuzivaji napfiklad i neurotrofiny, rlistové

faktory syntetizované v neuronech. Nezbytné
pro spravnou funkci nervové soustavy jsou
v prenatalnim i v postnatalnim obdobi.

Poruchy axonového transportu vedou
k rozvoji neurodegenerace a data ze zvitecich
modelU ukazuji, ze k tomu dochazi pravé po-
moci inhibice funkce neurotrofint (Huang et
Reichardt, 2001); Chevalier-Larsen et Holzbaur,
2006).

Defekty axonového transportu jsou spo-
jeny napfiklad i s amyotrofickou lateralni skle-
rézou (Guo et al., 2020).

Klinické projevy mutaci v genu
DYNHI1C1

Mutace v genu DYNCTH1 nepodmiriuje
pouze SMALED, ale fenotypovy projev mlze
byt velmi heterogenni. Postizen mlze byt
periferni a/nebo centrdlni nervovy systém.
Bilkovina totiz obsahuje nékolik rliznych do-
mén, tedy strukturnich ¢asti, které jsou schop-
ny zaujmout urcity tvar nezavisle na zbytku
proteinu a maji konkrétni funkci ¢i vazebnou
schopnost. Rlizné mutace postihujici rizné
C¢asti proteinu pak vedou k odlisnym klinickym
projevim.

Dosud bylo v literatufe publikova-
no pfiblizné 200 ptipadl nemocnych ve
143 rodinach (Amabile et al., 2020). Autofi
Amabile et al. v roce 2020 navrhli délit spek-
trum chorob podminénych mutaci genu
DYNHIC1 takto: neuromuskularni nemoci
podminéné mutaci DYNH1CT, poruchy CNS
spojené s mutaci DYNHICT a jednotky kom-
binujici oba typy postizeni (Tab. 1). Autofi
ve skupiné publikovanych pfipadd vypozo-
rovali i dalsi typické znaky, které onemoc-
néni provazi. Nej¢astéjsi znak je abnormita
chodidla, kterou najdeme pfiblizné u 25 %
nemocnych. Byva pfitomna pravé u nemoc-
nych se SMALED. Mezi dal$i uvddéné znaky
patfi mikrocefalie, deformity patefe, artro-
grypoza, vrozené dislokace/dysplazie kycle,
perinatalni fraktury a déle slachookosticova
hyporeflexie/areflexie, epileptické zachva-
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ty, kongenitalni katarakta a poruchy motility

stfeva.

Neuromuskularni nemoci
podminéné mutaci genu
DYNHI1C1

Obecné se udava, ze pfriblizné polo-
vina pfipadd se manifestuje Cisté perifer-
nim postizenim predominantné dolnich
koncetin, které probihd pod obrazem
SMALED ¢i Charcot-Marie Tooth 20 (CMT20)
(Tsurusaki et al., 2012). Pro obé onemocnéni
je typické opozdéni dosazeni milnikd moto-
rického vyvoje, svalova slabost a slachookos-
ticova areflexie. U vétsiny nemocnych se prida
ortopedicka problematika, jako jsou defor-
mity chodidla a hyperlordéza bederni péte-
fe (Punetha et al., 2014). U nasich pacientek
byla z téchto pridruzenych znakd typickych
pro SMALED pfitomna hyperlordéza bederni
patefe jak u maminky, tak u hol¢icky, a dale
slachookosticova areflexie u maminky.

SMALED zacina v raném détstvi a proje-
vuje se svalovou slabosti na dolnich konce-
tindch s akcentem proximalné a s dominant-
nim postizenim musculus quadriceps femoris.
Senzitivni systém postizen neni. | pfes brzky
zacatek onemocnéni béhem Zivota nepro-
greduje nebo je progrese jen velice pozvolna
(Harms et al., 2012). Nemocni obvykle maji
potize s chlizi do schodU a s béhem. Svalova
slabost a atrofie se sice dominantné projevuji
v m. quadriceps femoris, ale mirné mohou
byt postizeny i ostatni svaly dolnich koncetin.
Postizeni hornich koncetin obvykle popisova-
no neni, ackoli u jednoho nemocného byly
ve véku 49 let EMG vySetienim prokazany
denervace na hornich koncetinach, které
ale byly klinicky némé (Harms et al., 2010).
Onemocnéni neomezuje délku Zivota a vy-
razné ani jeho kvalitu. Pro¢ se onemocnéni
projevuje vyhradné na dolnich koncetinach,
zUstava nejasné, ale nejspise ma souvislost
s délkou axonu, kdy u neurond s del$imi axony

vedoucimi k dolnim koncetindm se porucha

Tab. 1. Spektrum chorob podminénych mutaci genu DYNHICT

= SMALED, CMT20

1. Neuromuskuldrni onemocnéni podminéna mutaci DYNHICT:

2. Postizenf centralni nervové soustavy podminéné mutaci DYNHICT:
m pachygyrie, polymikrogyrie, anomdlie komorového systému, hypoplazie mozecku ¢i corpus callosum
m r(zny stupen vyvojové poruchy intelektu, ucent, feci; epilepsie

3. Kombinace periferniho a centrélniho postizeni podminéna mutaci DYNHICT
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retrogradniho transportu ndpadnéji projevi.
Kromé mutace v DYNH1CT mize byt SMALED
podminéna i mutaci v genu BICD2, coz je gen
pro bicauddlni D cargo adaptér 2, ktery je
stejné jako dynein dUlezity pfi axonalnim
transportu. Proto se nékdy SMALED déli na
typ SMALED1 (s mutaci DYNH1CT) a SMALED2
(s mutaci BIDC2) (Picher-Martel et al., 2020).

Neurovyvojové poruchy
podminéné mutaci genu
DYNHI1C1

Druhou skupinu nemocnych s mutaci
DYNHI1CT tvofi nemocni s neurovyvojovymi
poruchami. Dyneiny totiz nezabezpecuji pou-
ze retrogradni transport axonem, ale zajis-
tuji i pohyb organel uvnitf buriky, ucastni se
mitdzy a jsou tedy nezbytné pf¥i neuronalni
proliferaci, bunéc¢né diferenciaci a migraci.
U nemocnych jsou popisovany malformace
centrdlni nervové soustavy, pachygyrie a po-
lymikrogyrie, které se ¢asto kombinuji s ano-
maliemi komorového systému, hypoplazii mo-
zecku ¢i corpus callosum (Willemsen et al., 2012;
Scoto et al., 2015). Tito nemocni pak maji riizny
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spolehlivé rozlisit. SMA je ve vétsiné pripadu
choroba s autosomalné recesivni dédi¢nosti
arychle progreduijici svalovou slabosti podmi-
nénou degeneraci mi$nich motoneuront. My
popisujeme pfipad SMA s jinym fenotypem,
podminénym mutaci genu DYNHICI, tedy
pfiklad non-5g SMA. Svalova slabost se pro-
jevuje vyhradné na dolnich koncetinach, a to
pfedevsim proximalné - postihuje musculus
quadriceps femoris. Horni koncetiny, dychaci
a polykaci svaly postizeny nejsou. Jako u ty-
pické SMA, i toto onemocnéni zacind vraném
détském véku, ale nezkracuje délku zivota ani
vyznamné nenarusuje jeho kvalitu. Toto ale
nemusi platit u vdech nemocnych s mutaci
DYNHIC1 a napfiklad nékteii pacienti s cent-
ralnim typem postizeni plnohodnotny Zivot
vést ani zdaleka nemohou. Znalost presné
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