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SPINALNA MISICNA ATROFIJA - NOVOSTI U DIJAGNOSTICI I TERAPLJI

NINA BARISIC!, PETRA GRDAN2, VANJA IVANOVIC?, IVAN LEHMAN2, JADRANKA SERTIC?, MILIVOJ NOVAK*

Spinalna misic¢na atrofija je autosomno recesivna bolest karakterizirana degeneracijom donjeg alfa-motoneurona. Najcesci je
nasljedni uzrok smrtnog ishoda u prvim godinama Zzivota. Razlikuju se Cetiri oblika bolesti: SMA I, 11, 11l te adultni tip IV. Bolest
uzrokuje mutacija gena SMN1 koji se nalazi se na kromosomu 5q. Njegov produkt je protein SMN (survival motor neuron). Gen
SMN? je kopija gena SMNI na istom lokusu koja se razlikuje u nekoliko parova baza, ali njegovom transkripcijom i translacijom
nastaje 10-15% funkcionalnog proteina SMN zbog “tihe” mutacije unutar gena i iskljucenja eksona 7 iz translacijskog procesa.
Mehanizam je poznat kao alternativni splicing. lako za sada nema terapijskih pristupa koji omogucuju izljecenje bolesti, doneseni
su standardi i preporuke zbrinjavanja bolesnika sa SMA koji obuhvacaju dijagnostiku te multidisciplinarni terapijski pristup bole-

snicima sa SMA.

Deskriptori: SPINALNA MISICNA ATROFIJA, BOLESTI DONJEG ALFA-MOTONEURONA, SMARD, MOLEKULARNO GENETICKA DIJAGNOSTIKA,

TERAPIJA

Skracenice:

SMA (spinalna mi$i¢na atrofija); SMN (survival
motor neuron); SMARD (spinal muscular atrophy
with respiratory distress); EMNG (elektromioneu-
rografija); CK (kreatin kinaza)

UvOoD

Spinalna miSi¢na atrofija (SMA) je
nasljedna bolest koja je ujedno i najcescéa
autosomno recesivna bolest koja uzro-
kuje smrtni ishod u prvim godinama Zzi-
vota. RijeC je o bolesti karakteriziranoj
degeneracijom donjeg alfa- motoneuro-
na. Njezina je incidencija oko 1:6000 do
1:11000 zivorodenih dok je prevalencija
prenositelja (heterozigota) oko 1:40-50,
najcesce u bijelaca (1). Obzirom na pa-
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tofizioloski proces degeneracije donjeg
motoneurona, klinicku manifestaciju
bolesti obiljezavaju hipotonija, hipo- ili
arefleksija i miSi¢na slabost. U djece su
daleko naj¢esée spinalne misi¢ne atrofije
koje zahvaéaju proksimalne skupine mi-
Sica (2). Novija istrazivanja ukazuju na
presinapticki poremecaj neuromuskular-
ne transmisije, manjak proprioceptivnih
senzornih neurona u kraljezni¢koj moz-
dini kao i na poremeéaj u maturaciji mo-
torne jedinice/miSi¢nog vlakna kao mo-
guée patofizioloSke procese u spinalnoj
misi¢noj atrofiji te ulogu inzulinu sli¢nog
faktora rasta kao i superoksid dismutaze
(3-6). Dijagnoza se potvrduje molekular-
no genetskom analizom, a dijagnosticki
postupak obuhvaéa i elektromioneuro-
grafiju 1 analizu bioptata miSica, koji su
sukladni u 98% slucajeva.

Elektrofizioloski nalazi pokazuju
znakove denervacije koji se manifestira-
ju spontanom aktivnos$cu, fibrilacijama i
fascikulacijama te visokom amplitudom
akcijskih potencijala motornih jedinica.
Histopatoloski se nadu atroficna misi¢na
vlakna s prisutnim tipnim grupiranjem,
au prednjim rogovima kraljesni¢ne moz-
dine znacajno je smanjen broj neurona.
Klini¢ki se razlikuju nekoliko tipova

proksimalne SMA: SMA I, I, III i tip
IV, pri ¢emu je SMA I najtezi oblik bo-
lesti. Prakti¢nija podjela zasnovana je na
dosegnutom stupnju motori¢kog razvoja,
odnosno ona razlikuje bolesnike koji niti
mogu sjediti niti stajati (non sitter non
walker), koji mogu samostalno sjediti
(sitters) te one koji mogu hodati (wal-
kers). SMA 1 ili Werdnig-Hoffmanova
bolest najtezi je i najcesci oblik bolesti
(50% SMA). Manifestira se u prvih 6
mjeseci zivota, medutim simptomi su
prisutni ve¢ unutarmaterni¢no i ocitu-
ju se oskudnim pokretima fetusa. Dob
prezivljavanja u prosjeku je do 2. godine
zivota, medutim napretkom suportivne
njege te formiranjem standarda lijeenja
ona se produljuje i to u 32% do 2. godine
zivota, u 18% do 4. godine te u 8% do
10. godine zivota (7). Rizik ranog smrt-
nog ishoda smanjuje se u rodenih poslije
1995. godine ¢emu je posebno pridoni-
jela primjena neinvazivne ventilacije. U
bolesnika je izrazena teSka hipotonija,
koja je simetri¢na te tihi plac. Samostal-
no sjedenje nije moguce. Otezano (para-
doksalno) disanje uzrokovano je parali-
zom interkostalnih misi¢a s poStedenom
dijafragmom. Fascikulacije jezika uzro-
kovane su bulbarnom denervacijom kao
i oteZano sisanje i gutanje, a zbog ugro-
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zenosti sigurnosti di$nih putova poveéa-
na je ucestalost aspiracija te posljedi¢nih
pneumonija (2). U SMA bolesnika nalaze
se katkada udruZeni hipoplasti¢no lijevo
srce, atrijalni i ventrikularni septalni de-
fekti, aritmije, sréani blok i dilatativna
kardiomiopatija (8).

SMA 1II intermedijarni je oblik bo-
lesti koji se javlja kasnije, nakon treceg
mjeseca zivota. Djeca su u moguénosti
samostalno sjediti, neki cak mogu i staja-
ti, obi¢no uz pomo¢ odgovarajuéih orto-
za, dok samostalni hod nije mogué. Ra-
zvija se kifoskolioza, fini tremor, mogu
biti prisutni i bulbarni simptomi kao i
razvoj respiratorne insuficijencije. SMA
III ili Wohlfart-Kugelberg-Welanderova
bolest klinicki je heterogeniji oblik bole-
sti, ocituje se kada dijete prohoda, obic-
no nakon 18 mjeseci zivota. Moguce je
dose¢i sve stupnjeve motorickog razvoja
s kasnijom progresijom i potrebom za
invalidskim kolicima. Takoder je mo-
gu¢ razvoj skolioze i znakova artropatije
uslijed hipotonije i pove¢anog opterece-
nja zglobova. SMA IV ili adultni oblik
manifestira se u drugom desetljecu, ka-
rakterizira ga blago progresivni tijek.

MOLEKULARNA GENETIKA

Povijest genetike SMA pocinje
1990. godine kada je identificiran lokus
5q13 kao moguéi genetski uzrok spinal-
ne misi¢ne atrofije. Istrazivanja slijede-
¢ih 5 godina kona¢no dovode do otkrica
gena SMN (survival motor neuron gene).
Humani genom sadrzi vise kopija SMN
gena. Normalno, jedan kromosom sadrzi
jednu kopiju gena koji nazivamo SMNI i
koji se nalazi na navedenom lokusu telo-
mernije u odnosu na jednu ili vise kopija
gena SMN2. Zanimljivo je da je razlika
izmedu SMN1 i SMN2 u samo 5 parova
baza. Kopije SMN gena na 5. kromoso-
mu javljaju se samo u primata. Mi§ kao
eksperimentalna zZivotinja ima samo jed-
nu kopiju koja se naziva Smn (9, 10). Gen
SMN?2 postoji samo u ljudi. Kako SMNI,
tako i SMN2 sastoje se od devet egzona
i osam introna. Veli¢ina gena je oko 20
kb, protein SMN sadrzi 294 aminokise-
line. Velika veéina bolesnika sa spinal-
nom misi¢nom atrofijom, njih oko 98%,
ima homozigotnu mutaciju delecije, re-
organizacije ili tockaste mutacije gena
SMNI. Znacajno je da je u gotovo svih

bolesnika zadrZzana barem jedna kopija
gena SMN2 (2, 11). No, gen SMN2 pro-
lazi drugacijim putem transkripcije §to
nazivamo alternativni splicing. Poslje-
di¢no tome, mRNA gena SMN2 ne sadr-
zi egzon 7 (najcesce) ili egzon 5, a mogu-
¢e i oba egzona, koji su prisutni u mRNA
gena SMNI1. Alternativni splicing gena
SMN2 uzrokovan je jednim razli¢itim
parom baza (od pet postoje¢ih) u egzo-
nu 7. Protein koji nastaje translacijom
alternativne mRNA nazivamo protein
SMNA?7, obzirom na izostanak egzona 7.
SMNAT nije funkcionalan i podlijeze br-
zoj razgradnji. Ipak, oko jedne desetine
pre-mRNA gena SMN2 se izrezuje (spli-
cing) u protein SMN. Stovise, moguce je
da se gen SMN2 "ispravno" translatira u
protein SMN (a ne u SMNA7) i u veéoj
mjeri, ¢ak do 50%. Poznati su mogudéi
molekularni mehanizmi za alternativni
splicing gena SMN (11, 12).

Protein SMIN eksprimiran je u jezgri
i citoplazmi svih somatskih stanica, ali
u najvecoj koli¢ini nalazi se u alfa mo-
torickim neuronima. Njegova funkcija
nije u potpunosti razjasnjena. Sudjeluje
u stanicnim funkcijama obrade mRNA.
Neke od tih funkcija karakteristicne su
za motoneurone S§to je odgovorno za kli-

nicku prezentaciju homozigotne disrup-
cije gena SMNI, odnosno SMA.

Spoznaja o genetsko klinickom kore-
latu SMN - SMA odredila je dijagnostic-
ki algoritam za spinalnu miSi¢nu atrofiju.
U bolesnika s klinickim karakteristika-
ma spinalne misi¢ne atrofije potrebno je
provesti geneticku analizu za homozigot-
nu deleciju gena SMNI. Bolesnici s kli-
nickom slikom SMA, koji su heterozigoti
za deleciju gena SMN1 kandidati su za
sekvencioniranje postoje¢e kopije gena
odnosno traganje za toCkastim mutacija-
ma. Ukoliko se ne detektira delecija gena
SMNI, ponajprije je potrebno iskljuciti
druge bolesti sa sli¢cnom klinickom ma-
nifestacijom. One obuhvacaju neuropati-
je (demijelinizirajuce i aksonalne), dru-
ge bolesti motoneurona (distalna SMA,
spinalna miSi¢na atrofija s respiratornim
distresom (spinal muscular atrophy with
respiratory distress - SMARD), amio-
troficka lateralna skleroza (ALS), bolesti
srediSnjeg ziv€anog sustava. Tada je po-
trebno sekvencionirati obje kopije SMN1
gena ocekujuéi sa znacajnom vjerojatno-
$¢u homozigotne tockaste mutacije kao
uzrok bolesti. Ukoliko se one ne potvr-
de, nije potvrdena niti dijagnoza bolesti
(SMA), slika 1 (13).
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Slika 1.

Dijagnosticki postupnik za SMA (prema: D’Amico A, Mercuri E, Tiziano FD, Bertini E. Spinal
muscular atrophy.Orphanet J Rare Dis. 2011; 2 (6): 71).
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Molekularni mehanizmi disrupcije
gena SMNI ne mogu objasniti hetero-
genost klinicke slike SMA. Proucava-
njem nestabilne regije na lokusu 5ql3
humanog genoma utvrdena je mogué-
nost postojanja visestrukih preslika gena
SMN?2. Ubacivanje viSestrukih kopija
humanog gena SMN2 (njih 8) u genom
misa s homozigotnom delecijom misjeg
gena Smn sprjeéava ekspresiju bole-
sti. Proucavanjem genoma bolesnika sa
SMA, utvrdeno je da je tezina bolesti
obrnuto proporcionalna s brojem kopija
gena SMN2, koji iz tog razloga sluzi kao
biomarker tezine bolesti. Bolesnika koji
boluju od SMA tip 1 sadrzavaju dvije ko-
pije SMN 2 gena, SMA tip 2 sadrzi dvije
ili tri kopije, dok SMA tip 3 sadrzi tipic-
no tri ili viSe kopija SMN 2 gena. Bole-
snici s pet ili vise kopija SMN 2 gena su
asimptomatski, ali oni imaju 50% Sanse
da su nositelji mutacije. Navedeni odnos
nije uvijek linearan niti prognosticki
znacajan §to pretpostavlja ulogu i drugih
¢imbenika u modifikaciji korelacije ge-
notip - fenotip.

SMARD distalni je oblik spinalne
misi¢ne distrofije udruzene s paralizom
osita. Uzrokovana je mutacijom gena
za imunoglobulin p-binding protein 2
(IGHMBP2), smjestenog na kromosomu
11q13.2. Gen se sastoji od 15 egzona, dok
protein IGHMBP2 sadrzi 993 aminoki-
seline Cija se uloga ocituje u procesiranju
mRNA i regulaciji transkripcije DNA te
sintezi imunoglobulina. Klinicki je ka-
rakteriziran intrauterinim zaostatkom
u rastu, nedonosenoscu, slabim placem,
deformitetima stopala, progresivnom
slabos¢u distalnih skupina misicéa, dis-
funkcijom autonomnog ziv€anog su-
stava, respiratornom insuficijencijom
(1. do 6. mjeseca zivota) uzrokovanom
paralizom oSita te posljedi¢no tome po-
trebom za ireverzibilnim strojnim disa-
njem. Prognoza je loSa, medutim nakon
progresije do 2 godine zivota, bolest ima
relativno stacionaran tijek (14-16).

DIFERENCIJALNA DIJAGNOZA

Diferencijalna dijagnoza spinalnih
misi¢nih distrofija vrlo je Siroka, a obu-
hva¢a i sindrom mlohavog dojenceta.
Kongenitalne miopatije (nemalinska, bo-
lest centralnih jezgara), kongenitalna mi-
Si¢na distrofija i kongenitalna miotonicka
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distrofija razlikuju se od SMA po nalazu
EMNG-a i slabosti miS$i¢a lica, koja je
prisutna u kongenitalnim miopatijama.
Prader-Wilijev sindrom, glikogenoze i
peroksisomne bolesti mogu odgovarati
SMA tip 1. Kod SMA tip III diferenci-
jalno dijagnosticki u obzir dolaze misic-
ne distrofije (Duchenneova, Beckerova
miSi¢na distrofija) u kojih su vrijednosti
kreatin kinaze (CK) vrlo visoke za razli-
ku od SMA. Monomeli¢na amiotrofija
ocituje se asimetri¢nim zahvacanjem dis-
talnih misica gornjih udova. Uz atrofiju
prisutne su fascikulacije, tremor i slabost
udova. Hirayama tip, varijanta monome-
licne amiotrofije predstavlja juvenilni
oblik bolesti motoneurona. Manjak hek-
sozaminidaze-A, uz zivahne reflekse,
pseudobulbarnu paralizu, dizartriju te
rekurentne psihoti¢ne napadaje moze biti
klinicki sliéna SMA tip 11T (2).

TERAPIJSKI PRISTUPI
KLINICKE STUDIJE

Terapijski pristupi brojnih multicen-
tri¢nih klinickih i eksperimentalnih stu-
dija baziraju se na nekoliko mehanizama:
neuroprotekcija, poveéanje misSi¢ne sna-
ge i mase, povecéanje transkripcije SMN2
gena u SMN protein i ostali mehanizmi
ukljucujudi terapiju mati¢nim stanicama,
medutim za sada jo$ nema efikasne tera-
pije (17). Neuroprotekcija ukljucuje me-
hanizme ukljuc¢ivanja egzona 7 u SMN2
mRNA transkripte, aktivaciju promotora
transkripcije SMN2 te sprjecavanje de-
gradacije proteina SMN.

Riluzol, inhibitor presinaptickog
oslobadanja glutamata, pokazao je umje-
ren neuroprotektivan ucinak u sedam
SMA 1 bolesnika te produljenje Zzivotnog
vijeka u tri bolesnika do 64 mjeseci, no
bez povoljnog ucinka na kvalitetu zivo-
ta (17, 18). Pozitivan ucinak utvrden je i
primjenom gabapentina u SMA 1II i III
bolesnika tijekom 12 mjeseci, takoder
djelovanjem na smanjenje oslobadanja
glutamata. Tireotropin-rilizing hormon
(TRH), koji ima neurotroficki efekt na
donji motoneuron doveo je do znac¢ajnog
poboljSanja u Sest SMA bolesnika kroz
5 tjedana njegove primjene. Olesoksim,
kolesterolu slicna molekula koja blokira
apoptozu modulacijom permeabilnosti
mitohondrijskih tranzicijskih pora, tre-
nutno je u fazi ispitivanja (17).

Albuterol, kao i drugi beta agonisti,
poti¢u ukljucivanje egzona 7 u SMN2
transkripte 1 djeluju kao stimulatori
SMN?2 gena, dovode do povecanja mi-
Si¢ne snage i mase te pobolj$anja pluéne
funkcije. IzvrSene su otvorene studije s
13 odnosno 23 bolesnika (u dobi od 30
mjeseci do 6 godina) koji boluju od SMA
IT ili 111, tijekom 6 odnosno 12 mjese-
ci. Takoder se ispituje pozitivan ucinak
albuterola na povecanje miSi¢ne snage
u bolesnika oboljelih od DMD, LGMD
i FSHD (17, 19, 20). Osnovni moleku-
larni mehanizmi koji vode k poveéa-
nju transkripcije gena SMN2 u protein
SMN su: ukljucivanje egzona 7 u SMN2
mRNA transkripte, aktivacija promoto-
ra transkripcije SMN2 gena, modulacija
translacije proteina SMN kao i sprjeca-
vanje degradacije proteina SMN.

Aklarubicin je tetraciklinski citosta-
tik za kojeg je utvrdeno da povecava
uklju¢ivanje egzona 7 u mRNA gena
SMN?2, no zbog svoje toksicnosti nije
prihvatljiv. Za natrij butirat je utvrdeno
da utjeCe na acetilaciju histonskih protei-
na ¢ime povecava ekspresiju gena SMN2
i ukljucivanje egzona 7, no zbog kratkog
poluvijeka u ljudskoj plazmi ne moze
imati praktiénu primjenu. Ohrabrujuci
rezultati s modifikatorima acetilacije hi-
stona doveli su do otkri¢a spojeva koji bi
mogli imati sli¢an ucinak kao §to je hi-
droksiureja koja djeluje kao inhibitor de-
acetilacije histona, inhibiraju¢i RNA re-
duktazu, a djelotvorna je osobito u SMA
I1 (7). Valproi¢na kiselina koja je otprije
poznata kao antiepileptik, osim §to ima
sli¢no djelovanje kao i natrij butirat, dje-
luje na up-regulaciju nekih antiapopto-
tickih faktora kao §to su Bcl-2 i Bel-xl te
smanjuje degeneraciju motornih neuro-
na, atrofiju misica i motoricku disfunk-
ciju u SMA miseva. U kontroliranim
prospektivnim studijama pri ispitivanju
ucinka na SMN 1, 2 i 3 u kombinaciji s
L-karnitinom nije nadena razlika u uspo-
redbi s placebom (21).

Protusmjerni oligonukleotidi (AON)
pobudili su veliku paznju u lijecenju
SMA, ali i drugih neuromusklularnih
bolesti zbog svojeg ucinka na ukljuéiva-
nje egzona 7 u SMN2 mRNA, popravak
defekta RNA, aktivacije promotora tran-
skripcije SMN2, sprecavanja degrada-
cije 1 povecanje koli¢ine proteina SMN
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§to posljedi¢no dovodi do stvaranja sta-
bilnog i funkcionalnog proteina, prelaze
krvno-mozdanu barijeru, a u tijeku su
ispitivanja njihove primjene u perifernim
tkivima (22). LijeCenje hiperoksijom u
miseva povecali su ukljucivanje egzona
7 SMN2 gena u skeletne misice sto je re-
zultiralo povecanjem motoricke funkcije
(23). Rezultati istrazivanja genske terapi-
je, koristeci lentivirus AAV9 SMNI kao
vektor, kao i mati¢nim stanicama, gdje
se iz pluripotentnih stanica generiraju
motoneuroni kao i njihova primjena u
ljudskoj populaciji tek se ocekuju (24).

STANDARDI LIJECENJA BOLESNIKA SA
SPINALNOM MISICNOM ATROFIJOM

Za sada ne postoji klinicki primje-
njiva farmakoterapija koja bi modifi-
cirala tijek SMA. Kada je postavljena
dijagnoza SMA, vazno je obuhvatiti
sve elemente sadrzane u danasnjim stan-
dardima lijecenja koji ukljucuju 5 glav-
nih tocaka: dijagnostika i zbrinjavanje
novootkrivenih bolesnika, pulmoloski
pristup, gastroenteroloski pristup (pre-
hrana), lijeCenje ortopedskih problema,
rehabilitacija i palijativna skrb (25). Po-
trebno je osnovati multidisciplinarni tim
koji obuhvaca pedijatrijskog neurologa,
lije¢nika primarne medicine, geneticara,
pedijatrijskog pulmologa, gastroente-
rologa, ortopeda, fizijatra te socijalnog
radnika. Potrebno je obavijestiti bolesni-
ka, odnosno njegovu obitelj o moguéno-
sti uklju¢ivanja u Hrvatski registar bo-
lesnika s neuromuskularnim bolestima
(dio globalnog TREAT-NMD registra),
ukljucivanja u udruge bolesnika i rodite-
lja sa SMA, omoguditi pristup informa-
cijama o istrazivanjima lijekova za SMA
te o postoje¢im klinickim pokusima kao
i 0 postojanju standarda lijeCenja SMA.

Respiratorne komplikacije bolesti su
glavni uzrok mortaliteta i morbiditeta.
Neucinkoviti kasalj, hipoventilacija za
vrijeme spavanja i ponavljajuée infek-
cije posljedice su poremecene funkcije
disnog sustava. Konacan cilj treba biti
smanjene ucestalosti infekcija i trajanje
hospitalizacija (1). Vazno je pratiti sta-
nje diSnog sustava putem redovitih kon-
trolnih pulmoloskih pregleda. U SMA
tip I potrebno je svaka 3 mjeseca pratiti
saturaciju pulsnim oksimetrom kroz 24
h, paO2, uciniti kontrolni rentgenogram

pluca. Takoder se preporucéa uéiniti po-
lisomnografiju, i spirometriju nakon 5.
godine. Rana intervencija, koja nerijet-
ko moze biti i agresivna, moze, ne samo
produljiti zivotni vijek, nego i poboljSati
kvalitetu zivota ili barem sprijeciti njeno
narusavanje. U obzir dolazi fizikalna te-
rapija u smislu potpomognutnog kaslja,
odnosno toalete diSnog puta mobiliza-
cijom sekreta, respiratorna drenaza te
metode neinvazivne ventilacije. Neinva-
zivnu ventilaciju treba primijeniti prije
pojave paradoksnog disanja u SMA 1
bolesnika, a indikacije za njenu primjenu
su: dnevna hiperkapnija, dispneja, po-
remecaj disanja u spavanju te kao uvjet
za otpustanje na kuénu njegu. Invazivna
mehanicka ventilacija (uz traheotomiju)
u ovih bolesnika predstavlja eti¢ki pro-
blem, ako je moguce treba ju izbjegavati.
U SMA u kojoj bolesnici mogu sjediti/
hodati treba provesti cijepljenje i profi-
laksu protiv respiratornog sincicijskog
virusa (RSV). Valja napomenuti da su
bolesnici sa SMA visokorizi¢ni za razvoj
respiratornih komplikacija nakon provo-
denja anestezioloSkog postupka.

Slijede¢i segment o kojemu valja
voditi racuna je prehrana i gastroentero-
loske manifestacije bolesti. Otezano gu-
tanje, gastrointestinalna disfunkcija, te
gastroezofagealni refluks ucestali su pro-
blemi kao i povecan rizik od aspiracije
hrane i aspiracijske pneumonije. Ukoliko
oralni unos hrane postane nedovoljan, na
prvom mjestu dolazi u obzir promjena
konzistencije hrane u polutekucu, a po-
tom i postavljane nazogastrine sonde,
odnosno u konac¢nici postavljanje gastro-
stome. U ovih se bolesnika moze javiti i
gastroezofagealni refluks i opstipacija. U
akutnoj bolesti javlja se slaba tolerancija
gladovanja (hipoglikemije) §to dovodi do
pogorsanja znakova SMA. Treba zapo-
Ceti s pravilnom prehranom unutar 4-6
sati od prijema na odjel te postoperativno
paziti na zadovoljavanje kalorijskih po-
treba.

Poremec¢aj motorickih funkcija ne-
minovno dovodi do razvoja kontraktu-
ra, deformiteta kralje$nice i povecanog
rizika za frakture uslijed osteopenije.
Ovisno o stupnju disfunkcije potrebno
je provoditi redovitu fizikalnu terapiju,
primijeniti odgovarajuce ortoze ili kirur-
Sko lijecenje ortopedskih komplikacija.

Potrebna je kontrola progresije skolioze
(SMA 1I svakih 6-12 mjeseci), kontrola
rentgenograma kukova i kontrolna den-
zitometrija (u SMA 1II i III). Funkcija
SMN proteina mogla bi biti sudjelovanje
u remodeliranju kostiju i kostanoj pato-
genezi u SMA. Znacajno smanjenje kon-
centracije markera diferencijacije osteo-
blasta i povecan udio osteoklasta utjecu
na kapacitet stvaranja i resorpcije kosti
u usporedbi s divljim-tipom miSeva (26).

Palijativna skrb je znacajna, kako za
bolesnike, tako i za njihove obitelji. Pra-
vovremeno treba razmotriti i odluciti o
postupcima u slucaju Zivotno ugrozava-
ju¢ih komplikacija kao §to su respirator-
na insuficijencija, potreba za intubacijom
i sliéno. Obitelj treba informirati o usta-
novama za terminalnu skrb (hospiciji)
ukoliko su dostupne. Navedene standar-
de treba nastojati provoditi, a edukacija
lije¢nika o njima je vazna.

ZAKLJUCAK

lako za sada ne postoji moguénost
izljeCenja SMA, najceS¢e nasljedne bo-
lesti koja uzrokuje smrtni ishod u prvim
godinama zivota, vazan je multidiscipli-
naran terapijski pristup koji zahtijeva re-
dovite kontrole i nadzor bolesnika. Ovim
je bolesnicima potrebna sveobuhvatna
medicinska njega u okviru nekoliko
disciplina; pedijatrijske pulmologije,
neurologije, gastroenterologije, mjere
intenzivnog lijeCenja, djecje ortopedske
kirurgije posebice donjih ekstremiteta i
kraljeznice, noSenje ortoza, te fizikalna,
radna i respiratorna terapija. Razgovor
i edukacija roditelja i ostalih clanova
obitelji, prilikom postavljanja dijagnoze
SMA, kao i genetsko savjetovanje neizo-
stavan su segment skrbi.
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SPINAL MUSCULAR ATROPHY- NEWS IN DIAGNOSTICS AND TREATMENT

N. Barisié, P. Grdan, V. Ivanovié, I. Lehman, J. Serti¢, M. Novak

Spinal muscular atrophy is autosomal recessive disorder characterized by lower alpha motor neuron degeneration. It presents

the most common genetic cause of infant mortality. Four disease types are known: SMA I, I1, III and adult type IV. In most cases the
disease results from homozygous deletions involving exon 7 of the “survival of motor neuron” (SMN) gene at locus 5q13. SMN2
gene is the copy of the SMN1 gene on the same locus differs in several base pairs. SMN2 gene generates approximately 10-15% of
the correctly spliced transcript because the gene contains a single silent nucleotide transition in exon 7, leading to frequent skip-
ping of this exon during RNA splicing. Mechanism is known as alternative splicing. Although there is no effective therapy known,
the standards and diagnostic and treatment guidelines for treating the SMA patients have been made including multidisciplinary
assessment and therapeutic approach.
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