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ang. adeno-associated virus serotype 9 — rekombinowany wirus zwigzany z
adenowirusami, serotyp 9

ang. axonal-SMN — aksonalna izoforma biatka SMN
ang. brainstem auditory evoked potentials - shachowe pniowe potencjaty

wywotane
zespot Browna-Vialetto-Van Laerego

ang. The Children's Hospital of Philadelphia Infant Test of Neuromuscular
Disorders - skala do oceny sprawno$ci nerwowo-mig$niowej niemowlat
opracowana przez Szpital Dzieciecy w Filadelfii, skala stosowana do oceny
sprawnosci ruchowej chorych na rdzeniowy zanik migéni

kinaza kreatynowa

kwas deoksyrybonukleinowy

elektroencefalografia

ang. European Medicines Agency - Europejska Agencja Lekow
elektromiografia

ang. evoked potentials - potencjaty wywotane

ang. endogenous/event-related potentials - endogenne/sytuacyjne potencjaty

wywotane
ang. Food and Drug Administration - Amerykanska Agencja ds. Zywnoéci i
Lekow

ang. full-length SMN — biatko SMN o pelnej dtugosci
ang. glycyl-tRNA synthetase - syntetaza glicylo-tRNA
ang. Hammersmith Functional Motor Scale Expanded - Skala Sprawnosci

Motorycznej Hammersmith — Rozszerzona (skala stosowana do oceny
sprawnosci ruchowej chorych na rdzeniowy zanik migsni)

ang. Hammersmith Infant Neurological Examination - Badanie
neurologiczne niemowlat przeprowadzane w skali Hammersmith (skala
stosowana do oceny sprawnos$ci ruchowej chorych na rdzeniowy zanik
migsni)

ang. International Federation of Clinical Neurophysiology -
Miedzynarodowa Federacja Neurofizjologii Klinicznej

ang. insulin-like growth factor I- insulinopodobny czynnik wzrostu
ang. motor evoked potentials - rachowe potencjaly wywotane

ang. Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification — odmiana reakcji
tancuchowej polimerazy oparta na wielokrotnej ligacji

ang. Montreal Cognitive Assessment - Montrealska Skala do Oceny Funkcji
Poznawczych

rezonans magnetyczny

matrycowy kwas rybonukleinowy

ang. negative - ujemne (wychylenie zatamka)

ang. neurocalcin delta - neurokalcyna delta

ang. next generation sequencing — sekwencjonowanie nowej generacji
ang. neurofilament light protein - tancuchy lekkich neurofilamentéw
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osrodkowy uktad nerwowy
ang. positive - dodatnie (wychylenie zatamka)
ang. Polymerase Chain Reaction — reakcja tanhcuchowa polimerazy

ang. Polymerase Chain Reaction — Restriction Fragment Length
Polymorphism — reakcja fancuchowa polimerazy z analizg dtugosci
fragmentoéw restrykcyjnych

gen plastyny 3
ang. phosphorylated neurofilament heavy chain - tancuchy cigzkie
fosforylowanych neurofilamentow

ang. quantitative polymerase chain reaction - ilo§ciowa reakcja tancuchowa
polimerazy

kwas rybonukleinowy

badanie radiologiczne wykorzystujace promienie rentgenowskie

ang. spinal muscular atrophy - rdzeniowy zanik mig$ni

ang. SMA associated with progressive myoclonic epilepsy - rdzeniowy zanik
mie¢$ni z padaczka miokloniczng

ang. survival motor neuron - warunkujacy przezycie neuronéw ruchowych
(skrét uzywany w odniesieniu do genow SMNI i SMN2 oraz biatka SMN)
kopia telomerowa genu SMN

kopia centromerowa genu SMN

ang. sensory nerve action potential - potencjal czynno§ciowy nerwu
czuciowego

ang. sensory nerve conduction velocities - prgdkos¢ przewodzenia w nerwie
czuciowym

ang. small nucleolar ribonucleoproteins, mate/niskoczasteczkowe jaderkowe
rybonukleoproteiny

ang. small nuclear ribonucleoproteins - mate/niskoczasteczkowe jadrowe
rybonukleoproteiny

ang. scapuloperoneal spinal muscular atrophy - fopatkowo-strzatkowy
rdzeniowy zanik mieg$ni
ang. somatosensory evoked potentials - somatoczuciowe potencjaly

wywotane
ang. sympathetic skin response - wspotczulna odpowiedz skorna

tomografia komputerowa

ang. unr-interacting protein — biatko oddzialujace z ,,unr” (bialko bioragce
udziat w tworzeniu kompleksu biatka SMN)

ang. ubiquitin-like modifier activating enzyme I - enzym aktywujacy
ubikwityne

ultrasonografia

ang. visual evoked potentials - wzrokowe potencjaly wywotane

ang. vesicular glutamate transporter 1- biatko 1 transportu pgcherzykowego
glutaminianu

ang. Word Health Organization Quality of Life BREF - kwestionariusz
oceniajacy jakos¢ zycia opracowany przez Swiatowg Organizacj¢ Zdrowia
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1. WSTEP
1.1. Wprowadzenie

Rdzeniowe zaniki mig$ni to heterogenna grupa genetycznie uwarunkowanych chorob
przebiegajacych z postepujacym uszkodzeniem obwodowego/dolnego neuronu ruchowego.
Najczestszym schorzeniem sposrod tej grupy (ponad 95%) jest proksymalny rdzeniowy zanik
mig$ni, spowodowany mutacjami genu SMNI na chromosomie 5q, o dziedziczeniu
autosomalnie recesywnym. Z tego wzgledu nazwa ,,rdzeniowy zanik mie$ni” oraz skrot ,,SMA”
(ang. spinal muscular atrophy) sa powszechnie stosowane w literaturze naukowej i praktyce
klinicznej w odniesieniu do tej konkretnej jednostki chorobowej [1-3]. Taka terminologi¢
zastosowano rowniez w niniejszej pracy.

Historia rozwoju wiedzy o SMA stanowi przyktad niezwyktego postepu medycyny, jaki
dokonat si¢ w ciggu ostatnich 130 lat. Pierwsze opisy dzieci z objawami schorzenia zostaty
opublikowane pod koniec XIX wieku. W drugiej potowie wieku XX dokonano przetomowych
odkry¢ w dziedzinie diagnostyki biochemicznej, elektrofizjologicznej, histopatologicznej oraz
genetycznej SMA, a wiek XXI przyniost dlugo oczekiwane mozliwosci terapeutyczne [4,5].

Przez wiele lat SMA uwazano za chorob¢ wybidrczo uszkadzajaca wytacznie dolny
neuron ruchowy i manifestujaca si¢ niedowtadem konczyn, a w cig¢zszych postaciach takze
objawami opuszkowymi (dyzartrig i dysfagig) oraz niewydolnoscig oddechowg. Najnowsze
badania wskazuja, ze biatko warunkujgce przezycie motoneuronéw — SMN (ang. survival
motor neuron), ktore jest kodowane przez gen SMNI, odgrywa wazng role¢ w licznych
procesach niezbednych dla homeostazy 1 przezywalnosci komorki 1 moze ulegaé ekspresji
w réznych tkankach i narzadach. Niedobodr tego biatka, kluczowy dla patologii SMA, moze
wiec prowadzi¢ takze do zaburzen ogo6lnoustrojowych [6—10].

W S$wietle tych odkry¢ oraz nielicznych doniesien opisujacych w SMA zmiany
w uktadzie nerwowym wykraczajace poza obwodowy neuron ruchowy [11-15], celowe wydaja
si¢ poglebione badania nad strukturalnym i funkcjonalnym zajeciem osrodkowego uktadu
nerwowego (OUN) w tym schorzeniu. Obok wartosci poznawczej, wyniki tych badan moga
mie¢ réwniez znaczenie kliniczne. Kompleksowa ocena obrazu klinicznego SMA,
z uwzglednieniem objawow pozaruchowych moze postuzy¢ odpowiedniemu postgpowaniu
terapeutycznemu 1 rehabilitacji, co nabiera szczegdlnego znaczenia wobec dostgpnosci
skutecznego leczenia i wydluzajacego si¢ okresu przezycia chorych.

W tym kontek$cie w niniejszej pracy podjeto probe zbadania u chorych na SMA
czynnosci OUN (ze szczeg6lnym uwzglednieniem szlakéw aferentnych) przy uzyciu czutych
1 nieinwazyjnych metod elektrofizjologicznych, z odniesieniem do wybranych wskaznikow
charakteryzujacych przebieg choroby.



1.2. Rdzeniowy zanik mi¢s$ni

1.2.1. Rys historyczny

Pierwsze przypadki rdzeniowego zaniku migsni zostaty opisane pod koniec XIX wieku
[16]. W latach 1891-1894 Guido Werdnig, austriacki lekarz z Grazu opisal dwéch braci
z postepujacym zanikiem mieg$ni o wezesnym poczatku, u ktérych w badaniach autopsyjnych
stwierdzono zanik komorek rogéw przednich rdzenia kregowego, i1 zwrocil uwage na
prawdopodobnie dziedziczny charakter schorzenia [17,18]. Johann Hoffmann, niemiecki
neurolog z Heidelbergu opublikowal w latach 1893-1900 opisy 7 dzieci z 3 rdéznych rodzin,
z podobnym obrazem klinicznym i anatomopatologicznym, wprowadzajac termin ,,dziedziczny
postepujacy rdzeniowy zanik migsni” (niem. hereditiren progressiven spinalen
Muskelatrophie) [19-21]. W pracy z 1897 roku zacytowal takze opis przypadku dziewczynki,
przedstawiony w 1893 roku przez brytyjskich lekarzy Johna Thomsona i Alexandra Bruce’a
[22]. Kolejny dobrze udokumentowany przypadek choroby (z analiza wywiadu rodzinnego
1 diagnostyka roéznicowa) zostal opisany przez angielskiego neurologa Charlesa Edwarda
Beevora w 1902 roku [23]. Od nazwisk dwoch z powyzszych autoréw pochodzi nazwa: choroba
Werdniga-Hoffmana, uzywana dla okre$lenia najci¢zszej postaci schorzenia (wg aktualnej
klasyfikacji SMA typu 1).

W 1956 roku szwedzcy neurolodzy Eric Kugelberg i Lisa Welander opisali seri¢ 12
przypadkéw chorych na tagodng posta¢ rdzeniowego zaniku miegséni, u ktéorych wykazano
zmiany o charakterze neurogennym w zapisie elektromiograficznym oraz w biopsji mig$ni.
Od ich nazwisk ten fagodny wariant nazwano chorobg Kugelberga-Welander (wg aktualnej
klasyfikacji SMA typu 3) [24].

W 1964 roku brytyjski neurolog Victor Dubowitz opisat ,,pos$rednig” forme¢ SMA (wg
aktualnej klasyfikacji SMA typu 2) [25] i zwrocit uwage na rdznorodnos¢ fenotypowa
w spektrum choroby, proponujac zblizony do aktualnej klasyfikacji podziat SMA na 3 typy
kliniczne [26].

Istotng role w rozwoju wiedzy nad SMA odegrali rowniez polscy lekarze i naukowcy.
W pracach z lat 1966-1968 prof. Irena Hausmanowa-Petrusewicz przedstawila analize badan
biochemicznych, elektrofizjologicznych i histopatologicznych u chorych na SMA, sugerujac ze
rozne formy SMA sg wariantami tej samej choroby 1 moga mie¢ wspdlne podloze genetyczne
[27,28]. Dalsze badania nad genetycznym podlozem SMA byly kontynuowane przez prof.
Hausmanowa-Petrusewicz m.in. wspolnie z prof. Jackiem Zarembg [29-31], ktory w 1983 roku
sformutowat teze, ze wszystkie postacie choroby sg uwarunkowane mutacjag w tym samym
genie [32].

Przetomowego odkrycia lokalizacji genu odpowiedzialnego za patogeneze SMA -
w zakresie dlugiego ramienia chromosomu 5 (5q 11.2-13.3) dokonaty w 1990 roku niezaleznie
dwa zespoty — amerykanski (Gilliam 1 wsp.) i francuski (Melki i wsp.) [33,34]. W 1995 roku
ten sam francuski zespol scharakteryzowal ten gen i nazwat go ,genem przezycia

motoneuronu” (ang. survival motor neuron, SMN) [35] oraz opisat jego produkt — biatko SMN.
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W 1997 roku wykazano, ze poziom tego biatka koreluje z ci¢zkoscig przebiegu SMA [36].
W tym samym roku odkryto réwniez, ze biatko SMN jest produkowane nie przez jeden, lecz
przez dwa ,,blizniacze” geny lezace na tym samym chromosomie, poczatkowo okreslane jako
telomerowy 1 centromerowy gen SMN, a nastepnie odpowiednio jako geny SMNI 1 SMN2
[37-39]. W 2002 roku wykazano zalezno$¢ miedzy liczba kopii genu SMN2 a fenotypem SMA
[40] [41].

W kolejnych latach prowadzono liczne badania pos$wigcone analizie genotypowo-
fenotypowej SMA. Wsrdd nich warto wyr6zni¢ prace dotyczace polskiej populacji chorych na
SMA, opublikowane przez zesp6t dr hab. Marii Jedrzejowskiej w latach 2003-2019 [42-46].

W XXI wieku zapoczatkowano badania nad skutecznym leczeniem SMA. W 2001 roku
opublikowano pierwsze prace wykazujagce mozliwos¢ zwigkszenia ekspresji biatkka SMN
(poprzez modyfikacje alternatywnego splicingu genu SMNZ2) za pomoca oligonukleotydow
antysensownych oraz tzw. matych czasteczek (ang. small molecule) [47-49]. Badania te
zaowocowaly  powstaniem oligonukleotydu antysensownego, nazwanego pdzniej
nusinersenem [50], ktory po fazach badan klinicznych [51,52] zostal zarejestrowany jako
pierwszy na §wiecie lek do przyczynowej terapii rdzeniowego zaniku migsni - w 2016 roku
przez Amerykanska Agencje ds. Zywnoéci i Lekow (ang. Food and Drug Administration, FDA)
[53], a w 2017 roku przez Europejska Agencje Lekow (ang. European Medicines Agency,
EMA) [54]. Drugim lekiem zarejestrowanym z tym wskazaniem byl onasemnogen
abeparwowek (tzw. "terapia genowa”) - w Stanach Zjednoczonych wprowadzony w 2019 roku
[55], a w krajach Unii Europejskiej w 2020 roku [56]. Trzecim lekiem wprowadzonym do
terapii SMA byl rysdyplam, zarejestrowany w Stanach Zjednoczonych w 2020 roku [57],
a w krajach Unii Europejskiej w 2021 roku [58].

W Polsce refundowana terapia SMA w ramach Programu Lekowego (B102.FM) jest
dostepna od 2019 roku (od wrze$nia 2022 roku obejmuje wszystkie wymienione leki) [59].
W latach 2021-2022 w Polsce wprowadzono program badan przesiewowych u noworodkow
w kierunku SMA [60].

1.2.2. Epidemiologia

Najwigksze dotychczas badanie dotyczace epidemiologii SMA zostato opublikowane
w 2012 roku. Na podstawie analizy DNA probek krwi pochodzacej od ponad 72 400 oséb ze
Stanéw Zjednoczonych okre§lono czesto§¢ wystepowania SMA na 1:11 000, a czestos¢
nosicielstwa patogennej mutacji w genie SMNI na 1:54. W badaniu tym zaobserwowano takze
réznice migdzy grupami etnicznymi: najwyzsza czg¢sto$¢ nosicielstwa mutacji w genie SMN1
stwierdzono u os6b rasy kaukaskiej (1:47), a najnizsza - u osob rasy afroamerykanskiej (1:72)
[61]. Wedlug danych z rejestru krajow europejskich opublikowanych w 2017 roku czestos¢
wystepowania SMA oszacowano na 11,9:100 000 urodzen (ok. 1:8400) [62]. Natomiast
w Polsce (wedtug dotychczasowych danych uzyskanych z badan przesiewowych noworodkow)
wskaznik ten wynosi ok. 1:7000. Na podstawie rejestru chorob nerwowo-mig¢sniowych
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(prowadzonego przez Klinike¢ Neurologii Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego w ramach
programu TREAT-NMD) oraz danych NFZ szacuje si¢, ze w Polsce zyje aktualnie ok. 1200
chorych z SMA, w tym ok. polowe stanowig osoby doroste [63]. Wzrastajace wskazniki
czestosci wystepowania SMA wynikajg z coraz wigkszej wiedzy 1 §wiadomos$ci na temat
choroby, a takze jej lepszej rozpoznawalnosci zar6wno w okresie niemowlecym (badania
przesiewowe noworodkow), jak 1 w wieku dorostym. Dostepnos¢ terapii modyfikujacych
przebieg choroby oraz poprawa standardéw opieki sprzyjaja z kolei wydtuzeniu zycia chorych

na SMA, szczegolnie tych z postaciami o niekorzystnym rokowaniu.

1.2.3. Etiologia

1.2.3.1. Podloze genetyczne

Rdzeniowy zanik migéni jest spowodowany mutacja w zakresie SMNI - jednego
z dwoch ,,blizniaczych” genow zlokalizowanych na ramieniu dlugim chromosomu 5 (5q11.1-
13.3) [2,37,64]. Geny SMNI 1 SMN2 skltadaja si¢ z dziewigciu eksondw 1 majg prawie
identyczng sekwencje nukleotydowa. Roznig si¢ one jedynie pigcioma przestawieniami
nukleotydowymi, sposrod ktorych najbardziej istotna jest substytucja C na T w eksonie 7 (¢.840
C>T) w genie SMN2 [65]. W wyniku transkrypcji i translacji genu SMN/ dochodzi do
powstania pelowartosciowego (stabilnego) biatka SMN, ktore determinuje przezycie
motoneuronow w rdzeniu kregowym [36]. Natomiast transkrypt genu SMN2, w wyniku
opisanej zmiany nukleotydow jest w wickszosci pozbawiony eksonu 7, co powoduje powstanie
na jego bazie niestabilnego (szybko ulegajacego degradacji) biatka SMNA7 [64,66,67].
Pozostata, niewielka czes$¢ transkryptu genu SMN2 zachowuje ekson 7, w zwigzku z tym
z kazdej kopii tego genu powstaje ok. 10% prawidlowego biatka SMN [68] (ryc. 1).

W wyniku mutacji genu SMNI dochodzi do utraty jego funkcji i w konsekwencji do
istotnego niedoboru biatka SMN, co prowadzi m.in. do degeneracji komorek alfa rogéw
przednich rdzenia kr¢gowego — zasadniczego patomechanizmu SMA [36].
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Rycina 1. Ekspresja genow SMNI i SMN2 (na podstawie [69], modyfikacja whasna)

Gen SMIN1 Gen SMIN2
DNA 41-2a-2b-3-4-5-6-|7-8 1'2a'2b'3'4'5'6'|7'8—
€ T
pre-mRNA-1-23-2b-3-4-5-6-|7-8— '1-23'2b-3-4'5'5-|7-8—
C
usuniecie eksonu 7 pozostawienie eksonu 7
Transkrypt z zachowanym eksonem 7 Transkrypt pozbawiony eksonu 7 Transkrypt z zachowanym eksonem 7
mRNA 122234 567 8 1223 4 56 8 12263 4 5 6 (7 8
Stabilne / petnej dtugosci Skrécone / niestabilne Stabilne / petnej diugosci
biatko SMN (FL-SMN) biatko SMN biatko SMN (FL-SMN)

ok. 90% ok. 10%

Ulega degradacji

W  przewazajacej] wigkszosci (ok. 96%) przypadkow SMA stwierdza si¢
homozygotyczng (bialleliczng) delecj¢ eksonu 7 1 8 (lub tylko eksonu 7) w genie SMN1 [69,70].
W pozostatych, nielicznych przypadkach delecja tego eksonu wystepuje przewaznie w uktadzie
heterozygotycznym z ro6znorodnymi mutacjami punktowymi SMNI (niezwykle rzadko
stwierdza si¢ bialleliczne mutacje punktowe) [62,69,71,72]. Mutacje w genie SMN2 nie s3
patogenne i moga wystepowac u okoto 10% zdrowej populacji [43,73]. Natomiast wobec
mutacji SMN1, liczba kopii genu SMN2 jest uwazana za najwazniejszy czynnik wplywajacy na
fenotyp SMA. Wielokrotnie wykazano, ze wigksza liczba kopii genu SMN2 sprzyja
tagodniejszemu przebiegowi choroby, co jest najprawdopodobniej zwigzane ze zwigkszong
loscig biatka SMN w tkankach [40,41,74—76]. W duzym badaniu kohortowym zaobserwowano
zalezno$¢ migdzy klinicznymi typami SMA a liczba kopii SMN2: wigkszo$¢ pacjentow
Z najci¢zsza postacig choroby (SMA typu 1) miata 1 lub 2 kopie genu, z postacig posrednig
(SMA typu 2) - 3 kopie, a z postacig tagodna (SMA typu 3) - 3 lub 4 kopie [72]. Opisywano
jednak takze wyjatki od tej reguly (np. 3 kopie u chorych z SMA typu 1 lub 1 kopia w przypadku
SMA typu 3), co wskazuje na udzial innych czynnikow w ksztattowaniu fenotypu choroby
[72,77]. U chorych z tagodniejsza postacia SMA pomimo matej liczby kopii SMN2 stwierdzano
m.in. zmian¢ nukleotydowg ¢.859G>C w eksonie 7 oraz nizszy stopien metylacji tego genu, co
powoduje zwigkszenie ilo$ci powstajgcego na jego bazie pelnowartosciowego biatka SMN
[77-79]. Sugerowano takze modyfikujacy wptyw na fenotyp SMA takich czynnikow, jak
plastyna 3 kodowana przez gen PLS3 na chromosomie X (opisano wzrost jej ekspresji
u bezobjawowych nosicielek mutacji SMNI) i1 neurokalcyna delta (NCALD) (kilkakrotnie
nizszy poziom u bezobjawowych cztonkéw rodziny obcigzonej mutacja) [80—82].
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1.2.3.2. Budowa bialka SMN i jego funkcje

Od czasu odkrycia patogenezy SMA biatko SMN stalo si¢ przedmiotem zainteresowan
wielu badaczy, co doprowadzito do szczegdtowego poznania jego struktury oraz funkcji na
poziomie molekularnym [6,83].

Ze wzgledu na zroéznicowany przebieg splicingu, biatkko SMN moze wystepowaé
w kilku izoformach, wsérod ktorych wyroznia si¢ 5 podstawowych: peinej dtugosci (okreslana
jako SMN lub full-length - FL-SMN; najwazniejsza i najlepiej poznana, zawierajgca eksony:
1, 2a, 2b, 3, 4, 5, 6 ,7, 8), aksonalna (a-SMN, zawierajaca dodatkowo intron 3), SMNA7
(pozbawiona eksonu 7), SMN6B (zawierajaca dodatkowo ekson 6B) i SMNAS (pozbawiona
eksonu 5) [6].

Biatko SMN ma ci¢zar 38kDA i sktada si¢ z 294 aminokwaséw [4]. Jest podzielone na
kilka domen, peliagcych okreslone funkcje (np. wigzanie z innymi biatkami lub kwasami
nukleinowymi) [36]. Wsrod nich warto wyr6zni¢ domene kasety-Y G, ktora odpowiada m.in.
za taczenie si¢ czasteczek SMN w oligomery, zapewniajace stabilno$¢ biatka [6,84]. Izoforma
SMNAT7 o znacznie zmniejszonej zdolnosci do oligomeryzacji jest niestabilna i ulega szybkiej
degradacji [85-87]. Z kolei izoformy a-SMN i SMN6B z powodu przedwczesnego
wystepowania kodonu ,,stop” w mRNA maja charakter skrécony. Sugeruje si¢ ze SMN6B jest
bardziej trwale od SMNA7 i pelni podobna funkcj¢ co pelnowartosciowe biatko SMN,
natomiast a-SMN prawdopodobnie bierze udziat w aksonogenezie [88—90]. Izoforma SMNAS
jest rowniez skrocong formag biatka SMN, ktorej ekspresj¢ wykazano w migéniach
1 osrodkowym uktadzie nerwowym, jednak jej funkcja pozostaje mato poznana [6,91].

Biatko SMN poprzez potaczenie z osmioma innymi biatkami: geminami oraz tzw.
biatkiem unrip (ang. unr-interacting protein) tworzy ztozony kompleks biatka SMN (ang. SMN
complex) [92-94]. Kompleksy te wystepuja w cytoplazmie oraz jadrze komorkowym [95].
Struktura tego kompleksu poprawia stabilno§¢ biatka SMN i umozliwia interakcje z innymi
biatkami, odgrywajac istotng role¢ w wielu procesach komorkowych [6,83,86] .

Najlepiej poznang funkcja SMN jest udziat w metabolizmie RNA poprzez tworzenie
kompleksow snRNP (ang. small nuclear ribonucleoproteins, mate/niskoczasteczkowe jadrowe
rybonukleoproteiny) oraz  snoRNP  (ang. small nucleolar  ribonucleoproteins,
mate/niskoczasteczkowe jaderkowe rybonukleoproteiny), niezbednych w procesie splicingu
1 posttranskrypcyjnej modyfikacji RNA [83,96,97]. Biatko SMN bierze réwniez udziat
w regulacji procesoOw transkrypcji i1 translacji oraz naprawy DNA, a takze w procesach
endocytozy 1 autofagii, degradacji uszkodzonych biatek (poprzez uklad ubikwityna-
proteasom), szlakach sygnatowych, dynamice cytoszkieletu oraz utrzymaniu homeostazy
mitochondrialnej [6,83]. Jego wielokierunkowe dziatanie i rola w funkcjonowaniu $rodowiska

komodrkowego pozostaje przedmiotem dalszych badan.
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1.2.4. Klasyfikacja, obraz kliniczny i przebieg naturalny choroby

Objawy SMA s3a zwigzane przede wszystkim z postepujacym zwyrodnieniem
motoneuronéw alfa w rdzeniu krggowym oraz jader ruchowych nerwéw opuszkowych.
W nastgpstwie uszkodzenia obwodowego (dolnego) neuronu ruchowego dochodzi do
postepujacego zaniku i ostabienia miesni [98,99]. Objawy te dotycza gldéwnie migéni konczyn,
sg zazwyczaj symetryczne i przewazaja w odcinkach proksymalnych oraz w konczynach
dolnych. W migsniach objetych zanikiem moga wystepowac drzenia pgczkowe (fascykulacje).
Napigcie migsniowe jest zwykle obnizone, a odruchy gtebokie ostabione lub nicobecne. Zajecie
nerwoéw opuszkowych moze powodowac ostabienie jezyka, utrudnione ssanie 1 polykanie;
z kolei uszkodzenie motoneurondéw zaopatrujagcych migsnie miedzyzebrowe 1 przepon¢ moze
prowadzi¢ do postepujacej niewydolnosci oddechowej [4,100,101]. Skolioza spowodowana
ostabieniem mig¢$ni osiowych jest jednym z najwazniejszych powiktan choroby [102].

Klasyfikacja z 1992 roku opracowana przez Mig¢dzynarodowe Konsorcjum SMA
wyrdzniala trzy gldéwne formy kliniczne choroby (SMA typu 1, SMA typu 2, SMA typu 3)
oparte na dwoch podstawowych kryteriach: wieku wystgpienia pierwszych objawéw choroby
oraz stopniu maksymalnego rozwoju ruchowego [103]. Nowa wersja klasyfikacji obejmuje
dodatkowo najciezsza posta¢ SMA typu 0 oraz najlagodniejsza — SMA typu 4 [104,105]
(tab. 1).

Tabela 1. Klasyfikacja SMA z uwzglednieniem przewidywanego okresu przezycia (bez leczenia)
1 najczesciej wystepujacej liczby kopii genu SMN2 (na podstawie [100,105-107] )

Wiek .. Maksymalny rozwaj Przew1dyw.an).7 Liczba kopii
Typ SMA wystapienia okres przezycia
ez ruchowy . genu SMN2
objawow (bez leczenia)
Prawie catkowity brak . .
Okres ruchow czynnych i ponizej 1 miesigea
SMA 0 L (maksymalnie do 6 1Iub?2
prenatalny aktywnosci miesiecy)
oddechowej ey
Kilka miesigecy
SMA 1 . Nie siedzi (mediana: ok. 10
0 — 6 miesiecy S miesiecy), w 1Iub?2
samodzielnie .
wyjatkowych
przypadkach dtuzej
SMA 2 718 miesiecy | Siedzi samodzielnie | C2¢to Wieloletni 5
ey (mediana: > 20 lat)
SMA 3 quyzej 18 Chodzi bez pomocy POdObn}.’.J akw 31lub 4
miesiecy populacji
SMA3a | 18736 Chodzi bez pomocy | odobny jakw 3 lub 4
miesigcy populacji
SMA 3b quyzej 36 Chodzi bez pomocy Podobny'Jak W 3lub 4
miesiecy populacji
.. . Podobny jak w 3, 4 lub wigcej
SMA 4 Powyzej 18 lat | Chodzi bez pomocy populacji (maksymalnic 6)
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SMA typu O jest rzadka postacig choroby o najbardziej niepomy$lnym rokowaniu.
W okresie prenatalnym mozna zaobserwowac ostabione ruchy ptodu. Po urodzeniu dziecko jest
wiotkie, bez odruchow gtebokich, ma minimalny zakres ruchéw czynnych, z zaburzeniami
ssania 1 potykania oraz ostabieniem migsni twarzy. W ciggu pierwszych minut lub godzin zycia
pojawia si¢ niewydolno$¢ oddechowa, ktorej narastanie jest przyczyng zgonu. Moga wystapic¢
wrodzone wady serca [106—108].

SMA typu 1 jest ciezka postacia choroby o wczesnym poczatku. Objawy pod postacia
wiotkiego napigcia mig$niowego, uogdlnionego niedowladu oraz zniesienia odruchow
glebokich sa stwierdzane zwykle przed 6 miesigcem zycia. Niemowleta majg trudnosci
w samodzielnym kontrolowaniu ruchow glowy oraz nie sg w stanie samodzielnie siadac.
Ponadto moze pojawia¢ si¢ ostabienie mig$ni jezyka, gardta i krtani oraz trudnos$ci
w przetykaniu, a z czasem rozwija si¢ niewydolno$¢ oddechowa [1,52]. W przebiegu choroby
czesto rozwija si¢ skolioza [102]. Moga wystepowac réwniez zaburzenia rytmu i wrodzone
wady serca [109].

SMA typu 2 jest okreslana jako posrednia posta¢ choroby. Objawy zwykle pojawiaja si¢
ok. 7-18 miesigca zycia. Dzieci s3 w stanie samodzielnie siada¢, ale nie uzyskuja zdolnos$ci
samodzielnego chodzenia. U chorych wystepuje wiotki niedowlad czterokonczynowy
z przewaga w konczynach dolnych oraz zanik i niedowtad migsni tutlowia. W pdzniejszych
latach czesto dochodzi do rozwoju przykurczow w stawach oraz znacznego stopnia skoliozy,
ktora w potaczeniu z ostabieniem migsni oddechowych prowadzi do restrykcyjnej choroby ptuc
1 niewydolno$ci oddechowej [1,100].

SMA typu 3 to lagodna posta¢ choroby. Pierwsze objawy (niedowlad konczyn)
pojawiaja si¢ zwykle po 18 miesigcu zycia (SMA typu 3a — miedzy 18 a 36 miesiagcem, SMA
typu 3b - powyzej 36 miesigca). Pacjenci zazwyczaj s3 w stanie samodzielnie chodzi¢, cho¢
u cze¢$ci z nich postepujacy niedowlad 1 zanik migéni powoduje zaburzenia chodu i konieczno$¢
korzystania ze sprzgtow pomocniczych. Wsrod pacjentow, ktorzy tracg zdolnos¢ do
samodzielnego poruszania si¢, czesciej rozwija si¢ skolioza, a takze otylo$¢ i osteoporoza
[1,100,110]. Zaburzenia oddychania wystepuja rzadko [111].

SMA typu 4 jest najrzadsza (< 5%) 1 najtagodniejsza postacia choroby o poczatku
w wieku dorostym (nawet po 30 roku zycia). Obraz kliniczny moze by¢ zblizony do SMA typu
3. U chorych obserwuje si¢ zwykle powoli postgpujacy niedowlad migsni proksymalnych
konczyn dolnych powodujacy zaburzenia chodu o niewielkim nasileniu. Skolioza jest zwykle
fagodna, a funkcje oddechowe pozostaja prawidtowe [1,5,100].

W celu ilo$ciowej oceny stopnia deficytu neurologicznego u pacjentow z SMA (i jego
monitorowania w przebiegu choroby) opracowano kilka skal funkcjonalnych, ktére okreslaja
zakres wykonania szeregu czynno$ci ruchowych: CHOP-INTEND (ang. The Children's
Hospital of Philadelphia Infant Test of Neuromuscular Disorders), HFMSE (ang. Hammersmith
Functional Motor Scale Expanded) oraz HINE (ang. Hammersmith Infant Neurological
Examination) [112—114]. Skale te przeznaczone sg dla r6znych grup chorych w zaleznos$ci od
stopnia sprawnosci ruchowej. W przypadku podejrzenia niewydolno$ci oddechowe;j
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obiektywny wskaznik niewydolnosci oddechowej moga stanowi¢ parametry spirometryczne,
kapnografia oraz badanie wydolnosci oddechowej w czasie snu (polisomnografia),
a w zaawansowanym stadium — czas i czgstotliwos$¢ stosowania wentylacji wspomaganej [115].

Naturalny przebieg SMA ma charakter postepujacy, z tempem narastania objawow
zaleznym od typu choroby. Roznice miedzy typami SMA dotycza takze rokowania odnos$nie
dhugosci zycia (SMA typu 1: do 30% chorych przezywa powyzej 20 lat; SMA typu 2: 77-92%
powyzej 20 lat i ok. 52% powyzej 40 lat ) [116].

Pomimo powszechnego stosowania powyzszej klasyfikacji SMA w opracowaniach
naukowych i praktyce klinicznej, nalezy podkresli¢, ze stopniowo traci ona na aktualnosci
w kontek$cie postepu wiedzy o podtozu choroby oraz mozliwosci diagnostycznych
1 terapeutycznych 1 bywa okreslana jako ,.klasyfikacja historyczna” [63,99].

Wprowadzenie powszechnych przesiewowych badan genetycznych noworodkow
w kierunku SMA pozwala na rozpoznanie choroby w okresie subklinicznym (przed
wystgpieniem pierwszych objawéw). Przede wszystkim za§ dostgpne obecnie terapie
modyfikujace przebieg SMA moga w zasadniczy sposob wptynac na rozwoj obrazu klinicznego
i poprawe rokowania. Wyniki badan obserwacyjnych w ciggu kolejnych lat moga wigc
dostarczy¢ przestanek do opracowania nowej, zmodyfikowanej klasyfikacji SMA.

1.2.5. Diagnostyka

1.2.5.1. Badanie genetyczne

Podstawe¢ rozpoznania SMA stanowi badanie genetyczne. Zgodnie z aktualnymi
rekomendacjami, oprocz potwierdzenia mutacji w obu kopiach genu SMNI (rozdziat 1.2.3.1)
zalecane jest rowniez okreslenie liczby kopii genu SMN2 ze wzgledu na warto$¢ predykcyjng
w odniesieniu do przebiegu choroby [117].

Standardowe metody analizy ilosciowej genow SMN1 i SMN2 obejmuja: MLPA (ang.
Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification), QPCR (ang. quantitative polymerase chain
reaction) lub NGS (ang. next generation sequencing) [40,117-119]. Homozygotyczna delecja
w genie SMNI moze by¢ réwniez zidentyfikowana za pomocg szybszego i fatwiej dostepnego
testu PCR-RFLP (ang. Polymerase Chain Reaction — Restriction Fragment Length
Polymorphism), ktéry nie pozwala jednak na iloSciowe oznaczenie liczby kopii genow SMN1
1SMN2 [117,120].

W praktyce klinicznej najczesciej wykorzystuje si¢ testy MLPA lub qPCR pozwalajace
na wykrycie delecji eksonu 7 1 8 w genie SMNI. Stwierdzenie delecji w obu kopiach genu
SMN1 umozliwia rozpoznanie SMA. Jesli badanie genetyczne u osoby z objawami klinicznymi
sugerujagcymi SMA nie wykaze delecji w zadnej kopii genu SMNI lub wykaze ja tylko w jednej
kopii tego genu, nalezy wykona¢ dodatkowo sekwencjonowanie genu SMNI celem
poszukiwania rzadszych mutacji (mutacji punktowych) [117].

Aktualnie kluczowa role w diagnostyce SMA odgrywaja badania przesiewowe
noworodkow, ktore dajg szanse na rozpoczecie leczenia choroby w stadium bezobjawowym
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[121]. Badanie przesiewowe jest najczesciej oparte na metodzie PCR (PCR-RFLP), ktoéra
umozliwia jedynie identyfikacje homozygotycznej delecji eksonu 7 w genie SMNI. Wynik
badania testu przesiewowego jest weryfikowany nastepnie metoda MLPA [63,122,123].
W zwiazku z tym nalezy podkresli¢, ze badania przesiewowe aktualnie nie pozwalajg na
rozpoznanie SMA u chorych z innymi mutacjami niz homozygotyczna delecja w eksonie
7 genu SMNI. Zatem w przypadku chorego z objawami SMA 1 ujemnym wynikiem badania
przesiewowego nalezy poglebi¢ diagnostyke genetyczng (jw.) [122].

Badania przesiewowe sg realizowane juz w wigkszosci krajow Europy, a takze m.in.
w Stanach Zjednoczonych, niektorych regionach Kanady, Australii i Japonii [124]. W Polsce
badania genetyczne w kierunku SMA sg wykonywane u wszystkich noworodkéw od marca
2022 roku [60,63]. Wynik badania genetycznego powinien by¢ przekazany rodzicom dziecka
(lub samemu choremu w przypadku diagnostyki w wieku dorostym) wraz z odpowiednig
informacja na temat choroby i dost¢pnych opcji terapeutycznych, a takze z zapewnieniem
odpowiedniego wsparcia psychologicznego [117].

1.2.5.2. Elektromiografia

W  przesztosci istotng role w rozpoznaniu SMA pelnily réwniez badanie
elektromiograficzne (EMG) i biopsja mig$nia (obecnie praktycznie juz nie stosowana).
Aktualnie EMG moze by¢ badaniem przydatnym w diagnostyce roéznicowej postaci SMA
0 poznym poczatku, z nietypowym obrazem klinicznym lub w przypadku ujemnego wyniku
badania genetycznego [117]. Zapis EMG wykazuje cechy uszkodzenia dolnego neuronu
ruchowego w postaci obecnos$ci obfitej czynnosci spoczynkowe;j (fibrylacje i fascykulacje) oraz
zmniejszenia gestosci zapisu w czasie wykonywania skurczu maksymalnego, ponadto
stwierdza si¢ wzrost amplitudy, czasu trwania 1 pola pojedynczych potencjatow
czynno$ciowych jednostek ruchowych (ang. motor unit action potential, MUAP) [125,126].

1.2.5.3. Badania laboratoryjne

Nie ustalono dotad specyficznych dla SMA biomarkeréw, ktére mozna by oznaczy¢
w ptynach ustrojowych. Za wskazniki stopnia uszkodzenia 1 zaniku mig¢$ni w przebiegu
choroby mogg by¢ uznawane: aktywno$¢ kinazy kreatynowej (CK) i poziom kreatyniny.
Poziom CK w surowicy chorych z SMA moze by¢ prawidtowy, czesciej jednak jest
podwyzszony (niekiedy nawet 10-krotnie). Poziom kreatyniny w surowicy jest zwykle
obnizony [127,128]. Obiecujacymi biomarkerami aktywnosci choroby moga by¢ stezenia
tancuchéw lekkich neurofilamentéw (ang. neurofilament light protein, NfL) oraz tancuchy
ciezkie fosforylowanych neurofilamentow (ang. phosphorylated neurofilament heavy chain,
pNF-H) oznaczane w surowicy i ptynie moézgowo-rdzeniowym [129,130].
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1.2.6. Leczenie

W ostatnich latach dokonano przetomu w leczeniu SMA (rozdz. 2.1.), wprowadzajac
nowoczesne terapie modyfikujace przebieg choroby. Jednoczesnie rekomendacje podkreslajg
koniecznos$¢ objecia pacjentow kompleksowym leczeniem wspomagajacym [99,115,117].

1.2.6.1. Leczenie farmakologiczne

Aktualnie zarejestrowane ze wskazaniem do terapii SMA sg 3 leki modyfikujace
przebieg choroby: nusinersen, onasemnogen abeparwowek i1 rysdyplam. Wszystkie te leki
sg dostepne 1 refundowane w Polsce (z pewnymi ograniczeniami w stosunku do ich
charakterystyki rejestracyjnej) w ramach Programu Lekowego B102.FM [59].

e Nusinersen

Nusinersen (Spinraza ®) jest oligonukleotydem antysensownym, ktory modyfikuje
splicing mRNA genu SMN2 w celu zwigkszenia produkcji funkcjonalnego biatka SMN o petnej
dtugosci [131,132]. Nusinersen jest podawany bezposrednio do ptynu-médzgowo-rdzeniowego
(dooponowo, poprzez naktucie lgdzwiowe), poniewaz nie przechodzi przez barier¢ krew-mozg
[132,133]. Lek podaje si¢ w dawce 12 mg (5ml) wedtug schematu: 4 dawki nasycajace w dniach
0, 14, 28 oraz 63, a nastgpnie dawki podtrzymujace raz na 4 miesigce [132]. W badaniach
klinicznych wykazano skuteczno$¢ i dobry profil bezpieczenstwa zarowno u objawowych
pacjentow z SMA jak i przedobjawowych niemowlat z potwierdzong homozygotyczng mutacja
genu SMNI. We wszystkich grupach chorych wykazano podczas terapii poprawe sprawnosci
ruchowej (oceniong za pomocg odpowiedniej skali funkcjonalnej). Ponadto u dzieci (leczonych
zardbwno w stadium objawowym, jak i bezobjawowym) stwierdzono popraw¢ wskaznikow
przezywalno$ci oraz osigganie kamieni milowych rozwoju ruchowego niedostgpnych
w naturalnym przebiegu choroby [52,134-138]. Najczgéciej obserwowanymi dziataniami
niepozadanymi nusinersenu, zwigzanymi z droga podania leku, byly: bdl glowy, wymioty i bol
plecow [132]. Naktucie ledzwiowe w celu podania leku bywa utrudnione u chorych
z zaawansowang skoliozg; pomocne w tych przypadkach moze by¢ wykorzystanie badania
obrazowego (tomografii komputerowej, RTG lub USG) [139,140]. Lek jest zarejestrowany do
uzycia u wszystkich chorych na SMA, niezaleznie od wieku i liczby kopii genu SMN2 [54,132].

e Onasemnogen abeparwowek

Onasemnogen abeparwowek (Zolgensma ®) jest lekiem zaliczanym do tzw. terapii
genowych. Mechanizm jego dziatania polega na dostarczeniu do komorek transdukowanej
funkcjonalnej kopii genu SMNI, za pomocg rekombinowanego 1 niepatogennego wektora
wirusowego - AAV9 (ang. adeno-associated virus serotype 9 based vector). Zbyt wysokie
miano przeciwciat przeciwko AAV9 (oznaczane obligatoryjnie przed kwalifikacja do terapii)
stanowi przeciwwskazanie do podania leku. Lek przechodzi przez barier¢ krew- mdzg i jest

podawany w pojedynczej dawce we wlewie dozylnym [141,142]. W badaniach klinicznych
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wykazano skuteczno$¢ i dobry profil bezpieczefistwa zardwno u dzieci z SMA leczonych
w stadium objawowym, jak i bezobjawowych noworodkéw. W wyniku terapii uzyskano lepsze
wskazniki przezywalnosci oraz poprawe¢ funkcji motorycznych (w postaci osiggania kamieni
milowych rozwoju ruchowego oraz lepszych ocen w skalach funkcjonalnych). Do
najczestszych dzialan niepozadanych zwigzanych z terapig zaliczono: zaburzenia funkcji
watroby, wymioty 1 trombocytopeni¢. Obserwowano ponadto u czes$ci pacjentdw ostrg
niewydolno$¢ oddechowa, zapalenie oskrzeli lub ptuc oraz odwodnienie, potraktowane jednak
jako nastgpstwa choroby, a nie efekty niepozadane leku [143—-147]. Ze wzgledu na specyfike
terapii genowej 1 mechanizm jej dziatania, FDA zatwierdzila stosowanie onasemnogen
abeparwowek u dzieci w wieku ponizej 2 lat, a EMA - u pacjentéw o masie ciata od 2,6 do 21
kg [55,148]. Wedlug stanowiska europejskich ekspertow, najlepszy poziom skuteczno$ci
1 bezpieczenstwa leku wykazano i udokumentowano u chorych w wieku ponizej 6 miesigca
zycia 1 masie ciata ponizej 8,4 kg [149].

e Rysdyplam

Rysdyplam (Evrysdi ®) nalezy do tzw. matych czasteczek. Mechanizm dziatania leku,
podobnie jak w przypadku nusinersenu, polega na modyfikacji splicingu mRNA genu SMN?2
w celu zwigkszenia produkcji funkcjonalnego biatka SMN o pelnej dlugosci. Lek przechodzi
przez barier¢ krew-modzg i jest podawany doustnie (w formie syropu) raz na dobg, w dawce
zaleznej od wieku i masy ciata [150,151]. Badania kliniczne, przeprowadzone w szerokiej
populacji chorych z roéznymi typami SMA, potwierdzily skutecznos¢ i1 dobry profil
bezpieczenstwa we wszystkich badanych grupach. U pacjentéw z SMA typu 1 wykazano lepsze
wskazniki przezywalnos$ci 1 poprawe sprawnosci motorycznej; u chorych z SMA typu 2 1 3
stwierdzono poprawe funkcji motorycznych oraz zwigkszong produkcje biatka SMN. Wstepne
wyniki pozostajagcych w toku badan u przedobjawowych dzieci z SMA wskazujg na mozliwos¢
osiggania przez nie kamieni milowych rozwoju motorycznego porownywalnego z normami dla
zdrowych dzieci. Najczestszymi dziataniami niepozadanymi obserwowanymi podczas terapii
byly: goraczka, wysypka, biegunka i bol gtowy [152—156]. Rysdyplam jest zarejestrowany do
stosowania u pacjentdw z rozpoznaniem SMA typu 1, 2 lub 3, posiadajacych od 1 do 4 kopii
genu SMN2, niezaleznie od wieku [58,151]. Ze wzgledu na doustng posta¢ oraz szerokie
wskazania rejestracyjne, rysdyplam moze by¢ zastosowany u chorych nie zakwalifikowanych
lub majacych przeciwskazania do pozostatych terapii [157].

1.2.6.2. Leczenie wspomagajace i opieka interdyscyplinarna

Objawy 1 nastgpstwva SMA wymagaja kompleksowego postepowania terapeutycznego
z udzialem wielodyscyplinarnego zespotu, obejmujacego lekarzy specjalistow (neurolog,
ortopeda, anestezjolog), fizjoterapeutéw, psychologoéw, dietetykow i personel pielgegniarski
[115,117].
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e Rehabilitacja i opieka ortopedyczna

Roéwnolegle do leczenia farmakologicznego niezbedne jest stosowanie regularnej
rehabilitacji, ktéra ma na celu zachowanie stopniowo pogarszajacej si¢ sily migsniowej,
utrzymanie odpowiedniego zakresu ruchu w stawach i korygowanie postawy oraz zapobieganie
deformacji uktadu kostno-szkieletowego. Rodzaj ¢wiczen 1 stosowanego sprzetu
wspomagajacego poruszanie si¢ powinny by¢ dostosowane indywidualnie do stanu pacjenta,
a program rehabilitacji — opracowany i monitorowany przez wyspecjalizowanego w tej
dziedzinie fizjoterapeute [117].

W odniesieniu do uktadu kostno-stawowego, szczegdlnej uwagi wymaga kontrolna
kliniczna 1 radiologiczna ocena krggostupa pod katem skoliozy (korygowanej za pomocg
rehabilitacji, a w razie potrzeby —zabiegu operacyjnego), a takze kontrola znieksztatcen klatki
piersiowej (mogacych wplywaé na pogorszenie funkcji oddechowych), niestabilnosci lub
przykurczu w stawach (m.in. biodrowych). Nalezy rowniez pamigta¢ o zwickszonym ryzyku

urazoéw 1 zkaman kosci, ktore wymagaja odpowiedniego zaopatrzenia [117].

e Opieka zywieniowa

Ze wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia zespotu opuszkowego, chorzy na SMA wymagaja
regularnej kontroli funkcji przetykania oraz stanu odzywienia. W przypadku narastania dysfagii
nalezy prowadzi¢ zywienie z wykorzystaniem sondy nosowo-zotadkowej, a nast¢pnie
gastrostomii. Indywidualnie dobrana dieta powinna zapewnia¢ odpowiednia podaz kaloryczna,
nawodnienie oraz poziom makro i mikroelementoéw (ze szczeg6lnym uwzglgdnieniem wapnia
1 witaminy D) [115].

e Ocena funkcji ukladu oddechowego, leczenie niewydolnosci oddechowej,

profilaktyka infekcji

Regularna ocena czynnosci uktadu oddechowego u chorych na SMA powinna obejmowacé
badanie fizykalne, ocen¢ refluksu zotadkowo-przetykowego oraz efektywnosci kaszlu,
a w razie poglebiania si¢ dysfunkcji oddechowej — dodatkowe metody jej monitorowania (m.in.
pulsoksymetri¢, kapnografie, spirometri¢). W przypadku stwierdzenia niewydolnosci
oddechowej =zaleca si¢ w pierwsze] kolejnosci stosowanie wentylacji nieinwazyjnej
z urzadzeniami zmiennoci$nieniowymi/dwufazowymi [115]. Konieczne jest zapewnienie
odpowiedniego sprzetu do usuwania nadmiernej ilosci wydzieliny z drég oddechowych.

W profilaktyce infekcji (przede wszystkim dotyczacych uktadu oddechowego)
podkresla si¢ znaczenie szczepien ochronnych, zgodnie z obowigzujacym kalendarzem
1 aktualnymi rekomendacjami epidemiologicznymi (np. przeciw grypie i SARS-CoV-2).
U dzieci do 24 miesigca zycia zaleca si¢ rowniez stosowanie paliwizumabu w okresach
podwyzszonego ryzyka zakazenia RSV [63,115,158].
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e Post¢epowanie w stanach naglych i opieka paliatywna

Opieka nad chorymi na SMA, takze w przypadku cigzkich postaci choroby z zaburzeniami
potykania i niewydolnoscig oddechowa, moze by¢ prowadzona w warunkach domowych przy
zapewnieniu odpowiedniego sprzgtu wspomagajacego i1 przeszkoleniu opiekundéw w zakresie
monitorowania 1 prewencji. Nagle pogorszenie stanu chorego (np. w wyniku infekcji lub
narastania niewydolnosci oddechowej) stanowi wskazanie do hospitalizacji w odpowiednim
osrodku. Zalecane jest podjecie wszelkich niezbednych dziatan w celu poprawy jakosci zycia
chorych, z poszanowaniem autonomii pacjenta i jego rodziny [115]. Perspektywa opieki
paliatywne] w SMA ulega obecnie znaczacej zmianie w kontek§cie nowych terapii
poprawiajacych rokowanie u chorych.

e Opieka specjalistyczna w przypadku stwierdzenia nieprawidlowosci ze strony
innych narzadow

Wyniki badan nad molekularnym podlozem SMA oraz obserwacje z praktyki klinicznej
dotyczace terapii sklaniajg ponadto do poszerzania diagnostyki i prewencji w odniesieniu do
innych narzadéw 1 uktadéw, do zajecia ktorych moze dojs¢ w przebiegu choroby [8,9,115].
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1.3. Rdzeniowy zanik mi¢s$ni jako choroba ogdélnoustrojowa

W ostatnich latach prowadzono wielokierunkowe badania dotyczace roli i1 ekspresji
biatka SMN w odniesieniu do manifestacji klinicznej rdzeniowego zaniku mig$ni, zarowno na
modelach zwierzgcych, jak 1 w grupach chorych z r6znymi typami SMA. Wyniki tych badan
wskazujg, ze SMA nie polega tylko na wybidrczym uszkodzeniu neuronu ruchowego, ale
mozna go uznac¢ za chorobg ogolnoustrojowa [8—10].

1.3.1. Znaczenie i ekspresja biatka SMN

Biatko SMN, obecne w jadrze komorkowym i cytoplazmie, petni wazng role w wielu
procesach komorkowych (rozdzial 1.2.3.2) [83,93]. Ekspresje¢ tego biatka wykazano we
wszystkich typach komorek zwierzecych [83], a jego homologiczne formy - rowniez
w niektorych typach grzybow [159].

Na podstawie badan na modelach zwierzecych (posiadajacych tylko jeden gen SMN -
ekwiwalent SMNT) stwierdzono, ze brak biatka SMN jest cechg letalna, a czas przezycia zalezy
od poziomu tego biatka pochodzacego od matki [160—162]. Zaobserwowano, ze utrata funkcji
genu SMN u myszy powoduje obumarcie zarodka [161], a u owadow z gatunku Drosophila -
$mier¢ organizméw potomnych niedtugo po urodzeniu (po utracie ochronnej roli matczynego
biatka SMN) [162]. Wykazano réwniez, ze usuni¢cie biatka SMN z zywej tkanki zwierzecej
prowadzi do jej zmian martwiczych [163—-165].

U czlowieka ekspresja biatka SMN zachodzi w dwoch genach — SMN1 1 SMN2 (rozdziat
1.2.3.1) [37-39]. Gen SMN2 jest unikalny dla cztowieka i produkuje niewielka ilo$¢ stabilnego
biatka SMN, ktora nie jest w stanie w petni skompensowac jego niedoboru u chorych na SMA,
jednak ma dziatanie ochronne i wptywa na przezycie chorych [67,68,74,166]. Wprowadzenie
ludzkiego genu SMN2 do transgenicznego modelu myszy z mutacja genu SMN wyeliminowato
ich $miertelno$¢ na etapie embrionalnym 1 doprowadzito do urodzenia zwierzat o fenotypie
przypominajacym SMA [39].

U plodow ludzkich nie obcigzonych mutacja, ekspresje¢ biatka SMN wykazano
pomigdzy 5 a 10 tygodniem zycia w tkankach pochodzacych: z serca, $ledziony, pluc, watroby
inerek [167]. W tkankach zdrowych oséb dorostych najwigkszg ekspresj¢ biatka SMN oprocz
rdzenia kregowego 1 mdzgu, stwierdzono w nerkach i watrobie; umiarkowany jej poziom -
w migsniach szkieletowych 1 mig$niu sercowym, a niski - w fibroblastach i limfocytach [38].

U chorych na SMA, redukcja poziomu biatka SMN (nawet 100-krotna) w poréwnaniu
z osobami zdrowymi dotyczyta przede wszystkim rdzenia krggowego [38]. Wykazano jednak
obnizong ekspresje biatka SMN takze w mi¢$niach szkieletowych, krwi i fibroblastach zarowno
w tkankach ptodow, jak i dzieci oraz dorostych chorych na SMA [38,168-171].
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1.3.2. Ogolnoustrojowe objawy SMA

Na modelach zwierzecych SMA oraz u oso6b z tym schorzeniem stwierdzono zmiany
strukturalne 1 zaburzenia funkcji wielu narzadow, o charakterze subklinicznym lub objawowym
[8—10]. Cze$¢ z nich stanowi nastepstwo uszkodzenia neuronu ruchowego 1 zaniku migs$ni,
niektore jednak rozwijaja si¢ w przebiegu choroby niezaleznie od tego zasadniczego elementu

jej podtoza.

1.3.2.1.Uklad mig¢sniowy i kostno-szkieletowy

Glowny patomechanizm SMA zwigzany jest z degeneracja dolnego neuronu
ruchowego, szczegdlnie wrazliwego na niedobor biatka SMN (rozdziat 1.2.4) [10,163,172].
Proces ten prowadzi do nieprawidtowego rozwoju migsni szkieletowych 1 ich zaniku [173].
W badaniach histopatologicznych migsni u chorych na SMA wykazano m.in. nieprawidiowsg
morfologi¢ wldkien mig$niowych oraz obnizong biogenez¢ mitochondriow [174—176]. Na
podstawie wynikdw badan na modelach mysich SMA o cigzkim przebiegu wysunigto
przypuszczenie, ze zmiany patologiczne w mig¢sniach mogg zachodzi¢ cze$ciowo niezaleznie
od degeneracji komorek nerwowych [177].

W zakresie uktadu kostno-szkieletowego, czgstym powiktaniem rdzeniowego zaniku
migsni jest skolioza, ktora wystepuje u od 60 do 90% pacjentow z SMA [117,178]. Wplywa
ona na niestabilno$¢ postawy, zmniejszenie objetosci klatki piersiowej [179] oraz zwigksza
ryzyko wystapienia refluksu zotadkowo-przetykowego [180]. Skolioza sprzyja takze
nieprawidlowemu ustawieniu miednicy oraz (lacznie z ostabieniem migséni stabilizujacych
obrecz biodrowa) zwichnigciom stawu biodrowego [181,182].

U chorych z SMA obserwuje si¢ ponadto zwigkszone ryzyko ztaman spowodowane
obnizeniem gestosci mineralnej kosci [183]. Do zaburzen struktury i przyrostu masy kostnej
moga przyczyniac si¢: niedostateczna ilo$¢ biatka SMN (na modelach mysich SMA wykazano
zwiekszong aktywnos$¢ osteoklastow prowadzaca do przebudowy kosci i ich nieprawidlowe;j
mineralizacji) [184], brak obcigzenia mechanicznego ko$ci w nastgpstwie zaniku i niedowtadu
migéni [185,186], a takze niedoboér witaminy D [187,188].

1.3.2.2. Uklad oddechowy

Neurogenny zanik i ostabienie migsni w przebiegu SMA moze obejmowac takze
miegs$nie oddechowe (gléwnie miedzyzebrowe, w mniejszym stopniu przepone), co w ciezkich
postaciach choroby prowadzi do niewydolnosci oddechowej - czestego powodu hospitalizacji
1 gléwnej przyczyny zgonu pacjentéw [189—191]. Do jej poglebienia lub zaostrzenia moze
przyczynia¢ si¢ takze dysfunkcja migsni opuszkowych, ze stabym odruchem kaszlowym
utrudniajgcym usuwanie wydzieliny z drog oddechowych oraz zaburzeniami potykania, ktore
moga spowodowac zachtys$nigcie [189]. Do zmniejszenia objgtosci zyciowej pluc i nasilenia
zaburzen oddychania moze dochodzi¢ ponadto w nastepstwie postepujacej skoliozy
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i znieksztatcenia klatki piersiowej [179]. Nie wykazano natomiast bezposredniego wplywu
niedoboru biatka SMN na nieprawidlowy rozwdj ptuc.

U chorych na SMA oprécz nawracajacych infekcji uktadu oddechowego czesto
obserwuje si¢: bezdech senny oraz hipowentylacje pecherzykowa z objawami w postaci
chrapania, wybudzania ze snu, porannych boléw glowy oraz sennosci w ciggu dnia [115].
Ponadto przewlekta hipowentylacja moze prowadzi¢ do rozwoju nadci$nienia ptucnego
i niewydolnosci serca [192,193]. Pogorszenie wskaznikow wydolno$ci oddechowej stanowi
wskazanie do wdrozenia wentylacji wspomaganej w odpowiednim zakresie. Z jej przewleklym
stosowaniem moga wigza¢ si¢ dodatkowe powiktania (np. zahamowanie rozwoju mowy po
wykonaniu tracheostomii u dzieci z SMA typu 1) [194].

1.3.2.3. Uklad sercowo-naczyniowy

Wrodzone wady serca stwierdzano przede wszystkim u chorych z cigzkim przebiegiem
SMA (typ 0 lub 1). Nalezg do nich: ubytek przegrody miedzyprzedsionkowej, ubytek przegrody
mi¢dzykomorowej, zespot niedorozwoju lewego serca, koarktacja aorty, hipoplazja tuku aorty,
nieprawidlowe potozenie serca (dekstrokardia), tetralogia Fallota, przetrwaty przewod tetniczy
(Bottalla), stenoza zastawki aortalnej i plucnej [109,195-197]. U dzieci z SMA typu 1
najczesciej wystepuje bradykardia, u chorych z typem 2 lub 3 rodzaje arytmii sg bardziej
zréznicowane. Interpretacja zapisu EKG moze by¢ utrudniona ze wzgledu na artefakty
zwigzane z drzeniem migs$ni [109,198].

W zakresie naczyn obwodowych charakterystycznym objawem opisywanym u dzieci
z SMA typu 1 jest zakrzepica drobnych naczyn prowadzaca do martwicy palcow dloni i stop
[196,199].

1.3.2.4. Uklad pokarmowy, metabolizm i stan odzywienia

U chorych na SMA stwierdza si¢ zarowno zaburzenia struktury, jak i czynnosci
narzadow uktadu pokarmowego.

Dysfunkcja gornego odcinka przewodu pokarmowego objawia si¢ przede wszystkim
zaburzeniami potykania oraz refluksem zotadkowo-przetykowym, dolnego odcinka -
zaparciami [115,200]. Obok dysfunkcji migsni gladkich, za przyczyne tych zaburzen uwaza si¢
nieprawidlowe ukrwienie przewodu pokarmowego i/lub nieprawidlowa regulacj¢ unerwienia
autonomicznego [200,201]. W badaniach histopatologicznych przeprowadzonych na modelach
zwierzecych SMA opisywano cechy stanu zapalnego jelita cienkiego, nieprawidtowa
morfologi¢ 1 zmniejszong dlugo$¢ kosmkow jelitowych oraz zmniejszong gestos¢ unaczynienia
Sciany jelita cienkiego [202].

U chorych z SMA oraz na modelach zwierzecych stwierdzono nieprawidiowy
metabolizm kwasow thuszczowych, zwiekszajacy ryzyko dyslipidemii oraz cechy sttuszczenia
watroby (obserwowane w badaniach histopatologicznych) [203]. W badaniach na modelach
zwierzgcych wykazano réwniez, ze niedobdr biatka SMN prowadzi do nieprawidtowego
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rozwoju watroby (juz na etapie embrionalnym) [165] oraz §ledziony (zmniejszona proliferacja
1 zwigkszona apoptoza komorek, dezorganizacja struktury narzadu) [204].

W zakresie trzustki, w badaniach autopsyjnych i na modelach zwierzecych stwierdzono
dysproporcje komodrek beta wysp trzustkowych (wytwarzajacych insuling) w stosunku do
komorek alfa (wytwarzajacych glukagon) [205]. Zmiany te, wraz z obnizonym poziomem
syntezy insulinopodobnego czynnika wzrostu (ang. insulin-like growth factor 1, 1GF-1)
w watrobie, moga stanowi¢ przyczyng nietolerancji glukozy, insulinooporno$ci, a nawet
cukrzycy u niektorych chorych z SMA [205,206]. Z kolei obserwowane niekiedy epizody
hipoglikemii mogg by¢ zwigzane z zaburzeniami glukoneogenezy oraz mata rezerwa glikogenu
w mies$niach (spowodowang ich niskg masg) .

U chorych z SMA typu 1 istnieje duze ryzyko niedozywienia, spowodowane
utrudnionym ssaniem 1 potykaniem oraz zwigkszonym zapotrzebowaniem energetycznym
zwigzanym z wysitkiem oddechowym. Z kolei u pacjentéw z SMA typu 2 1 3 czesciej obserwuje
si¢ nadwagg, co moze by¢ spowodowane obnizong aktywno$cig fizyczng [207]. Ponadto
u niektorych chorych obserwuje si¢ zwigkszong ilos¢ tkanki tluszczowej przy prawidtowym
BMI, co sugeruje ze BMI nie jest optymalnym wskaznikiem odzywienia osob chorujacych na
SMA [208].

1.3.2.5. Uklad moczowy

W nerkach chorych z SMA typu 1 wykazano nieprawidlowos$ci strukturalne
(zwapnienia 1 zwldknienia) oraz zaburzenia czynno$ci cewek nerkowych. Na poziomie
molekularnym stwierdzono m.in. zmniejszong liczbg receptorow wapniowych kalbindyny oraz
zwigkszong ekspresj¢ IGF-1 [209]. Zmiany te moga wskazywa¢ na powigzanie zaburzen
funkcji nerek z nieprawidlowym metabolizmem tkanki kostnej [209] 1 dysfunkcja
wewnatrzwydzielnicza trzustki i watroby. Warto podkresli¢, ze zazwyczaj obnizony w SMA
poziom kreatyniny w surowicy wynika z zaburzen jej powstawania na drodze metabolizmu
kreatyny, wystepujacej gldwnie w migsniach [210,211].

1.3.2.6. Uklad rozrodczy

W przebiegu SMA zaobserwowano przypadki nieprawidtowego rozwoju meskiego
uktadu rozrodczego. Najczgsciej opisywanym zaburzeniem bylo wngtrostwo u chtopcow [198]
[212]. Badania przeprowadzone u me¢zczyzn z SMA typu 4 wykazaty u niewielkiego ich
odsetka niedoczynnos$¢ jader i nieptodnos¢ [213]. W badaniach na modelach zwierzgcych
wykazywano zaburzenia spermatogenezy, a takze nieprawidlowy rozwoj nasieniowodow
[214,215].

Natomiast poza zmniejszong wielko$cig jajnika 1 macicy w badaniach tych stwierdzono
prawidtowa morfologi¢ zenskich narzadow rozrodczych [214]. Nie stwierdzono takze wptywu
SMA na obnizong ptodnos$¢ kobiet [216]. U wigkszos$ci chorych osiagajacych wiek dojrzewania
plciowego obserwuje si¢ prawidtowy jego przebieg oraz regularne miesigczki [212].
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Przy planowaniu cigzy u pacjentek z SMA nalezy uwzglgdni¢ m.in. ocen¢ anatomii
miednicy (znieksztalcenie z powodu skoliozy), sitg migsniowa (w szczegdlnosci w zakresie
miednicy 1 brzucha) oraz czynno$¢ ukladu oddechowego (w czasie cigzy moze ulec
pogorszeniu). Brak natomiast danych o zwiekszonym ryzyku powiktan dotyczacych ptodu.
Poréd sitami natury nie jest bezwzglednie przeciwwskazany, jednak w przypadku wystgpienia
nieefektywnych skurczow macicy oraz niewydolnosci oddechowej moze by¢ konieczne pilne
ciecie cesarskie [216].

Bardzo istotnym czynnikiem, ktéry nalezy uwzgledni¢ przy planowaniu potomstwa
przez chorych na SMA jest status genetyczny partnera (w przypadku gdy partner jest nosicielem
mutacji w genie SMN1, ryzyko choroby u dziecka wynosi 50%) [216,217].

1.3.2.7. Spektrum zmian w ukladzie nerwowym

Na tle ogdlnoustrojowych nieprawidlowosci obserwowanych w przebiegu SMA, na
szczegblng uwage zastluguja zmiany w uktadzie nerwowym, wykraczajace poza zwyrodnienie
dolnego neuronu ruchowego.

Liczne badania eksperymentalne i kliniczne wskazuja, Zze biatko SMN pelni bardzo
istotng role¢ w rozwoju oraz dojrzewaniu uktadu nerwowego (biorac udzial m.in.
w aksonogenezie) [90,218-221].

W badaniach na modelu mysim zaobserwowano, ze ekspresja biatka SMN
w poszczegbdlnych obszarach uktadu nerwowego jest nierownomierna. Najwigksza ekspresje
biatka stwierdzano w neuronach ruchowych rdzenia kregowego. W zakresie mézgu wysoka
ekspresje SMN wykazywano w obszarze jader ruchowych nerwoéw czaszkowych i warstwy
V kory moézgowe] zawierajacej komorki piramidowe. Poza strukturami motorycznymi
obecno$¢ biatka SMN stwierdzano takze m.in. w zakresie jadra §limakowego grzbietowego,
jadrach bocznych przedsionkowych, jadrach czuciowych nerwu trojdzielnego, wzgodrzach,
jadrach mézdzku 1 w hipokampie [220,221]. Ta nierownomierna dystrybucja biatka SMN moze
thumaczy¢ szczeg6lng podatnos¢ niektorych struktur uktadu nerwowego na jego niedobor,
[220]. W badaniach eksperymentalnych na modelach zwierzecych stwierdzono takze patologie
zlacza nerwowo-migsniowego, obejmujace jego nieprawidtowe dojrzewanie, defekty
w budowie btony pre- i postsynaptycznej oraz uposledzone uwalnianie neuroprzekaznikow
[222-225].

Uszkodzenie motoneuronoéw alfa wraz z zaburzeniami struktury i funkcji ztgcza nerwowo-
mig$niowego uzasadniajg patomechanizm osiowych objawow SMA (opisanych w rozdziale
1.2.4). Spektrum zmian w zakresie ukladu nerwowego w przebiegu choroby moze jednak
obejmowac takze uszkodzenie pozostalych struktur obwodowych, a takze osrodkowych
1 autonomicznych.
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e Autonomiczny uklad nerwowy

Zaburzenia funkcji autonomicznego uktadu nerwowego u chorych na SMA sg uznawane
za gltowng przyczyne objawowej bradykardii, rzadziej tachykardii oraz wahan ci$nienia
tetniczego, a takze nieprawidlowe] reakcji ortostatycznej stwierdzanej w czasie testu
pochyleniowego [193,198,201,226]. Dysregulacja autonomiczna stanowi rowniez podtoze
zaburzen perfuzji w zakresie drobnych naczyn, objawiajacych si¢ ochtodzeniem dystalnych
odcinkéw konczyn oraz nieprawidlowymi reakcjami naczynioruchowymi (np. rozszerzenie
naczyn krwiono$nych w odpowiedzi na niska temperature), przy znacznym nasileniu
doprowadzajacych do zakrzepicy i martwicy palcow u chorych z SMA typu 1 (rozdziat 1.3.2.3.)
[196,199,227,228]. W badaniu elektrofizjologicznym u chorych z SMA stwierdzano ponadto
nieprawidlowy wynik wspotczulnej odpowiedzi skérnej (ang. sympathetic skin response, SSR)
[227,229]. Wedlug niektoérych autoréw opisane powyzej zaburzenia zotadkowo-jelitowe
(rozdziat 1.3.2.4.) tj. refluks zotadkowo-jelitowy, zaparcia i opdznione oproznianie zotadka,
a takze drzenie rak sa rowniez zwigzane z dysfunkcja uktadu autonomicznego [201,230].

e Obwodowy uklad nerwowy

W badaniach autopsyjnych nerwéw obwodowych u chorych z cigzkimi postaciami
SMA stwierdzano zwyrodnienie w zakresie zwojow czuciowych nerwow rdzeniowych
w odcinku ledzwiowym [231] oraz cechy demielinizacji i uszkodzenia aksonalnego w zakresie
nerwow tydkowych [232]. W niektérych przypadkach zaobserwowano wigksze
nieprawidlowosci u dzieci z dluzszym czasem przezycia. [231]. Zwyrodnienie aksonalne nerwu
tydkowego byto réwniez stwierdzane przyzyciowo w biopsji tego nerwu u chorych z SMA typu
1 (nie opisywano natomiast cech jego uszkodzenia u chorych z SMA typu 2 i 3) [233].

W badaniach neurograficznych wykazywano nieprawidlowosci w  zakresie
przewodnictwa czuciowego gléwnie u chorych z najciezsza postacia SMA [234-237], m.in.
w postaci obnizonej amplitudy potencjaldéw czynnosciowych nerwoéw czuciowych (ang.
sensory nerve action potential, SNAP) oraz nieprawidlowej predkosci przewodzenia w
nerwach czuciowych (ang. sensory nerve conduction velocities, SNCV) [234,235]. W jednym
z badan stwierdzono nieprawidlowe parametry przewodnictwa czuciowego w nerwach
posrodkowych i tydkowych, gléwnie w starszej grupie wiekowej dzieci z SMA 1 (7-16 lat),
sugerujac, ze uszkodzenie aksonalne nerwéw obwodowych rozwija si¢ wraz z wiekiem [235].
W pracy oceniajacej parametry elektrofizjologiczne nerwéw konczyn dolnych (tydkowych
1 strzatkowych) u dzieci z SMA typu 1 1 2 wykazano zaburzenia przewodnictwa czuciowego
(nieprawidtowe SNAP i SNVC) w obu badanych grupach [238].

Natomiast w badaniu analizujacym funkcje nerwéw ruchowych u dorostych chorych
z SMA typu 2 i 3 stwierdzono wydluzenie latencji koncowej, zmniejszenie amplitudy
potencjatow ruchowych oraz zmniejszenie szybkosci przewodzenia. Zasugerowano, zZe zmiany
te wskazujg na przebudowe struktury nerwow ruchowych oraz ich niewielka demielinizacj¢
[239].
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e Osrodkowy uklad nerwowy

Nieprawidtowosci w zakresie OUN w badaniach histopatologicznych

Historyczne opisy badan neuropatologicznych moézgowia, obejmujgce pojedyncze
przypadki lub niewielkie grupy dzieci z cigzkimi postaciami SMA, wskazywaly na zmiany
degeneracyjne w zakresie jader wzgorza (zwlaszcza w obszarze tylno-bocznym) i podwzgorza,
zwyrodnienie jader ruchowych nerwdéw czaszkowych z cechami chromatolizy, a ponadto
hipoplazj¢ mézdzku i $cienczenie ciala modzelowatego [15,240-242].

W badaniach rdzenia krggowego oprécz zmian zwyrodnieniowych motoneuronow alfa,
opisywano takze cechy degeneracji neuronéw czuciowych (jader grzbietowych Clarke’a) oraz
utrate mieliny w sznurach tylnych [15,231].

W niedawno opublikowanej pracy Harding 1 wsp. [243], dzigki zastosowaniu
nowoczesnych metod histopatologicznych wykazano bardziej rozlegla i réznorodng lokalizacje
zmian w mézgowiu dzieci z SMA typu 1. Opisano degeneracj¢ komorek nerwowych z cechami
chromatolizy w zakresie: jader ruchowych nerwow czaszkowych, jader wzgorza (brzusznych,
siatkowatych, bocznych i §rodkowych), ciat kolankowatych bocznych i przysrodkowych, kory
ruchowej (komorki piramidowe warstwy V), tworu siatkowatego mostu, jader podstawy (m.in.
jadro soczewkowate, czerwienne 1 istota czarna) oraz jader zebatych i dachowych moézdzku
[243].

Nieprawidtowosci w zakresie OUN w badaniach neuroobrazowych

Dodatkowych informacji dotyczacych zmian strukturalnych mézgowia w przebiegu SMA
dostarczyta analiza badan obrazowych, przeprowadzanych w pojedynczych przypadkach lub
niewielkich grupach chorych.

W tomografii komputerowej (TK) u pacjentow z cigzka postacia SMA opisywano
uogolniony zanik kory mézgowej, niekiedy takze brak wzmocnienia kontrastowego w zakresie
obu platéw czotowych [244].

Nieprawidlowosci w badaniach rezonansu magnetycznego (MR) mézgowia stwierdzano
u chorych we wszystkich typach SMA. Kazuistyczne opisy MR mozgowia u chorych z SMA
typu 0 [13,245,246] wykazywaly znaczne zroznicowanie: od braku istotnych zmian
strukturalnych [245] do znacznego zaniku korowo-podkorowego, niekiedy z obecnoscia
hiperintensywnego sygnatu w sekwencji T2-zaleznej w zakresie jader podstawy 1 wzgorz
[13,246]. W kontrolnych badaniach MR przeprowadzonych u nielicznych chorych
zaobserwowano progresj¢ stopnia i rozleglosci zaniku, poczatkowo gltéwnie nadnamiotowego,
a nastgpnie obejmujacego wzgorze, jadra podstawy 1 mozdzek [13,246]. W opisach
przypadkéw dzieci z SMA typu 1 i 2 w MR mézgowia oprocz zaniku korowo-podkorowego
stwierdzano hiperintensywne zmiany w obrazach T2-zaleznych wokoét rogow tylnych komoér
bocznych [11,247] i w przednio-bocznych czgsciach obu wzgdrz [248], w pojedynczych
przypadkach ze wspdtistniejaca hipoplazja ciata modzelowatego [247] oraz dysplazja korowa
o charakterze ,,agyria-pachygyria” [249]. Natomiast u dzieci z tagodniejszymi postaciami
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choroby (typ 3 1 4 SMA) w MR moézgowia nie uwidoczniono zadnych istotnych
nieprawidlowosci [250,251]. Analiza obrazu MR mézgowia w wiekszych grupach dorostych
z tym rozpoznaniem wykazata z kolei zmniejszenie objetosci kory ruchowej w potkuli
dominujacej u chorych z SMA typu 4 w poréwnaniu z typem 3 [252] oraz zmniejszong objetos¢
mozdzku u chorych na SMA w stosunku do grupy kontrolnej [253]

Jako mozliwe podtoze zmian strukturalnych uwidocznionych w MR u dzieci z cigzkim
przebiegiem SMA, sugerowano niedotlenienie [244] oraz zaburzenia rozwoju mozgu

spowodowane niedoborem biatka SMN [13].

Nieprawidtowosci w zakresie OUN w badaniach neurofizjologicznych

Oprécz oceny zmian strukturalnych w moézgowiu, u chorych z SMA podejmowano
nieliczne proby analizy funkcjonalnej OUN, przy uzyciu metod elektrofizjologicznych.
U dzieci z cigzkimi postaciami SMA (niekiedy wspotistniejacymi z dysplazjg korowa lub
encefalopatig niedotlenieniowg), u ktorych wystepowaty ogniskowe lub uogolnione napady
padaczkowe, w zapisie EEG stwierdzano wyladowania napadowe (m.in. o charakterze iglic
1 wieloiglic), a w pojedynczych przypadkach wzorzec ,,salwa-stlumienie” lub uogolnione fale
theta [246,247,254]. Czynno$¢ napadowa lub hipsarytmi¢ opisywano takze u dzieci bez
napadow padaczkowych w wywiadzie [13,248,249].

W polskim badaniu prof. Friedmana [255], obejmujacym dzieci z SMA 1 dystrofig
mig$niowg Duchenne’a, stwierdzono nieprawidlowy w stosunku do wieku zapis EEG
(z cechami niedojrzatosci bioelektrycznej) u ok. 40% chorych z SMA (przy ok. 70%
w podgrupie z dystrofig mi¢§niowa).

Opublikowano takze pojedyncze doniesienia [12,238,248] na temat wynikow
potencjalow wywotanych bodZzcami o réznej modalnosci (wzrokowe, stuchowe,
somatoczuciowe) u dzieci z SMA typu 1 i 2, wykazujac nieprawidtowe parametry odpowiedzi
wywotanych u czes$ci badanych. Na tej podstawie sugerowano, ze w przebiegu choroby
dochodzi do zajgcia/dysfunkcji drog czuciowych o niejednoznacznym, prawdopodobnie
ztozonym mechanizmie.

W dostepnej literaturze brak jest natomiast badan oceniajagcych wyniki potencjatow
wywotanych u 0s6b dorostych chorujagcych na SMA.
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1.4. Elektrofizjologiczne metody oceny funkcji
oSrodkowego ukladu nerwowego

Metody elektrofizjologiczne umozliwiajg rejestracj¢ czynnosci bioelektrycznej uktadu
nerwowego, jej analiz¢ oraz charakterystyke w formie obiektywnych, wymiernych parametrow.
Pozwalajg na ocen¢ zaburzen funkcjonalnych szlakéw nerwowych, bedacych nastepstwem
uszkodzenia strukturalnego lub wystepujacych niezaleznie od niego. W ocenie funkcji OUN
zastosowanie znajdujg przede wszystkim elektroencefalografia (EEG) i1 potencjalty wywotane.
Sa to metody nieinwazyjne, powtarzalne i przydatne zarowno w badaniach naukowych, jak

1 w praktyce kliniczne;.

1.4.1. Elektroencefalografia

EEG jest metoda rejestracji i analizy spontanicznej czynnos$ci bioelektrycznej mozgu.
Czynno$¢ ta generowana jest przez sieci neuronalne posiadajace zdolnos¢ do wytadowan
rytmicznych, gtownie przez wzajemnie na siebie oddziatujace struktury kory moézgowej
1 wzgobrza. Sygnat stanowigcy odbicie sumujgcych si¢ potencjatow btonowych neuronoéw, po
odpowiednim wzmocnieniu i przetworzeniu, moze by¢ rejestrowany z powierzchni czaszki
[256].

Podczas badania EEG elektrody powierzchniowe umieszczane sg na skorze glowy
w okreslonych punktach wyznaczanych przez system ,,10-20”, zazwyczaj przy uzyciu
odpowiedniego czepka. Roznice potencjaldéw miedzy parami elektrod, polaczonych ze sobga w
r6znych konfiguracjach (tzw. montazach), zapisywane sg w postaci kilku-kilkunastu krzywych.

Standardowy zapis EEG rejestrowany jest w spoczynku, w pozycji lezacej
1 z zamknietymi oczami. Stosowane podczas badania tzw. proby aktywacyjne (np.
hiperwentylacja lub fotostymulacja z uzyciem lampy stroboskopowej) stuza zwiekszeniu
czuto$ci badania i ujawnieniu nieprawidtowych zjawisk bioelektrycznych. Analiza zapisu EEG
obejmuje parametry czynnosci podstawowej (czestotliwos¢ 1 amplitude) 1 jej topografi¢ (m.in.
porownanie miedzy pétkulami) oraz obecno$¢ zjawisk (tzw. grafoelementéw) patologicznych
1 ich charakterystyke ( morfologie, liczbe, lokalizacje) [257].

EEG jest podstawowym badaniem pomocniczym w diagnostyce i monitorowaniu
przebiegu padaczki. Metoda ta znajduje takze zastosowanie w zapaleniach mozgu
(infekcyjnych 1 autoimmunologicznych), encefalopatiach w przebiegu zaburzen
metabolicznych lub schorzen uktadowych, zaburzeniach snu oraz zaburzeniach swiadomosci
o roznej etiologii [256].

EEG cechuje wysoka rozdzielczo$¢ czasowa, natomiast niska przestrzenna. Wraz
zrozwojem technik neuroobrazowania, znacznie zmniejszyta si¢ rola tego badania w okreslaniu
lokalizacji uszkodzenia OUN. Innym ograniczeniem EEG jest niewielka specyficzno$¢ — brak
mozliwo$ci réznicowania etiologii zmian na podstawie zapisu. EEG moze jednak stanowié
cenne uzupetlnienie metod obrazujgcych zmiany strukturalne, poniewaz odzwierciedla
dynamiczne zmiany funkcji OUN. Pozwala ponadto na charakterystyke zaburzen czynnosci
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mézgu w przypadku zmian rozlanych oraz w okresie subklinicznym schorzenia -
poprzedzajacym manifestacj¢ kliniczng i ujawnienie si¢ zmian w badaniach obrazowych.
W praktyce klinicznej niezbedna jest taczna interpretacja zapisu EEG z obrazem klinicznym
1 wynikami innych badan pomocniczych [256,257].

Zaawansowane techniki EEG, stosowane gléwnie w diagnostyce i1 planowaniu
postepowania terapeutycznego w padaczce lekoopornej obejmujg m.in. zwigkszenie liczby
elektrod (niekiedy =z zastosowaniem inwazyjnych elektrod wewnatrzczaszkowych)
1 wydtuzenie czasu rejestracji zapisu wraz z dodatkowymi metodami aktywacji nieprawidtowej
czynno$ci. Opracowywane s3 takze nowoczesne algorytmy analizy ilosciowej sygnalu EEG,
z uwzglednieniem jego topografii przestrzennej (stereo-EEG, mapping) oraz funkcjonalnych
oddzialywan miedzy poszczegdlnymi obszarami (functional connectivity) [256] .

1.4.2. Potencjaly wywolane

Metoda badania potencjatow wywotlanych (ang. evoked potentials, EP) oparta jest na
zjawisku zmiany czynnosci bioelektrycznej OUN w odpowiedzi na bodziec zewnetrzny
o okreslonej modalno$ci. Odpowiednie oprogramowanie komputerowe umozliwia
wyodrebnienie takiej odpowiedzi z tla spontanicznej czynno$ci bioelektrycznej 1 jej
wzmocnienie, a nast¢gpnie zsumowanie 1 usrednienie odpowiedzi wywotanych serig
kilkudziesigciu-kilkuset bodzcow. Potencjaly wywotane rejestrowane sg przy uzyciu elektrod
powierzchniowych, umieszczonych — w zalezno$ci od metody badania i modalnos$ci bodzca —
na powierzchni czaszki, na wysokosci rdzenia kregowego, splotéw nerwowych lub migsni
[258,259].

Poszczego6lnym modalnosciom bodzcow 1 schematom stymulacji odpowiada takze
charakterystyczny ksztatt odpowiedzi wywotanej — krzywej sktadajacej si¢ z okreslonych
fal/zatamkéw. Podstawowe elementy analizy potencjalow wywotanych obejmuja obecnosé
odpowiednich zatamkéw, ich latencje (czas migdzy momentem zadziatania bodzca a szczytem
zalamka) 1 amplitude (maksymalne wychylenie od linii podstawnej lub od szczytu
poprzedniego zatamka).

Ze wzgledu na miejsce 1 czas generowania odpowiedzi wywolanej oraz stopien
zaangazowania osoby badanej, potencjaty wywotane dzieli si¢ na egzogenne oraz endogenne)
[258,259].
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1.4.2.1. Egzogenne potencjaly wywolane

Odpowiedz wywotana stanowi bezposrednia reakcje na bodziec zewnetrzny
1 uzalezniona jest w duzej mierze od jego parametrow fizycznych. Nie wymaga natomiast
aktywnosci ani wspotpracy ze strony badanego. Ze wzgledu na stosunkowo krotkie warto$ci
latencji (zazwyczaj < 100 ms) potencjaly te nazywane sa ,,wczesnymi”. W zalezno$ci od
modalnos$ci bodzca wyrdznia si¢:
- wzrokowe potencjaty wywolane (ang. visual evoked potentials, VEP)
- shuchowe pniowe potencjaly wywolane (ang. brainstem auditory evoked potentials,
BAEP)

— somatoczuciowe potencjaly wywotane (ang. somatosensory evoked potentials, SSEP)

Zatamki VEP 1 SSEP oznacza si¢ najczesciej literg P (w przypadku dodatniego
wychylenia ich wierzchotka w stosunku do linii izoelektrycznej) lub literg N (w przypadku
ujemnego wychylenia) oraz wartoscig liczbowg ich $redniej latencji. W przypadku BAEP
kolejne dodatnie zatamki opisuje si¢ cyframi rzymskimi (od I do VII) [258,259].

VEP powstaja pod wplywem stymulacji siatkdwki za pomocg blyskow $wietlnych lub
zmieniajacego si¢ obrazu na ekranie (najczesciej naprzemienny/odwracalny wzor
szachownicy). OdpowiedZ generowana jest przez struktury drogi wzrokowej i rejestrowana
z okolicy potylicznej [258,260]. W usrednionej odpowiedzi wywotanej mozna wyrdznic¢
nastepujace zatamki (sktadowe), odpowiadajace poszczegdlnym czesciom drogi wzrokowe;:

— N75 - odpowiada aktywacji przysrodkowej czesci ptata potylicznego

- P100 - gtéwna analizowana skltadowa VEP, powstaje w korze potylicznej
pierwszorzedowej (prazkowanej)

— N145 - nie ustalono doktadnie miejsca jego generowania, moze odpowiada¢ réznym

obszarom kory potylicznej [258,260,261].

BAEP s3 generowane pod wplywem bodzcow akustycznych: tondow lub kliknieé
emitowanych w stuchawkach. Odpowiedz powstaje w strukturach drogi stuchowej, gtownie
w obszarze pnia mozgu, i rejestrowana jest ze szczytu czaszki. W zapisie BAEP mozna
wyrdznié nastepujace zatamki, odpowiadajace poszczegdlnym strukturom drogi stuchowe;:

— I (o latencji ok. 1,75ms)— nerw stuchowy (cz¢s$¢ blizsza) i/lub lub slimak

— I (o latencji ok. 2,8 ms)— nerw stuchowy lub jadro §limakowe

— 1III (o latencji ok. 3,9 ms)- dolna cze$§¢ mostu (jadra grzbietowe oliwki, cialo

czworoboczne)

— IV (o latencji ok. 5,1ms)— goérna cz¢$¢ mostu /dolna czgs$¢ srédmozgowia, najmniej staty

komponent BAEP

— V (o latencji ok. 5,7 ms)— gorna cze$¢ mostu /dolna czg$¢ Srodmodzgowia (wstega

boczna, wzgorki dolne)

— VI1 VII — niestate sktadowe, nie majg okreslonych wartosci normatywnych dla

parametréw ani jednoznacznie ustalonego pochodzenia (prawdopodobnie ciatka
kolankowate przysrodkowe)
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Ze wzgledu na stalo$¢ i powtarzalno$¢ w analizie BAEP najcze$ciej uwzglednia si¢
zatamki I, II 1 V oraz réznice czasu latencji (tzw. interlatencje) pomi¢dzy nimi (I-IIL, III-V 1 I-
V) [258,259,262,263].

SSEP powstaja pod wptywem przezskornego draznienia nerwow obwodowych konczyn
gérnych lub dolnych (najczegsciej nerwu posrodkowego lub piszczelowego) bodzcami
czuciowymi - impulsami elektrycznym o krotkim czasie trwania i niskim natezeniu,
emitowanymi przez elektrod¢ stymulujaca. OdpowiedZ moze by¢ rejestrowana na kolejnych
poziomach drog czuciowych: znad splotéw nerwowych, rdzenia krggowego lub okolicy
ciemieniowej. W zapisie SSEP uzyskanym poprzez stymulacj¢ nerwu posrodkowego wyrdznia
si¢ nastepujace zatamki, ktore odpowiadajg okreslonym strukturom drogi czuciowe;:

= NO - splot ramienny
— P10 - przysrodkowa cz¢$¢ splotu ramiennego
— NI3 - istota szara rogéw tylnych odcinka szyjnego rdzenia krggowego i/lub korzenie
tylne odcinka szyjnego
— P16 (lub P14) - dolna cz¢$¢ pnia mozgu, wstega przysrodkowa lub jadro klinowate
— N20 (lub N19) - ptat ciemieniowy, zakret zasrodkowy - pierwszorzedowa kora
czuciowa
— P22 (lub P25) - kora czuciowa
Ponadto w analizie SSEP oznacza si¢ interlatencje pomi¢dzy poszczegdlnymi zatamkami:
N9-N13, P9-P16, P16-N20, N9-N20, N13-N20 (czas przewodzenia osrodkowego — ,,transit
time to cortex” -TT) [258,264,265].

Nalezy podkresli¢, ze podane powyzej Srednie wartosci latencji dla poszczegdlnych
zalamkow potencjaldow wywolanych maja charakter przyblizony i zostaty ustalone w oparciu
o badania u miodych oséb dorostych. Ze wzgledu na znaczng zmienno$¢ parametrow
potencjatow pod wptywem réznych czynnikéw (zwigzanych m.in. z warunkami otoczenia
1 aspektami technicznymi badania), w badaniach naukowych zalecane jest ustalanie zakresu ich
warto$ci normatywnych indywidualnie dla danej pracowni, na podstawie badan
przeprowadzonych w odpowiednio dobranej grupie kontrolnej [12,266—-269].

Oprocz analizy czynnosciowej szlakow wstepujacych, ruchowe potencjaly wywotane (ang.
motor evoked potentials, MEP) pozwalajg na badanie funkcji eferentnych drég ruchowych. Za
pomoca przezczaszkowej stymulacji magnetycznej indukowane sg odpowiedzi ruchowe,
rejestrowane z migs$ni konczyn. Parametry tej odpowiedzi stanowig wskazniki przewodnictwa
1 pobudliwosci gltéwnie osrodkowego neuronu ruchowego [270-273].

Analiza potencjatow wywotanych moze by¢ przydatna w obiektywnym stwierdzeniu zmian
funkcjonalnych, okreslaniu lokalizacji 1 rozleglosci uszkodzenia w zakresie odpowiednich drog
aferentnych. Parametry BAEP i SSEP mogg takze stanowi¢ elektrofizjologiczny wskaznik
integralno$ci pnia moézgu 1 rdzenia kregowego. Potencjaly wywotane sa powszechnie
stosowane w diagnostyce i1 monitorowaniu stwardnienia rozsianego 1 innych schorzen
demielinizacyjnych. Znajduja zastosowanie takze w innych schorzeniach przebiegajacych
z rozlanym lub wieloogniskowym uszkodzeniem OUN. Wobec duzej czutosci parametrow
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elektrofizjologicznych moga odegra¢ istotng rol¢ w wykazaniu subklinicznego zajgcia OUN —
m.in. w przebiegu schorzen ukladowych, przewlektego narazenia toksycznego Iub
u bezobjawowych nosicieli mutacji. Nieinwazyjnos¢ metody i1 brak koniecznosci wspotpracy
badanego sprzyjaja jej zastosowaniu u niemowlat (np. przesiewowa diagnostyka zaburzen
stuchu) 1 malych dzieci oraz u o0s6b z zaburzeniami $§wiadomosci. Oprécz wartosci
diagnostycznej parametry EP moga mie¢ znaczenie prognostyczne zarowno w odniesieniu do
zlokalizowanych uszkodzen (np. remielinizacja po przebytym zapaleniu nerwu wzrokowego),

jak i rozlanych zmian w OUN (przewlekle zaburzenia §wiadomosci) [270-274].

1.4.2.2. Endogenne/sytuacyjne potencjaly wywolane

Endogenne/sytuacyjne potencjaty wywotane (ang. endogenous/event-related potentials,
ERP) to odmiana EP, ktora wymaga aktywnego udzialu osoby badanej 1 zaangazowania
w okreslone zadanie zwigzane z bodzcami (np. ich liczenie lub rozrdznianie). Odpowiedz
wywolana odzwierciedla procesy poznawcze i reakcje emocjonalng zwigzane z analizg
bodzcéw. Na jej parametry w niewielkim stopniu wpltywa modalnos¢ i fizyczne cechy bodzca,
natomiast zaleza one gtownie od stanu osoby badanej i warunkdéw otoczenia (wplywajacych
np. na stopien koncentracji, trudnos$¢ zadania).

ERP znajdujg zastosowanie w elektrofizjologicznej ocenie proceséw poznawczych
w roznych schorzeniach z pierwotnym lub wtornym zajeciem OUN. Stanowig cenne
uzupehienie badania neuropsychologicznego [274].

Do ograniczen potencjaldéw wywolanych naleza: duza zmienno$¢ indywidualna
parametréw odpowiedzi, niska specyficzno$¢ metody w odniesieniu do etiologii schorzenia
oraz umiarkowana warto$¢ lokalizacyjna. Czuto$¢ 1 wielowymiarowo$¢ badania zwigksza
zastosowanie stymulacji z r6znymi rodzajami bodzcéw (multimodalne potencjaly wywotane).
Wzrost rozdzielczo$ci metody z kolei mozna uzyskac poprzez zwigkszenie liczby elektrod oraz
zastosowanie algorytméw czasowej 1 przestrzennej analizy sygnatu z utworzeniem map lub
modeli funkcjonalnych [259].
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2. ZALOZENIA I CELE PRACY

Rdzeniowy zanik miegéni jest choroba uwarunkowang genetycznie, a mutacja
stanowigca jego podtoze dotyczy genu odpowiedzialnego za produkcje biatka warunkujacego
przezycie motoneuronow - SMN. W nastepstwie jego niedoboru dochodzi do
wielopoziomowego, postepujacego uszkodzenia obwodowego neuronu ruchowego [2]. Obraz
kliniczny SMA obejmuje niedowtad migsni konczyn 1 tutowia, zaburzenia artykulacji mowy
1 potykania, czesto takze zaburzenia oddychania; lokalizacja 1 stopien nasilenia objawow
zalezne sg od typu schorzenia [275].

Badania nad molekularnym podtozem SMA, prowadzone w ostatnich latach, wykazaty
istotng role biatka SMN w licznych procesach zapewniajacych utrzymanie homeostazy
komorkowej, m.in.: przetwarzaniu RNA (sktadanie/splicing, transkrypcja, translacja i transport
aksonalny mRNA), procesach energetycznych 1 szlakach sygnatowych [6,276-278].
Stwierdzono ponadto, ze poziom ekspresji biatka SMN u chorych na SMA ulega obnizeniu nie
tylko w rdzeniu kregowym i mig$niach, ale takze w nerkach, fibroblastach oraz we krwi
[171,279]. Badania na modelach zwierzgcych oraz obserwacje kliniczne wskazuja na
mozliwo§¢ wystgpowania w przebiegu SMA, oprécz deficytu neurologicznego, dysfunkcji
innych narzadéw, m.in.: serca, ptuc, trzustki, jelit, §ledziony, gonad i kosci [7-10].

Wyniki tych obserwacji oraz brak jednoznacznego wyjasnienia przyczyny wybiorczego
uszkodzenia obwodowego neuronu ruchowego w SMA przemawiaja za celowoscig
poglebionych badan nad strukturalnym i1 funkcjonalnym zajeciem osrodkowego uktadu
nerwowego w tym schorzeniu. W niewielkich grupach chorych na SMA opisano zmiany
w badaniach obrazowych moézgowia (np. zanik korowo-podkorowy, nieprawidtowy sygnat
w zakresie skorupy, wzgorza i wokot komor bocznych) [11,146]. Kazuistyczne doniesienia
dotyczyty wystepowania u chorych z SMA napadéw padaczkowych [246,247,254]. U dzieci
z SMA przeprowadzono takze nieliczne badania z uzyciem metod elektrofizjologicznych,
ktérych wyniki wskazywaly na bezobjawowe zaburzenia czynno$ci bioelektrycznej mozgu
[255], takze w zakresie funkcji szlakow aferentnych [12,238]. Na podstawie tych przestanek
mozna wysung¢ hipotezg, ze w przebiegu SMA oprdocz uszkodzenia motoneurondw dochodzi
rowniez (wtornie do pierwotnego procesu lub niezaleznie od niego) do zwyrodnienia neuronow
w zakresie szlakow czuciowych oraz potaczen korowo-podkorowych. Zmiany te mogtyby
stanowi¢ podtoze pozaruchowych objawow deficytu neurologicznego, wymagajacych
uwzglednienia w kompleksowej ocenie obrazu klinicznego, a takze w postgpowaniu
terapeutycznym 1 rehabilitacji. Przydatnymi narzedziami do oceny (takze subklinicznej)
dysfunkcji wymienionych struktur moga by¢ czute i nieinwazyjne badania elektrofizjologiczne.
Lepsze poznanie funkcji osrodkowego uktadu nerwowego 1 jego implikacje kliniczne nabierajg
aktualnie szczegolnego znaczenia w kontekscie wydtuzajacego si¢ okresu przezycia chorych
z SMA, zwigzanego z dostepnoscig skutecznego leczenia.
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Celem niniejszej pracy byla elektrofizjologiczna ocena funkcji o$rodkowego uktadu
nerwowego u chorych na SMA, przy uzyciu elektroencefalografii oraz potencjatow
wywotanych, w odniesieniu do genetycznego podtoza SMA, stanu klinicznego
1 funkcjonalnego chorych oraz wybranych parametrow laboratoryjnych.

Szczegdtowe cele pracy stanowily:

e Ocena zapisu EEG jako wskaznika globalnej czynnosci bioelektrycznej OUN
u chorych na SMA

e QOcena parametréw wzrokowych, stuchowych i somatoczuciowych potencjatéw
wywotanych jako elektrofizjologicznych wskaznikow funkcji poszczegdlnych
szlakow czuciowych u chorych na SMA

e Analiza zalezno$ci miedzy parametrami elektrofizjologicznymi a klinicznymi
wskaznikami uszkodzenia neuronu ruchowego 1 stanu funkcjonalnego chorych

e Zbadanie zalezno$ci mig¢dzy parametrami elektrofizjologicznymi a wybranymi

markerami genetycznymi i biochemicznymi
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4. MATERIAL 1 METODY

4.1. Grupy badane

Badaniem objeto 35 chorych na rdzeniowy zanik migsni (SMA): 15 kobiet i 20
mezcezyzn, w wieku od 18 do 56 lat (Srednio 35,3 lat). Chorzy ci byli hospitalizowani w Klinice
Neurologii Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego we Wroctawiu 1 zakwalifikowani do
Programu Leczenia Rdzeniowego Zaniku Mig$ni (B.102.FM) w latach 2019 — 2023.

Kryteria wtaczenia do badania obejmowaty:

- rozpoznanie SMA ustalone w oparciu o obraz kliniczny i badanie genetyczne
(homozygotyczna delecja eksonu 7 lub 7 1 8 w genie SMNI na chromosomie 5q)

- peta dokumentacja dotychczasowego przebiegu choroby

Kryteria wykluczajace stanowity:

- przebyte lub wspotistniejace inne schorzenia OUN

- wspdtistniejace schorzenia ogdlnoustrojowe, z potencjalnym wtérnym zajeciem OUN
- ostra lub przewlekta niewydolno$¢ oddechowa w przebiegu SMA

- istotne wady/uszkodzenia narzadu wzroku i stuchu

W celu jednoznacznego wykluczenia zmian w OUN, u wszystkich chorych wykonano
badanie obrazowe moézgowia: u 33 0sOb rezonans magnetyczny (MR), u 2- z powodu
przeciwwskazan do MR - tomografi¢ komputerowa (TK). Ponadto jako przesiewowa ocen¢
funkcji poznawczych (w celu wykluczenia ich zaburzen) przeprowadzono Montrealska Skale
do Oceny Funkcji Poznawczych (ang. Montreal Cognitive Assessment, MoCA) w polskiej
wersji jezykowej. Stuzy ona do oceny réznych obszarow funkcjonowania poznawczego:
funkcji wzrokowo—przestrzennych, uwagi, pamieci (w tym pamieci operacyjnej), funkcji
jezykowych, zdolnosci kalkulacyjnych, myslenia koncepcyjnego oraz orientacji co do miejsca
i czasu. Skala sklada si¢ z 12 zadan, z mozliwo$cig uzyskania za odpowiedzi maks. 30
punktow, za wynik prawidlowy uznaje si¢ min. 26 pkt [280,281].

Grupe kontrolng stanowito 36 zdrowych ochotnikow, odpowiednio dobranych pod
wzgledem pici (18 kobiet, 18 mezczyzn), wieku (Srednia wieku 35,1 lat) 1 dtugosci konczyn.
U wszystkich 0sob z grupy kontrolnej przeprowadzono badanie podmiotowe i przedmiotowe

w celu wykluczenia objawow deficytu neurologicznego.

Szczegolowa charakterystyke grupy chorych na SMA przedstawiono w rozdziale 5.1.
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4.2. Ocena kliniczna grupy chorych na SMA

Na podstawie dokumentacji medycznej ustalono dane dotyczace dotychczasowego
przebiegu choroby, badan diagnostycznych bedacych podstawg rozpoznania SMA, typu SMA
zgodnie z aktualng klasyfikacjg (rozdziat 1.2.4) oraz schorzen wspotistniejacych i stosowanych
lekow.

U wszystkich chorych przeprowadzono badanie podmiotowe 1 przedmiotowe
z okresleniem stopnia deficytu neurologicznego. Sprawno$¢ ruchowa badanych oceniono przy
uzyciu skal funkcjonalnych przeznaczonych dla os6b z SMA: skali Sprawnos$ci Motoryczne;j
Hammersmith - HFMSE (ang. Hammersmith Functional Motor Scale — Expanded) 1 skali
sprawnosci motorycznej CHOP-INTEND (ang. The Children’s Hospital of Philadelphia Infant
Test of Neuromuscular Disorders) [112,113]. Skala HFMSE ocenia zakres wykonania 33
¢wiczen/czynno$ci ruchowych (wyniki czastkowe 0-2 pkt, calosciowy 0—-64 pkt) i zalecana jest
do oceny chorych chodzacych lub siedzacych. Skala CHOP-INTEND obejmuje 16 podpunktow
odpowiadajacych ¢wiczeniom/czynnosciom ruchowym (wyniki czastkowe 0-4, calo$ciowy
0-64 pkt), przeznaczona jest gtéwnie do oceny chorych lezacych lub siedzacych [282]. Oceng
w skali HFMSE przeprowadzono u wszystkich chorych, a w skali CHOP—INTEND u chorych
niezdolnych do samodzielnego chodzenia.

Do oceny jakosci zycia w grupie chorych i1 grupie kontrolnej zastosowano kwestionariusz
WHOQOL-BREF (ang. Word Health Organization Quality of Life BREF) w polskiej adaptacji.
Kwestionariusz sktada si¢ z 26 pytan (punktacja odpowiedzi w zakresie 1-5 punktow) ujetych
w 4 domeny (dziedziny): funkcjonowanie w sferze fizycznej, psychicznej, spolecznej
1 w srodowisku, oraz dotyczace ogdlnej percepcji jakosci zycia i stanu zdrowia [283-285].

4.3. Badania laboratoryjne

Sposrdéd parametrow biochemicznych oznaczanych w krwi zylnej u chorych na SMA,
w ramach oceny ich stanu i kwalifikacji do leczenia w Programie Lekowym [59], wybrano do
analizy stezenie kreatyniny 1 kinazy kreatynowej (CK) w surowicy, ze wzgledu na ich
potencjalng przydatnos¢ jako markerow zaawansowania choroby [127,211].

4.4. Badania elektrofizjologiczne

W grupie chorych na SMA oraz w grupie kontrolnej przeprowadzono badanie
potencjalow wywotanych przy uzyciu ré6znych modalno$ci: wzrokowych (VEP), stuchowych
pniowych (BAEP) i somatoczuciowych (SSEP). U chorych na SMA wykonano takze badanie
elektroencefalograficzne (EEG).

Wszystkie badania przeprowadzono w Samodzielnej Pracowni Neuroelektrofizjologii
Klinicznej przy Katedrze 1 Klinice Neurologii UMW, pod opieka specjalisty - neurofizjologa
klinicznego certyfikowanego w tej dziedzinie. Metodyka badan elektrofizjologicznych oraz
interpretacja ich wynikéw byly zgodne ze standardami Miedzynarodowej Federacji
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Neurofizjologii Klinicznej (ang. International Federation of Clinical Neurophysiology, IFCN)
[260,262,264,286]. Badania przeprowadzano o stalej porze dnia (w godzinach
przedpotudniowych) i w jednakowych warunkach (w zaciemnionym 1 wyciszonym
pomieszczeniu, o stalej temperaturze — 22-23°C, po uptywie ok. godziny od spozycia positku).

4.4.1. Potencjaly wywolane

Badania EP przeprowadzono przy uzyciu aparatu Nicolet Viking Quest. Stosowano
kubkowe elektrody powierzchniowe (Ag/AgCl) o srednicy 10mm (firmy Nicolet Instrument
Corporation), ktore przyklejano na oczyszczonej skorze glowy za pomoca pasty adhezyjno-
przewodzacej - Ten20 Conductive Paste (firmy D.O. Weaver and Co). Oporno$¢ elektrod przy
rejestracji BAEP nie przekraczata 2 kQ, przy VEP i SSEP — 5kQ. W celu zapewnienia
powtarzalnos$ci pomiardw, rejestracje potencjatdéw dla poszczegdlnych modalnosci i stron
wykonywano dwukrotnie.

VEP byly wywotywane za pomocg emitowanego na ekranie strukturalnego bodzca
szachownicy, ze zmieniajacymi si¢ na przemian polami biatymi i czarnymi z czestotliwoscia
1,88Hz. Osoba badana, siedzagca w odlegtosci 1m od ekranu, miata skupi¢ wzrok na centralnym
punkcie ekranu (jedno oko pozostawalo zastonigte). Elektroda odbiorcza byta umieszczana
w linii $rodkowej okolicy potylicznej (punkcie Oz), elektroda odniesienia w okolicy czotowe;j
(punkcie Fz) — wg systemu 10-20, a elektroda uziemiajaca - na przedramieniu. W czasie badania
stymulowano kolejno lewe i prawe oko. Rejestrowano i usredniano 100 kolejnych odpowiedzi
(przy automatycznym odrzuceniu artefaktow) w pasmie czestotliwosci 1-30Hz, przy czasie
analizy 500ms; dla kazdej ze stron wykonano 2 serie stymulacji. Oceniano latencj¢ fal N75,
P100 1 N145, miedzyoczng roznice latencji fali P100 (tzw. latencje wzgledng, P100 OL-OP)
oraz amplitude kompleksu P100/N145 (,,peak to peak™).

BAEP wywotywano przy uzyciu serii kliknig¢ o czasie trwania 0,1ms, czgstotliwos$ci
20,3Hz i natezeniu 65dB powyzej indywidualnie ustalonego progu styszalnos$ci, emitowanych
w stuchawkach kolejno do lewego i prawego ucha. Do drugiego ucha nadawano jednocze$nie
szum ,,maskujacy” o natgzeniu 35dB powyzej progu styszalnosci. Badanie odbywato si¢
w pozycji lezacej. Elektrode odbiorczg umieszczano na szczycie czaszki, a elektrody
odniesienia na platkach usznych (Cz, Al 1 A2 wg systemu 10-20), elektrod¢ uziemiajaca — na
przedramieniu. Rejestrowano i usredniano 2000 odpowiedzi w pasmie czestotliwosci 150 —
3000 Hz, przy czasie analizy 10ms; dla kazdej ze stron wykonano 2 serie stymulacji. Oznaczano
latencje sktadowych I, III i V, interlatencje mi¢dzyszczytowe I-111, III-V, I-V oraz amplitudy
(,,peak to peak’) sktadowych I i V.

Ze wzgledu na specyfike SMA 1 ograniczenie sprawnosci chorych, wykonano SSEP
tylko przy stymulacji konczyn gornych. Badanie odbywato si¢ w pozycji lezacej. Stymulowano
nerw posrodkowy w okolicy nadgarstka za pomocg impulsu elektrycznego o czasie trwania
0,1ms, czestotliwosci 4,7Hz 1 natgzeniu wywotujagcym minimalny ruch kciuka (3-15mA).
Elektrody odbiorcze byly umieszczane nad punktem Erba (EPi) w okolicy nadobojczykowe;j
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(z elektrodg odniesienia na przeciwleglym punkcje Erba (EPc), na wysokosci siodmego kregu
szyjnego (C7) (z elektroda odniesienia w Fz) oraz w okolicy ciemieniowej lewej (CP3) i prawe;j
(CP4) z elektroda odniesienia w okolicy czotowej odpowiednio w punkcie F3 1 F4. Elektrode
uziemiajgcg umieszczano na przedramieniu. Rejestrowano 1 usredniano 300 odpowiedzi, czas
analizy wynosit 100ms. Dla kazdej ze stron wykonano 2 serie stymulacji. Oceniano latencje
nastepujacych sktadowych SSEP: obwodowych — N9 1 N10, szyjnych — N13 1 P16, korowych
- N20 1 P22 oraz interlatencje N9-N13, N9-N20 oraz N13-N20 (czas przewodzenia
osrodkowego - TT) Ponadto analizowano (,, peak to peak”) amplitudy N9/P10, N13/P16 oraz
N20/P22.

Uzyskane parametry potencjalow wywolanych zostaly usrednione dla obu serii badan
oraz dla poszczegdlnych stron.

Zakres wartosci prawidlowych dla latencji 1 interlatencji potencjatow wywotanych
wyznaczono na podstawie srednich wartosci tych parametrow uzyskanych w grupie kontrolne;j
+ 2,5 SD (na podstawie: [263,266,268,287]). Ustalone w ten sposdb wartosci normatywne dla
VEP, BAEP i SSEP przedstawiono w rozdziale 5.

W odniesieniu do amplitud za nieprawidtowe uznano: dla VEP - ponad 50% rdéznice
warto$ci amplitudy P100/N145 migdzy prawym a lewym okiem; dla BAEP - rownoczesng
ponad 50% rdznice amplitud fal I 1 V uzyskanych podczas stymulacji lewego 1 prawego ucha;
dla SSEP - ponad 50% r6znice amplitud dla strony lewej 1 prawej dla co najmniej 2 sposrod
zatamkow: N9/P10, N13/P16 1 N20/P22 (na podstawie: [266,268]).

4.4.2. Elektroencefalografia (EEG)
EEG przeprowadzano za pomocga 24 — kanatowego aparatu EEG NicoletOne. Elektrody

powierzchniowe rozmieszczono na skorze glowy (po wczesniejszym zwilzeniu roztworem
0.9% NaCl) wg miedzynarodowego schematu ,,10-20”, utrzymujac opornos¢ ponizej 10 kQ.
Elektroda uziemiajgca byla umieszczana na $rodku czota. Zapis EEG rejestrowano
z czestotliwoscig probkowania 256Hz, w zakresie czgstotliwosci 0,5 — 100Hz,
z wykorzystaniem analogowego filtru sieciowego 50Hz. Osoba badana miata pozostawac
podczas 20-minutowego zapisu w stanie czuwania, w pozycji lezacej 1 z zamknigtymi oczami.
W czasie zapisu badanych proszono kilkakrotnie o otwarcie i zamknigcie oczu oraz o glebokie
oddychanie przez 3 min (proba hiperwentylacji ). Przez kolejne 3 min nad gtowa badanego byty
emitowane blyski lampy stroboskopowej o zmieniajacej si¢ czgstotliwosci w zakresie 4-30Hz
(proba fotostymulacji). Zapis EEG byt oceniany wizualnie, z uwzglednieniem czestotliwosci
1 amplitudy czynno$ci podstawowej oraz elementow patologicznych.

Ocena kliniczna i badania elektrofizjologiczne byty przeprowadzane w grupie badanej tego
samego dnia, z zapewnieniem osobom badanym odpoczynku/przerw mi¢dzy nimi zaleznie od

ich potrzeb.
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Projekt badawczy bedacy podstawa niniejszej pracy uzyskat akceptacje Komisji
Bioetycznej przy Uniwersytecie Medycznym we Wroctawiu — opinia Nr KB - 436/2020.
Wszystkie osoby uczestniczace w badaniu (chorzy na SMA 1 zdrowi ochotnicy z grupy
kontrolnej) uzyskaly peilng informacj¢ na jego temat i wyrazilty pisemnie $wiadomg zgode na
udzial w badaniu.

4.5. Analiza statystyczna

Wyniki badan elektrofizjologicznych oraz wyniki badania oceny jakosci zycia zostaty
poréwnane w grupie chorych na SMA 1 kontrolnej. W grupie chorych wyniki badan
elektrofizjologicznych zostaly odniesione do danych klinicznych/wykladnikéw deficytu
neurologicznego.

Wyniki badan poddano opracowaniu statystycznemu. Dla wszystkich grup zostaty
wyliczone liczba przypadkoéw (n), $rednia, odchylenie standardowe (SD), mediana, zakres
(min.-max.) oraz dolny i gorny kwartyl (Q1, Q3) badanych parametrow ilosciowych.

W zaleznosci od rozktadu dane ilo§ciowe przedstawiano:
- jako $rednia = SD, w przypadku zmiennych o rozktadzie normalnym;
- jako mediana (M) i zakres mig¢dzykwartylowy (Q1-Q3), w przypadku zmiennych

o rozkladzie nie spetniajacym warunkow normalnosci.

Zmienne jakos$ciowe przedstawiono jako warto$ci bezwzgledne 1 odsetki (%).
Normalno$¢ rozktadu sprawdzano testem Shapiro-Wilka, a jednorodno$¢ wariancji testem
Levene’a.

Weryfikacje hipotezy o réwnosci S$rednich parametréw w grupach niezaleznych
o jednorodnej wariancji przeprowadzono metodg analizy wariancji ANOVA Iub dla grup
o niejednorodnej wariancji testem nieparametrycznym U Mann-Whitney’a.

Dla wybranych par parametrow przeprowadzono analiz¢ korelacji wyliczajac
wspotczynnik korelacji Spearmana (R).

Dla parametrow jakosciowych czestos¢ wystepowania cechy w grupach analizowano
testem 2.

Wartosci p <0.05 uznawano za istotne statystycznie. Wartosci p w przedziale 0,05-0,1
okreslono jako odpowiadajace tendencji statystycznej. Analizg statystyczng przeprowadzono
wykorzystujac komputerowe pakiety programéw statystycznych EPIINFO Ver. 7.2.5.0 oraz
Statistica Ver. 13.3.
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5. WYNIKI

5.1. Charakterystyka grupy chorych

5.1.1. Czynniki demograficzne

Poréwnano struktur¢ demograficzng grupy chorych na SMA i grupy kontrolnej (tab. 1).
Nie wykazano istotnych statystycznie réznic mi¢dzy grupami w zakresie wieku (p=0,951)
i struktury ptci (%*=0,364, p=0,546) (tab.2).

Tabela 2. Struktura wieku i ptci grupy chorych na SMA i grupy kontrolne;j

Grupa chorych na SMA Grupa kontrolna
n=35 n=36 P
g;gegata]: Sigaii s HI0 353+ 11,6 (18 - 56) 35,1 +10,53 (18-60) | 0,951
Pleé
kobiety: n (%) 20 (57,1) 18 (50) 0.546
mezezyzni: n (%) 15 (42,9) 18 (50)

5.1.2. Wskazniki antropometryczne

Wskazniki antropometryczne dla grupy chorych oraz grupy kontrolnej przedstawiono
w tabeli 3.

Mediana masy ciata i BMI w grupie badanej byla istotnie nizsza w pordwnaniu do grupy
kontrolnej. Nie wykazano natomiast istotnej réznicy pomie¢dzy grupami w zakresie wzrostu
oraz dlugosci konczyny gornej (wartos¢ usredniona dla prawej 1 lewej konczyny po
zwerytikowaniu braku istotnych statystycznie roznic mi¢dzy stronami).

Tabela 3. Porownanie wzrostu, masy ciata, BMI i dlugosci konczyny gémej w grupie chorych na SMA
i grupie kontrolnej

Grupa chorych na SMA Grupa kontrolna
n=35 n=36 P
zakres Q1 M Q3 zakres Q1 M Q3
Wzrost [cm] 130-185 | 158 | 169 | 175 | 155-187 | 164,5| 170 |179,5| 0,143
Masa ciala [kg] 22-106 45 60 75 54 -108 62 71 80 | 0,008
BMI [kg/m2] 10,8-33,1 | 18 21 | 25,1 |21,1-33,3 | 23,1 | 24,1 | 25,5 | 0,005
DL konczyny gérnej [cm] | 55-91,5 | 67 | 73,5 | 80 66-86 68 | 745 | 79 | 0,841
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5.1.3. Obraz kliniczny

W badaniu genetycznym u wszystkich chorych stwierdzono obualleliczng delecje
eksonu 7 (lub 7 1 8) w genie SMNI na chromosomie 5q oraz obecnos¢ 3 lub 4 kopii genu SMN2.
Zgodnie z aktualng klasyfikacjg, u chorych rozpoznano typ 2, 3 lub 4 SMA. W tabeli 4
przedstawiono dane demograficzne, genetyczne oraz kliniczne z podziatem grupy chorych na
poszczegblne typy SMA.

Tabela 4. Dane demograficzne, genetyczne i kliniczne w grupie chorych z podziatem na typy SMA

SMA SMA SMA
typu 2 typu 3 typu 4 Razem
Liczba (%) 5014 28 (80) 2 (6) 35
Dane demograficzne
wiek [lata]: mediana (Q1-Q3) 25 (21-34) |36 (26-45,5) 44,5 (40;49) | 36 (25-44)
tec:
’ kobiety: n (%) 3 12 0 15 (43)
mezczyzni: n (%) 2 16 2 20 (57)
Liczba kopii genu SMN2
3 kopie: n (%) 5 16 0 21 (6)
4 kopie: n (%) 0 12 2 14 (40)
Przebieg choroby
Wiek wystgpienia pierwszych objawow
[lata]: mediana (Q1-Q3) 0,7 (0,7-1) 3,5(2-7) |28,5(22;35) 3 (2-7)
Czas trwania choroby od wystapienia
pierwszych objawow [lata]: 24 31,5 16 30
mediana (Q1-Q3) (20,3-32,5) (23-37) (14;18) (20,3-36,8)
Ogolny poziom sprawnosci ruchowej
Liczba 0s6b nie chodzacych samodzielnie 5 14 0 19 (54,3)
Liczba 0s6b chodzacych samodzielnie 0 14 2 16 (45,7)
Wyniki w skalach funkcjonalnych
CHOP-INTEND [liczba punktow]:
mediana (Q1-Q3) 27 (22-27) | 46 (30-47)* - 39 (27-46)*
HFMSE [liczba punktow]:
mediana (Q1-Q3) 2 (2-3) 22 (9-38,5) | 55,5(53;58)| 18 (4-42)

* dotyczy pacjentow nie chodzacych samodzielnie (n=19)

U wszystkich chorych na SMA stwierdzono niedowtad czterech konczyn z cechami
uszkodzenia obwodowego neuronu ruchowego. U zadnego pacjenta nie obserwowano
(aktualnie ani w przesztosci) objawow opuszkowych (dysfagia i/lub dysartria) ani zaburzen
oddychania.

Za chodzacych samodzielnie uznano chorych, ktérzy sa w stanie wykonaé 4 lub wiecej
krokéw bez pomocy (sprzetu lub drugiej osoby). Sprawnos$¢ ruchowa chorych oceniono
szczegotowo za pomocy skal funkcjonalnych: oceng w HFMSE przeprowadzono u wszystkich
35 o0s6b z grupy badanej, w CHOP-INTEND dodatkowo u 19 oséb nie chodzacych
samodzielnie.
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Zgodnie z charakterystyka postaci klinicznych choroby, najmniejszy zakres sprawnos$ci
ruchowej (ocenionej w skalach funkcjonalnych) wykazywali chorzy z SMA typu 2,
a najwigkszy zakres z SMA typu 4.

Nie stwierdzono istotnych réznic w wynikach skal funkcjonalnych miedzy kobietami
1 m¢zczyznami chorymi na SMA (tab. 5)

Tabela 5. Poréwnanie wynikéw skal funkcjonalnych migdzy kobietami i mezczyznami w grupie
chorych na SMA

Grupa chorych na SMA: Grupa chorych na SMA:
Kobiety Mezczyzni p

n |zakres| Q1 | M | Q3 | n |zakres| Q1 | M | Q3

CHOP-INTEND
[liczba punktow] 8 2-61 3 18 | 42 | 11 | 1851 | 23 | 30 | 47 | 0,678

HFMSE
[liczba punktow] | 15 | 27-49 | 46 | 42 | 46 | 20 | 2-63 | 6 |19,5]37,5] 0,856

Na podstawie wywiadu oraz dostepnej dokumentacji medycznej u chorych ustalono dane
dotyczace wystepowania choréb wspotistniejacych oraz przewleklego stosowania lekow.

U ponad potowy chorych (n = 18, 51%) stwierdzono skolioze, w tym 6 0séb przebylo jej
korekcje operacyjng.

Objawy ze strony innych uktadéow i schorzenia wspdtistniejace w grupie chorych
przedstawiono w tabeli 6. Z powodu tych schorzen 4 osoby stosowaly regularnie leki
hipotensyjne (inhibitory konwertazy angiotensyny, blokery kanaly wapniowego), 3 osoby -
antyarytmiczne (beta-blokery), 2 osoby - lewotyroksyne i 1 - metforming.

Tabela 6. Objawy ze strony innych uktadow/schorzenia wspotistniejace w grupie chorych na SMA

Choroba wspdélistniejaca n (%)

Uklad kostny

przebyte ztamanie kosci 5(143)
Uklad sercowo-naczyniowy

nadci$nienie tetnicze 4(11.,4)

zaburzenia rytmu serca (tachykardia/bradykardia) 3(8,6)
Uklad pokarmowy i stan odZywienia

nadwaga/otylos¢ (BMI>25) 9 (25,7)

niedowaga - BMI <18,5 9 (25,7)

kamica zotciowa / stan po cholecystektomii 2(5,7)

cukrzyca t.2 / insulinooporno$é 1(2,9)
Uklad hormonalny

niedoczynnos$¢ tarczycy 2(5,7)
Uklad moczowy

kamica nerkowa 3(8,6)
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30 chorych z grupy badanej zostato zakwalifikowanych do terapii nusinersenem lub
rysdyplamem w ramach programu lekowego B102.FM; badania przeprowadzono u nich przed
rozpoczeciem leczenia. U 5 chorych terapie nusinersenem rozpoczeto wezesniej (1 do 26
miesi¢cy, srednia 14,6 ) w ramach programu w innym os$rodku; do grupy badanej zostali
wlaczeni po przejsciu pod opieke Kliniki Neurologii (w zwigzku ze zmiang miejsca
zamieszkania lub osiggnigciem 18 roku zycia i zakonczeniem leczenia w Oddziale Neurologii
Dziecigcej).

5.1.4. EMG i neurografia

U chorych z grupy badanej przeprowadzono badanie EMG oraz przewodnictwa
nerwowego, ktorych wyniki zostaty opublikowane w odrgbnych doniesieniach [239] [288].

Badanie EMG u wszystkich chorych wykazalo cechy uszkodzenia motoneuronéw alfa
w postaci zwigkszenia parametréw jednostek ruchowych.

W badaniu przewodnictwa ruchowego stwierdzono wydtuzenie latencji koncowej oraz
zmniejszenie amplitudy potencjatow ruchowych, wskazujace na przebudowe struktury nerwow
ruchowych. Ponadto u chorych z wynikiem ponizej 10 punktow w skali HFMSE
zaobserwowano dodatkowo zmniejszenie szybkosci przewodzenia we widknach ruchowych
sugerujace ich niewielkg demielinizacje [239].

Standardowe badanie przewodnictwa czuciowego i z wykorzystaniem metody QST (ang,

quantitative sensory testing) wykazato niewielkie zmiany gtdéwnie w obrebie wtokien A-delta
1 C [288].

5.1.5. Badania laboratoryjne

Jako potencjalne markery biochemiczne aktywnosci SMA oznaczono w grupie badanej
stezenie kinazy kreatynowej (CK) i kreatyniny w surowicy krwi. Za warto$ci prawidlowe
(okreslone w normach laboratoryjnych) dla stezenia CK przyjeto 0-145 U/L dla kobiet 1 0-171
U/L dla me¢zczyzn, a kreatyniny 0,55-1,02 mg/dl dla kobiet i1 0,73-1,18 mg/dl dla m¢zczyzn.
Wyniki badan w grupie chorych przedstawiono w tabeli 7.

Tabela 7. Wartosci stezenia CK i kreatyniny w grupie chorych na SMA

Parametr laboratoryjny Wynik

Kinaza kreatynowa (CK) [U/L], n=35

srednia £ SD (zakres) 397,8 + 584,6 (19,0 — 2860,0)
wynik prawidtowy: n (%) 17 (48,57)
podwyzszony poziom: n (%) 18 (51,43)

Kreatynina [mg/dl], n=35

srednia = SD (zakres) 0,4+0,16 (0,24 —1,04)
wynik prawidtowy: n (%) 1(2,9)
obnizony poziom: n (%) 34 (97,1)
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5.1.6. Badania neuroobrazowe

W celu wstepnego wykluczenia zmian w OUN u wszystkich chorych przeprowadzono
badanie obrazowe moézgowia: u 33 badanie MR, u 2 TK (z powodu przeciwwskazan do MR).
U 1 pacjentki z SMA badanie MR wykazato obecno$¢ mikrogruczolaka przysadki (po
konsultacji endokrynologicznej nie stwierdzono klinicznych ani laboratoryjnych cech jego
aktywnosci hormonalnej). U pozostatych 34 chorych w badaniach obrazowych nie stwierdzono

zmian strukturalnych w mézgowiu.

5.1.7. Badanie funkcji poznawczych

U wszystkich chorych przeprowadzono takze przesiewowa ocene funkcji poznawczych
przy uzyciu Montrealskiej Skali Oceny Funkcji Poznawczych (MoCA). Uzyskane wyniki
(zakres 26-30 pkt, srednia 28,3) u wszystkich badanych miescity si¢ w granicach normy.

5.1.8. Ocena jakoSci zycia

Wyniki kwestionariusza WHO-QOL BREF w grupie chorych i kontrolnej poréwnano
w zakresie 26 szczegblowych pytan oraz w zakresie domen: somatycznej, psychologicznej,
socjalnej 1 sSrodowiskowej oraz przedstawiono w tabeli 8.

W grupie chorych na SMA w porownaniu do grupy kontrolnej uzyskano istotnie nizsza
mediane wyniku dla nastepujacych pytan:

2.,,Czy jest Pani/Pan zadowolony ze swojego zdrowia?”,

3. ,Jak bardzo bdl fizyczny przeszkadzat Pani/Panu robi¢ to, co Pan/Pani

powinna/powinien?”,

4. W jakim stopniu potrzebuje Pani/Pan leczenia medycznego do codziennego

funkcjonowania?”,

11.,,Czy jest Pani/Pan w stanie zaakceptowac¢ swoj wyglad fizyczny?”,

17. ,,W jakim stopniu jest Pani/Pan zadowolona/y ze swojej wydolnosci w zyciu

codziennym?”,

18. ,,W jakim stopniu jest Pani/Pan zadowolona/y ze swojej zdolnosci (gotowosci) do

pracy?”

21.,,Czy jest Pani/Pan zadowolona/y ze swojego zycia intymnego?”

Natomiast istotnie wyzsza mediang¢ wyniku w grupie chorych na SMA uzyskano dla
pytania:
24. ,Jak bardzo jest Pani/Pan zadowolona/y z placowek stuzby zdrowia?”

Nie wykazano istotnych r6znic migdzy grupa chorych a kontrolng przy poréwnaniu
median sum wynikow dla gléwnych domen kwestionariusza WHO-QOL BREF (tab. 9)
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Tabela 8. Wyniki kwestionariusza WHO-QOL-BREF w grupie chorych na SMA i grupie kontrolnej -

szczegbOtowe pytania

Grupa chorych na Grupa kontrolna
. . . SMA (n=35) (n=36)
Nr pytania wg kwestionariusza WHO- p
QOL i oceniany parametr
zakres | Q1 | M | Q3 | zakres | Q1 | M | Q3
I. Samoocena zdrowia fizycznego
(domena somatyczna)
3. Bol fizyczny 2-5 3 5 2-5 515 0,025
4. Potrzeba korzystania z leczenia 1-5 1 3 2-5 515 |1<0,001
10. Poziom energii w codziennym zyciu 1-5 3 4 1-5 4 | 4 | 0,146
}5. Uczuc1e dyskomfortu w codziennym 125 31314 ’5 30 4|4l 0086
zyciu
16. Jakos$¢ snu 1-5 31415 1-5 3 13,5 4| 0407
17. Zdolnosc do wyk’or‘lywama 125 213 |4 ’5 34 4] 0006
codziennych czynno$ci
18. Zdolnos¢ do pracy 2-5 21314 2-5 4 | 41|41 0019
II. Samoocena psychologiczna
(domena psychologiczna)
5. Pozytywne uczucia 2-5 3 14| 4 1-5 3 14| 4| 0363
6. Poczucie wlasnej wartosci 1-5 31415 1-5 4 | 41|51 0635
7. Koncentracja uwagi 2-5 4 | 415 2-5 (351 4| 4| 0,150
11. Wyglad fizyczny 2-5 3141 4 2-5 4 14| 5| 0008
19. Zadowolenie z samego siebie 2-5 3141 4 2-5 |35 4|5 | 0,122
26. Negatywne uczucia 2-5 3 14| 4 3-5 4 |41 4] 0660
III. Samoocena relacji spolecznych
(domena spoleczna)
20. Osobiste relacje z innymi osobami 2-5 4 141 4 2-5 4 1 4 | 0,205
21. Zycie intymne 1-5 21314 2-5 415 0,003
22. Wsparcie spoteczne 2-5 314 2-5 |35 4| 4| 0333
IV. Samoocena czynnikow
srodowiskowych (domena Srodowiskowa)
8. Poczucie bezpieczenstwa 2-5 31415 2-5 4 | 4151 0236
9. Wsparcie ze strony otoczenia 2-5 314 4 1-5 313 |4 0109
12. Zasoby finansowe 1-5 31314 1-5 3 13,5 4| 0407
}3. Mozl;yvosc zdobycia nowych 2.5 4 lals 3.5 414l s | 0941
informacji
14'. Mozhwos’c realizacji wlasnych 2.5 3144 1-5 3044/ 0968
zainteresowan
23. Warunki mieszkaniowe 2-5 4 14 |5 1-5 |35 4| 5| 0,824
24. Placowki ochrony zdrowia 1-5 3141\ 4 1-5 2 3] 3 (<0001
25. Transport 1-5 31314 1-5 3 1314|0771
Ogolna ocena jakoSci zycia i stanu
zdrowia
1. Ogodlna samoocena jakosci zycia 2-5 3141 4 3-5 4 | 4 {45 0,181
2. Ogoblna samoocena stanu zdrowia 1-5 2 13| 4 2-5 4 1 4 (45]<0,001

48




Tabela 9. Wyniki kwestionariusza WHO-QOL-BREF w grupie chorych na SMA i grupie kontrolnej —

gtéwne domeny

Grupa chorych na SMA Grupa kontrolna
WHO-QOL n=35 n=36
BREF p
zakres | Q1 ‘ M | Q3 zakres ‘ Q1 | M ‘ Q3
Domena
L, IDOIrETey 1429 | 20 | 23 | 25 | 1627 | 195 | 215 | 24 |0300
somatyczna
10, IDomeTey 1426 | 19 22 24 | 1527 | 21 | 225 | 24 | 0440
psychologiczna
I00t, [Dyerecerey 7-15 10 12 13 8-15 | 10,5 12 13 | 0461
spoleczna
/o LTI 20-40 | 27 30 32 | 2336 | 26 29 32 | 0328
srodowiskowa
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5.2. Wyniki badan elektrofizjologicznych
5.2.1. Badanie EEG

Badanie EEG wykonano u wszystkich 35 pacjentow z SMA. Analizowano zapis
rejestrowany w  spoczynku oraz podczas prob aktywacyjnych (fotostymulacji
i hiperwentylacji). U wszystkich pacjentéw zapis spoczynkowy byt prawidtowy. Srednia
czestotliwos¢ fal alfa dominujacych w czynno$ci podstawowej wynosita 9,9 Hz (zakres 9-12
Hz, SD 1,14).

Nieprawidtowosci w zapisie EEG w trakcie prob aktywacyjnych stwierdzono u 4 o0séb
z grupy badanej (11,4%):

1) 25-letni m¢zczyzna z SMA typu 3: nieliczne uogoélnione grupy fal theta o wyzszej od tta

amplitudzie (ryc. 2 aib).

2) 18- letnia kobieta z SMA typu 2: obustronnie w odprowadzeniach czotowo-skroniowych

1 potylicznych grupy fal theta o amplitudzie tta lub wyzszej 1 zaostrzonych wierzchotkach

(ryc.3aib)

3) 18-letnia kobieta z SMA typu 3: obustronne niezbyt liczne grupy fal theta oraz

sporadyczne pojedyncze fale ostre

4) 33-letnia kobieta z SMA typu 3: nieliczne napadowe grupy fal wolnych w lewej potkuli

z propagacja do prawej potkuli, sprowokowane fotostymulacja.

U wszystkich wymienionych pacjentéw wywiad w kierunku zaburzen $wiadomosci lub
incydentoéw napadowych byt ujemny.

U 28 (80%) chorych z SMA zapis EEG obarczony byt artefaktami migsniowymi (ryc. 4).
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Rycina 2. Zapis EEG u 25-letniego mezczyzny z SMA typu 3: obustronne grupy napadowych fal theta
podczas hiperwentylacji (a) i fotostymulacji (b)
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Rycina 3. Zapis EEG u 18-letniej kobiety z SMA typu 2: obustronnie w odprowadzeniach czotowo-
skroniowych 1 potylicznych grupy fal theta (7 Hz) o amplitudzie tta lub wyzszej 1 zaostrzonych
wierzchotkach w czasie hiperwentylacji (a) oraz po jej zakonczeniu (b)
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Rycina 4. Artefakty mi¢$niowe w zapisie EEG u 36-letniej kobiety z SMA typu 3
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5.2.2. Wzrokowe potencjaly wywolane (VEP)

W oparciu o wyniki badan uzyskane w grupie kontrolnej wyznaczono zakres wartosci
normatywnych dla latencji i latencji wzglednej (OL-OP) zatamka P100 VEP (tab.10) (rozdziat:
4.1.1.).

Tabela 10. Wartos$ci normatywne dla latencji i latencji wzglednej P100 VEP

, Goérna granica normy
Latencja (ms) Srednia + SD (§rednia + 2,5 SD)
P100 102,9+4,2 113,4
P100 OL-OP 2,08 £1,56 5,98

Na podstawie powyzszych warto§ci normatywnych latencji oraz kryteridéw przyjetych
dla oceny amplitudy P100 (rozdzial 4.4.1.), ustalono liczb¢ i odsetek nieprawidtowych
wynikéw VEP w grupie badane;.

Odpowiedz VEP zarejestrowano u wszystkich 35 chorych na SMA.

Nieprawidtowe wyniki VEP (amplitudy i/lub latencje) stwierdzono tacznie u 12 0sob
(34,3%) z grupy badanej, w tym nieprawidtowe latencje - u 10 chorych (28,6%). Jednostronnie
wydhluzong latencje P100 stwierdzono u 5 chorych (14,3%) , obustronnie wydluzong latencje
P100 —u 2 (5,7%), wydtuzong latencje wzgledna - u 5 (14,3%), a nieprawidtowe amplitudy —
u 2 (5,7%).

Przyktady zapisow VEP w grupie chorych i grupie kontrolnej przedstawiono na
rycinach 51 6.
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Rycina 5. Zapis VEP u 27- letmego mezczyzny Z SMA typu 3: obustronnie wydhuzone latencje P100

Montage Amplifier Markers Stimulator [YEESVEINE

LEFT EYE MEASUREMENTS
Text| Lat | Lat | Lat [PP Amp)
N75 | P100 | N145 |100145

ms | ms | ms | uV
MO | 635 114] 161| 11.8

145

RIGHT EYE MEASUREMENTSI

Text| Lat | Lat | Lat |PP Amp)
N75 | P100 | N145 |100145
ms | ms uv

ms
MO| 69.5] 118] 162| 12.4

INTEROCULAR MEASUREMENTS|

Text |Lat Diff[PP Amp Ratio
LT-RT| LT-RT
ms %
MO| 450 105

“Pi00

S < S

Rycina 6. Zapis VEP u 40-letniej kobiety z grupy kontrolnej: wynik prawidtowy
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Przy poréwnaniu median analizowanych parametrow VEP (usrednionych dla OP i OL)
w grupie chorych i kontrolnej, stwierdzono w grupie chorych istotnie wyzsza mediang latencji
wzglednej P100 oraz tendencj¢ do wydtuzenia latencji N75. Nie wykazano istotnych rdznic
miedzy grupami dla pozostatych parametréw VEP .

Tabela 11. Porownanie parametréw VEP w grupie chorych na SMA i grupie kontrolnej

Grupa chorych na SMA Grupa kontrolna
VEP n =35 n= 36 p
min. ‘ max. | Q1 | M | Q3 | min. ‘ max. ‘ Q1 | M ‘ Q3

Latencja (ms)

N75 54,3 1 91,8 | 658 | 73,8 | 78,5 | 61 86 | 66,8 | 68,9 | 73 0,072

P100 92,8 | 118 | 101 | 105 | 110 | 93,8 | 113 | 100 |102,8|105,8| 0,109

N145 126,5(161,5| 135 | 145 |152,5| 123 | 177 |137,5(148,3|155,8| 0,426
P100 OL-OP 0,5 | 12,5 | 1,5 3 4,5 0 7 1 2 12,775 | 0,012
Amplituda (nV)

P1I0O/N145 | 38 [192] 73 [103] 15 [ 33 |236] 8 | 11 | 13 | 0668

5.2.3. Sluchowe pniowe potencjaly wywolane (BAEP)

W oparciu o wyniki badan uzyskane w grupie kontrolnej wyznaczono zakres wartosci
normatywnych dla latencji sktadowych BAEP (tab.12) (rozdziat: 4.4.1.).

Tabela 12. Wartosci normatywne dla latencji sktadowych BAEP

Latencja Srednia + SD G‘(’;;tﬁ;’:‘:;?sngll‘)l;ly
I 1,67 +0,13 2.00
I 3,82+0,13 4,15
v 5,71+0,22 6.26
I-111 2,15+0,1 2.40
I-V 1,89 0,18 234
I-v 4,04 +0,19 4.52

Na podstawie powyzszych warto§ci normatywnych latencji oraz kryteridéw przyjetych
dla oceny amplitud skladowych BAEP (rozdzial 4.4.1.), ustalono liczb¢ i odsetek
nieprawidtowych wynikéw BAEP w grupie badane;.

BAEP zarejestrowano u wszystkich chorych na SMA.
Nieprawidtowe wyniki BAEP stwierdzono tacznie u 10 (28,6%) osob. (szczegdtowe

zestawienie w tab.13).

Przyktady zapisow BAEP w grupie chorych i grupie kontrolnej przedstawiono na
rycinach 71 8.
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Tabela 13. Nieprawidtowe parametry BAEP w grupie chorych na SMA

amplitudami

Grupa chorych
BAEP na SMA
(n=35)
Nieprawidlowe latencje: n (%)
I - wydluzone obustronnie 1(2,9)
III - wydhuzone jednostronnie 2 (5,7
III - wydtuzone obustronnie 1(2,9)
V - wydluzone jednostronnie 1(2,9)
I - IIT - wydtuzone jednostronnie 3 (8,6)
I - III - wydtuzone obustronnie 2 (5,7)
III - V - wydtuzone jednostronnie 2(5,7)
I - V - wydtuzone jednostronnie 3(8,6)
Razem: liczba pacjentéw z nieprawidlowymi latencjami 9 (25,7)
Nieprawidtowe amplitudy 2(5,7)
Razem: liczba pacjentéw z nieprawidlowymi latencjami i/lub 10 (28,6)

57




Rycina 7. Zapis BAEP u 47- letniego me¢zczyzny z SMA typu 3: obustronnie wydtuzone interlatencje
I-1II oraz I-V

Montage Amplifier Markers Stimulator [EENVES
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Rycina 8. Zapis BAEP u 27-letniej kobiety z grupy kontrolnej: wynik prawidlowy
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Przy poréwnaniu median analizowanych parametrow BAEP (usrednionych dla prawej
1 lewej strony) w grupie chorych i kontrolnej stwierdzono w grupie chorych na SMA istotnie
dluzsza latencje zalamka V oraz istotnie nizszg amplitud¢ zatamka I i V; zaobserwowano
ponadto tendencjg statystyczng do wydtuzenia latencji zatamka I. Dla pozostatych parametrow
BAEP nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic mi¢dzy grupami (tab. 14).

Tabela 14. Poréwnanie parametrow BAEP w grupie chorych na SMA i grupie kontrolne;j

Grupa chorych na SMA Grupa kontrolna
BAEP n=35 n=36
min. | max. ‘ Q1 ‘ M | Q3 | min. ‘ max. ‘ Q1 | M ‘ Q3 P
Latencja (ms)
I 1,49 | 2,09 | 1,66 | 1,73 | 1,81 | 1,39 | 1,9 | 1,58 | 1,66 | 1,77 | 0,076
11} 3,54 | 4,25 (3,731 3,93 | 4,01 | 3,59 | 4,11 | 3,73 | 3,82 | 3,93 | 0,094
A% 5,23 | 6,18 | 5,65 5,86 | 598 | 5,28 | 6,19 | 5,53 | 5,73 | 5,86 | 0,030
I-111 1,77 | 2,56 |2,05| 2,19 | 2,3 | 1,94 | 2,39 | 2,07 | 2,16 | 2,23 | 0,461
II1-v 1,67 | 2,28 | 1,82 1,93 | 2,02 | 1,55 | 2,25 | 1,77 | 1,89 | 2,05 | 0,363
I-v 3,5 | 457 | 3,88 4,16 | 428 | 3,63 | 442 | 3,92 | 4,02 | 4,16 | 0,245
Amplituda (nV)
I 0,075 0,3 {0,130,175| 0,25 {0,115]0,4750,225|0,275|0,353| < 0,001
A% 0,09 |0,675|0,25| 0,32 |0,445|0,185]0,755|0,293 (0,423 0,515| 0,033

5.2.4. Somatoczuciowe potencjaly wywolane (SSEP)

W oparciu o wyniki badan uzyskane w grupie kontrolnej wyznaczono zakres wartosci
normatywnych dla latencji sktadowych SSEP (tab.15) (rozdziat 4.4.1.)

Tabela 15. Wartosci normatywne dla latencji sktadowych SSEP

Latencja Srednia + SD G?;lliirgn::ilcz?snglgl;ly
N20 19,10 = 1,04 21,69
P22 21,83 + 1,12 24,62
N13 13,17 £ 1,22 1623
P16 16,51 + 1,16 19.41
N9 9,89 + 0,93 12,20
P10 11,44 + 1,01 13.96
N9-N13 328 + 0.64 e
N9-N20 921 + 0.63 1078
TT (N13-N20) 593 + 0.73 775

Na podstawie powyzszych warto$ci normatywnych oraz kryteriow przyjetych dla oceny
amplitud sktadowych SSEP (rozdziat 4.4.1), ustalono liczb¢ i odsetek nieprawidtowych
wynikéw SSEP w grupie badanej .

SSEP zarejestrowano u wszystkich chorych z grupy SMA.
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Nieprawidlowe wyniki uzyskano tacznie u 17 (62,9%) osob (szczegdtowe zestawienie
przestawiono w Tab. 16).

Przyktady zapisu SSEP w grupie chorych i grupie kontrolnej przedstawiono na rycinach
9,101 11.

Tabela 16. Nieprawidtowe parametry SSEP w grupie chorych na SMA

Grupa chorych
na SMA
SSEP (n=35)
n (%)
Nieprawidlowe latencje:
N20 - wydluzone jednostronnie 50143
N20 - wydtuzone obustronnie 6 (17,1)
P22 - wydtuzone jednostronnie 4(11,4)
P22 - wydtuzone obustronnie 50143
N13 - wydluzone jednostronnie 12,9
N13 - wydluzone obustronnie 1(2,9)
P16 - wydluzone jednostronnie 2(5,7)
P16 - wydtuzone obustronnie 12,9
N9 - wydtuzone jednostronnie 12,9
P10 - wydtuzone jednostronnie 12,9
N9-N13 - wydhuzone jednostronnie 4(11,4)
N9-N13 - wydtuzone obustronnie 8(22,9)
N9-N20 - wydtuzone jednostronnie 7(20)
N9-N20 - wydtuzone obustronnie 10 (28,6)
TT [N13-N20] - wydtuzone jednostronnie 3 (8,6)
TT [N13-N20] - wydtuzone obustronnie 4(11,4)
Razem: liczba pacjentéw z nieprawidlowymi latencjami 20 (57,1)
Nieprawidlowe amplitudy
amp. N20/P22 9(25,7)
amp. N13/P16 9 (25,7)
amp. N9/P10 11 (31,4
Nieprawidtowe amplitudy réwnoczesnie dla min. 2 zatamkow 8(22,9)
Razem: liczba pacjentéw z nieprawidlowymi latencjami
i/lub amplitudami 22 (62.9)

60



Rycina 9. Zapis SSEP u 37-letniego m¢zczyzny z SMA typu 2: obustronnie wydluzone latencje
wszystkich zalamkow oraz interlatencje
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Rycina 10. Zapis SSEP u 38- letniego mezczyzny z SMA typu 3: obustronnie wydhuzone latencje N20

i P22 oraz wszystkie interlatencje

N2 |
CCPeF4

W

/- . . Vo sw

N13

Montage Amplifier Markers Stimulator REERVEREL

Upper SEP, Left

Text

Lat

Lat

Amp Diffl

LEFT

LEFT

LEFT

ms

ms

uV

Cortex

244

28.7

2.75

Cv7

156

18.7

449

Cv2

QR |
10oms 1w

| LA T

LEP

10.2

1.9

3.78

Text

Lat Diff

Lat Diff

IPL

LEFT

RIGHT

ms

EP-N13

540

540

N13-20

8.80

9.90

EP-N20

14.2

15.3

Upper SEP, Right

Text

Lat

Lat

Amp Di

RIGHT

RIGHT

RIGHT

uv

Cortex

ms
25.1

ms
29.0

2.65

Cv7

152

18.8

4.30

Cv2

REP

9.80

12.0

2.18




Rycina 11. SSEP u 31-letniego m¢zezyzny z grupy kontrolnej: wynik prawidlowy
N20

Montage Amplifier Markers Stimulator JUEERVEREI

Upper SEP, Left
Text | Lat | Lat |Amp Di
LEFT | LEFT | LEFT
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Cv7 | 12.8| 16.8] 3.37
Cv2
LEP | 9.50| 10.9| 6.97
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IPL__ | LEFT RIGHT
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Cortex| 18.4| 21.1| 4.30
Cv7 | 128 15.7| 3.11
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REP | 9.60| 10.9 5.89
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Przy poréwnaniu median analizowanych parametrow SSEP (usrednionych dla prawe;j
1 lewej strony) w grupie chorych i kontrolnej stwierdzono w grupie chorych na SMA istotnie
dtuzsza latencje zatamka N20 oraz interlatencje N9-N13 i N9-N20, a takze istotnie wyzsza
amplitude N20/P22. Zaobserwowano ponadto tendencj¢ do wydtuzenia latencji N9 (p=0,074)
i parametru TT (p=0,06) oraz wyzszej amplitudy N13/P16 (p=0,054) w grupie chorych.

Dla pozostatych parametréw SSEP nie wykazano istotnych statystycznie réznic mi¢dzy
grupami (tab. 17).

62



Tabela 17. Porownanie parametrow SSEP w grupie chorych na SMA i grupie kontrolnej

Grupa chorych na SMA Grupa kontrolna
SSEP n=35 n=36
min. ‘ max. ‘ Q1 | M | Q3 | min. | max. | Q1 ‘ M ‘ Q3 P
Latencja (ms)
N20 17,101 29,00 | 18,85 19,65 | 21,45 | 17,30 | 21,25 | 18,28 | 19,00 | 19,93 | 0,049
P22 20,00 | 32,55|21,05|21,95|24,35| 19,85 | 24,55|20,95| 21,73 | 22,83 | 0,120
N13 10,70 | 18,50 | 12,45 13,90 | 14,70 | 10,45 | 15,20 | 12,23 | 13,43 | 14,23 | 0,109
P16 13,70 21,50 | 15,25 16,20 | 18,00 | 14,75 | 18,65 | 15,55 | 16,43 | 17,60 | 0,710
N9 6,85 | 11,65] 8,65 | 9,40 | 10,15| 8,40 | 12,00| 9,08 | 9,95 |10,70| 0,074
P10 8,25 |14,75]10,40 | 11,15 | 11,65| 9,90 | 13,65|10,48|11,40|12,43| 0,274
N9-N13 2,55 | 6,85 | 3,35 | 430 | 525 | 1,55 | 5,00 | 2,98 | 3,35 | 3,65 | <0,001
N9-N20 8,15 17,35| 9,40 | 10,30 | 12,35| 7,90 | 11,65 | 8,88 | 9,08 | 9,48 | <0,001
TT (N13-N20) | 4,30 | 10,50 | 5,70 | 6,20 | 7,00 | 4,00 | 8,20 | 5,45 | 5,88 | 6,18 | 0,060
Amplituda (nV)
N20/P22 0,48 | 591 | 1,19 | 1,80 | 2,70 | 0,09 | 5,04 | 0,82 | 1,25 | 2,01 | 0,054
N13/P16 1,21 | 585 | 1,60 | 2,67 | 3,84 | 0,56 | 4,20 | 0,97 | 1,56 | 2,62 | <0,001
N9/P10 0,69 [ 10,49| 1,89 | 3,13 | 495 | 1,20 | 8,72 | 1,99 | 2,91 | 4,73 | 0,932

5.3. Zaleznos$ci miedzy parametrami elektrofizjologicznymi
a badanymi czynnikami w grupie chorych na SMA

5.3.1. Czynniki demograficzne

5.2.1.1. EEG

Nie stwierdzono istotnej korelacji pomiedzy S$rednig czgstotliwoscig czynnosci
podstawowej EEG a wiekiem chorych na SMA. Nie wykazano istotnej roznicy w $redniej
czestotliwosci czynnos$ci podstawowej EEG migdzy podgrupami m¢zczyzn i1 kobiet w grupie
badane;.

5.2.1.2. Parametry potencjalow wywolanych

Nie wykazano istotnych statystycznie zaleznosci pomi¢dzy wiekiem chorych na SMA
a parametrami VEP i BAEP. Sposréd parametréw SSEP stwierdzono jedynie ujemng istotng
statystycznie korelacj¢ pomigdzy wiekiem a amplitudg N9/P10 (R =-0,42, p=0,012).

Poréwnujac parametry potencjatlow wywotanych miedzy ptciami w grupie chorych na
SMA, u mezczyzn stwierdzono istotnie dtuzsza latencje P100 VEP, istotnie dtuzsza latencje
zatamka V, interlatencje III-V 1 I-V oraz istotnie obnizong amplitud¢ zalamka V BAEP, a takze
istotnie dtuzsze latencje zatamkoéw N20, P22, N13, P16, N9 1 P10 SSEP (tab. 18).
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Tabela 18. Porownanie parametrow potencjaldow wywotanych miedzy kobietami i mezczyznami w

grupie chorych na SMA
Grupa chorych na SMA: Grupa chorych na SMA:
Kobiety Mezczyzni
n=15 n=20 P
min. [max. | Q1 | M | Q3 |min. [max.| Q1 | M | Q3
VEP
Latencja (ms)
N75 63 81 | 643 | 71,5 76 543 | 91,8 | 67,25 | 75,6 | 81,88 | 0,191
P100 92,8 | 111,5| 97 103 | 107,5 | 96,5 | 118 | 104 |105,5| 111 0,033
N145 126,5]159,5 | 131 | 144,5 | 150,5 | 129 |161,5|139,5| 145 | 152,75| 0,419
P100 OL-OP 0,5 8 1 2,5 5 0,5 | 12,5 | 1,75 | 3.5 4,5 0,831
Amplituda (nV)
PI0O/NI45 | 38 | 166 | 73 | 113 [ 152 | 38 [ 192 ] 665 | 9 | 1265 | 0564
BAEP
Latencja (ms)
I 1,54 | 1,94 | 1,66 | 1,74 | 1,82 | 1,49 | 2,09 | 1,66 | 1,71 | 1,81 0,681
11 3,54 | 425 | 3,64 | 3.8 3,99 | 3,59 | 419 | 3,9 | 3,96 | 4,03 0,05
A% 523 | 6,18 | 553 | 5,65 | 586 | 54 | 6,14 | 581 | 596 | 6,02 0,004
I-1I1 1,79 | 2,48 | 1,83 | 2,05 232 | 1,77 | 2,56 | 2,14 | 2,23 | 2,29 0,069
1-v 1,67 | 2,05 | 1,78 | 1,87 | 1,93 | 1,74 | 2,28 | 1,86 2 2,07 0,023
I-v 3,5 | 436 3,74 | 39 421 | 3,59 | 4,57 | 4,12 | 423 | 431 0,005
Amplituda (nV)
I 0,08 | 03 |0,15| 0,19 | 0,24 | 0,08 | 0,3 | 0,13 | 0,16 | 0,27 0,587
A% 0,09 | 0,68 | 0,32 | 0,4 0,51 | 0,13 | 0,54 | 0,22 | 0,28 | 0,35 0,011
SSEP
Latencja (ms)
N20 17,1 |23,85|18,05| 18,85 | 19,2 | 183 | 29 | 19,6 | 20,5 | 22,13 | <0,001
P22 20 | 27,6 | 20,5 | 21,25 | 21,95 | 20,75 | 32,55 |21,85| 23,6 | 25,68 | 0,002
N13 10,7 15 12 | 12,45 14 12,25 18,5 | 13,75 | 14,25 | 15,05 0,001
P16 13,7 | 18,55| 14,2 | 15,3 | 16,35 | 13,85 | 21,5 | 16,08 | 17 | 18,13 | 0,005
N9 7,15 | 10,15 | 83 9 94 | 6,85 |11,65] 9,35 | 9,8 10,7 | <0,001
P10 8,25 | 11,55| 94 10,4 | 11,35 | 8,95 | 14,75 | 11,1 | 11,45 | 124 0,002
N9-N13 2,55 | 5,75 | 3,25 | 4,05 5 2,7 | 685 | 39 | 435 | 538 0,2
N9-N20 8,15 | 14,6 | 885 | 9,55 | 11,15 | 895 |17,35| 9,7 | 10,58 | 12,93 0,07
TT (N13-N20) | 43 | 885 | 5,6 | 6,1 6,85 | 495 | 10,5 | 5,78 | 6,55 | 7,43 0,33
Amplituda (uV)
N20/P22 0,99 | 591 | 1,21 | 1,71 | 2,73 | 0,48 | 43 1,1 | 1,81 | 2,67 0,52
N13/P16 1,38 | 5,85 | 1,9 3,5 428 | 1,21 | 4,65 | 1,42 | 2,62 | 3,51 0,11
N9/P10 0,69 | 10,49 | 2,5 | 3,57 | 583 | 0,79 | 9,86 | 1,61 | 2,61 | 3,84 0,1

64




5.3.2. Wskazniki antropometryczne

5.2.1.1. EEG

Nie wykazano istotnych statystycznie zalezno$ci pomigdzy $rednig czgstotliwoscia
czynnos$ci podstawowej a czynnikami antropometrycznymi (masa ciata, wzrost, BMI, dtugos¢

konczyny gornej) w grupie chorych.

5.2.1.2. Parametry potencjalow wywolanych

Nie wykazano istotnych statystycznie zaleznos$ci pomig¢dzy parametrami VEP
a wskaznikami antropometrycznymi w grupie chorych.

Analizujac zalezno$ci miedzy parametrami BAEP a wskaznikami antropometrycznymi,
wykazano istotne statystycznie dodatnie korelacje pomigdzy wzrostem a latencja zatamka V
(R=0,39, p=0,019), interlatencjg III-V (R=0,34, p=0,042) oraz interlatencja I-V (R=0,42,
p=0,012).

Istotne statystycznie korelacje pomigdzy parametrami SSEP a wskaznikami
antropometrycznymi przedstawiono w tabeli 19. Dotyczyly one przede wszystkim wzrostu
1 dtugosci konczyny gorne;.

Tabela 19. Zaleznosci pomi¢dzy parametrami SSEP a wskaznikami antropometrycznymi

Dlugosé
konczyny

SSEP Wzrost Masa ciala BMI gornej

R | p | R | p | R| p | R | p

Latencja
N20 0,28 0,102| 0,04| 0,811| -0,03| 0,862| 0,37| 0,027
P22 0,19 0,262| -0,01| 0,950 -0,05| 0,782| 0,27| 0,124
N13 0,45| 0,007| 0,21| 0,230| 0,10| 0,549| 0,45| 0,007
P16 0,48 0,004| 0,35| 0,040 0,28 | 0,102| 0,47| 0,004
N9 0,50| 0,002| 0,32| 0,058| 0,22| 0,205| 0,58 |>0,001
P10 0,31 0,069| 0,26| 0,131| 0,24| 0,168 | 0,47 | 0,005
N9-N13 0,07 0,708 | -0,09| 0,594 | -0,14| 0,422| 0,02| 0,892
N9-N20 -0,06| 0,743 | -0,22| 0,211 | -0,24| 0,162| 0,08| 0,649
TT (N13-N20) | -0,22| 0,196 | -0,37| 0,030 | -0,37 | 0,028 | 0,04| 0,832

Amplituda

N20/P22 -0,18 0,297 -0,19| 0,276 -0,11| 0,534 | -0,31| 0,068
N13/P16 -0,11| 0,541 -0,06| 0,736| 0,01| 0,958 -0,23| 0,189
N9/P10 -0,24| 0,165 -0,18 | 0,300| -0,11| 0,517 -0,35| 0,036
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5.3.3. Czynniki kliniczne
5.3.3.1. EEG

W  grupie chorych stwierdzono istotng ujemng korelacje pomiedzy Srednig
czestotliwo$cia czynno$ci podstawowej EEG a poziomem kreatyniny w surowicy
(R =-0,34, p=0,045) (ryc. 12). Nie stwierdzono takiej zaleznosci dla poziomu CK w surowicy.

Rycina 12. Korelacja migdzy poziomem kreatyniny a $rednig czgstotliwoscig czynnosci podstawowe;j
EEG w grupie chorych na SMA

R=-0,34, p=0,045
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Nie wykazano istotnych zalezno$ci miedzy S$rednig czestotliwoscig czynnosci
podstawowej EEG a czynnikami genetycznymi (typ SMA, liczba kopii genu SMN2),

wskaznikami klinicznymi (czas trwania choroby, ocena w skalach funkcjonalnych ) ani oceng

jakosci zycia.
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5.3.3.2. Parametry potencjalow wywolanych

a) typ i przebieg SMA

Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic parametrow VEP, BAEP i SSEP mig¢dzy
podgrupami chorych z poszczeg6lnymi typami SMA.

Porownujac parametry VEP, BAEP i SSEP mig¢dzy podgrupami chorych réznigcymi si¢
liczba kopii (3 lub 4) genu SMN2, w podgrupie z 4 kopiami genu wykazano istotnie dluzsza
srednig latencj¢ zatamka II1 (2,23 ms vs 2,11 ms, p=0,012) 1 istotnie nizszg $srednig amplitude
zatamka I (0,16 pV vs 0,2 uV, p = 0,037) BAEP oraz tendencj¢ (na granicy istotnosci) do
wydtuzenia latencji zatamka P16 (17,08 ms vs 16,09 ms, p = 0,056) SSEP. Nie stwierdzono
istotnych r6znic w zakresie pozostatych parametrow.

Wykazano istotnie statystycznie korelacje pomigdzy parametrami BAEP (latencja zatlamka

I oraz interlatencjg I-III) a wiekiem wystapienia pierwszych objawdw choroby (tab. 20, ryc.
13).

Tabela 20. Zalezno$ci pomiedzy parametrami BAEP a wiekiem wystgpienia pierwszych objawéw SMA

Wiek wystapienia

BAEP pierwszych objawow SMA

R p
Latencja
I -0,34 0,047
11} 0,30 0,079
A% 0,14 0,421
I-1T1 0,35 0,037
I-v 0,02 0,926
I-v 0,30 0,077
Amplituda

I 0,16 0,358
A% -0,08 0,632
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Rycina 13. Korelacja migdzy wiekiem wystgpienia pierwszych objawow SMA a latencjg zatamka I
oraz interlatencja I-1IIl BAEP

I: R=-0,34, p=0,047
I-ITI: R= 0,35, p=0,037
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Nie stwierdzono istotnych zalezno$ci miedzy wiekiem wystgpienia pierwszych

objawow lub czasem trwania choroby a pozostatymi parametrami potencjatéw wywotanych.

b) stan funkcjonalny — zakres sprawnosci

Analizujgc w grupie chorych zaleznos$ci migdzy parametrami potencjatow wywotlanych
a wynikami skal funkcjonalnych, stwierdzono istotng statystycznie ujemng korelacj¢ pomigdzy
interlatencja N13-N20 (TT) SSEP a wynikiem skali HFMSE (R=-0,36, p=0,035) (ryc. 14)

Stwierdzono takze istotng ujemna korelacje pomigdzy latencja zalamka N9 SSEP
a wynikiem w skali CHOP—INTEND (R=-0,46, p=0,046) (ryc. 15).
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Rycina 14. Korelacja mi¢dzy czasem TT SSEP a wynikiem w skali funkcjonalnej HFMSE w grupie

chorych na SMA
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Rycina 15. Korelacja migdzy latencjg zatamka N9 SSEP a wynikiem w skali funkcjonalnej CHOP-

INTEND w grupie chorych na SMA

R=-0,46, p=0,046
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Nie wykazano istotnie statystycznych zaleznosci pomigdzy wynikami w skalach
funkcjonalnych a parametrami VEP i BAEP. Nie stwierdzono réwniez istotnych réznic
w zakresie parametrow VEP, BAEP i1 SSEP miedzy podgrupami chorych chodzacych
1 niechodzacych.

¢) parametry biochemiczne

Poréwnujac parametry potencjatdéw wywotanych migedzy podgrupami chorych réznigcych
si¢ stezeniem CK w surowicy, w podgrupie z podwyzszonym CK wykazano istotnie nizszg
amplitude N13/P16 SSEP (1,71 vs 3,21, p=0,037) oraz tendencj¢ do wydtuzonej latencji N9
SSEP (9,55 vs 9,25, p=0,062).

Nie stwierdzono istotnych roznic miedzy podgrupami w zakresie parametrow VEP 1 BAEP.

Stwierdzono ponadto istotne dodatnie korelacje migdzy stezeniem CK w surowicy a
interlatencjg -V BAEP (R= 0,39, p = 0,019) 1 latencja zalamka N9 SSEP (R= 0,39, p=0,019)
oraz istotng ujemng korelacj¢ migedzy st¢zeniem CK w surowicy a amplitudg N13/P16 SSEP
(R=-0,42, p=0,01).

Nie wykazano istotnych zalezno$ci mig¢dzy parametrami potencjaldw wywolanych

a stgzeniem kreatyniny w surowicy.

d) wskazniki jakoS$ci zycia

Analizujgc zalezno$ci migdzy parametrami potencjaldow wywotanych a wynikami skali
oceniajacej jakos¢ zycia, stwierdzono istotne dodatnie korelacje miedzy wynikiem domeny IV
(srodowiskowej) kwestionariusza WHO-QOL-BREF a latencja zatamka P100 VEP (R = 0.4,
p=0,018), latencja zatamka N20 (R = 0,4, p=0,012), P22 (R = 0,35, p=0,039) oraz interlatencja
N13-N20 (TT) SSEP (R = 0,34, p=0,045). Nie stwierdzono istotnych zalezno$ci miedzy
wynikami tej skali a parametrami BAEP.
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6. OMOWIENIE WYNIKOW

W ostatnich latach dokonal si¢ znaczacy postep w zakresie wiedzy na temat etiologii
SMA, a takze mozliwosci diagnostycznych i terapeutycznych w tym schorzeniu. Zmiana
perspektywy dotyczacej rokowania: wydtuzenia czasu przezycia i funkcjonowania chorych
wplyneta na poszerzenie zakresu tematyki prac badawczych poswigconych SMA,
obejmujacych rozne aspekty podtoza schorzenia oraz ich implikacje kliniczne.

Wyniki licznych aktualnych badan dostarczaja przestanek do traktowania SMA jako
choroby ogdlnoustrojowej, w przebiegu ktérej dochodzi do zajecia réznych narzadow
1 uktadow [7-10]. Natomiast niewiele prac poswigcono dotychczas zmianom w osrodkowym
uktadzie nerwowym (poza motoneuronami alfa) w przebiegu schorzenia. W odniesieniu do
obrazu klinicznego, analizowano wystepowanie u pacjentow tzw. pozaruchowych objawow
deficytu neurologicznego (m.in. objawdw autonomicznych, neuropsychiatrycznych, zaburzen
snu) [289]. Na podstawie badan neuropatologicznych oraz neuroobrazowych stwierdzono
w niewielkich grupach chorych obecnos¢ niespecyficznych zmian strukturalnych w moézgowiu
[13,15,240,243,246], a pojedyncze doniesienia wykazywaty u nich takze zaburzenia czynno$ci
bioelektrycznej mézgu [12,238,255].

To stosunkowo malo poznane, a zastlugujace na uwage zagadnienie sklaniato do
podjecia badan w jego zakresie. Jako cel niniejszej pracy zalozono wigc oceng funkcji
osrodkowego uktadu nerwowego u chorych na SMA przy uzyciu metod elektrofizjologicznych,
z odniesieniem do r6znych wskaznikow charakteryzujacych przebieg choroby.

Zdecydowana wigkszo$¢ dotychczasowych badan dotyczacych zajecia OUN w SMA
zostala przeprowadzona u dzieci 1 obejmowata niewielkie ich grupy lub kazuistyczne opisy
przypadkéw. W dostepnej literaturze brak zwlaszcza doniesien na temat badan
elektrofizjologicznych u dorostych chorych z SMA.

Grupa badana w niniejszej pracy objeta 35 chorych w wieku 18-56 lat (§rednia 35,3),
co pozwala uznac jej liczebnos¢ za reprezentatywna, biorac pod uwagg aktualng epidemiologie
SMA (szacowana liczba dorostych chorych z SMA w Polsce wynosi ok. 600 0sob) [63].

Wynik badania genetycznego (z okreslong liczba kopii genu SMN2) jako kryterium
wlaczenia oraz uzycie aktualnej klasyfikacji SMA pozwolily uzyskaé grupe reprezentatywng
takze pod wzgledem obrazu klinicznego schorzenia u dorostych, ze spektrum odpowiadajagcym
poszczegdlnym typom SMA. W badanej grupie 80% stanowity osoby z rozpoznaniem SMA
typu 3, 14% - typu 2 1 6% - typu 4. Podobny rozklad i czgsto§¢ wystepowania typow SMA
w populacji 0os6b dorostych stwierdzono na podstawie polskiego rejestru obejmujacego 790
chorych [290].

Chorzy z SMA typu 1 nie zostali zakwalifikowani do grupy badanej ze wzgledu na
niewydolno$¢ oddechows 1 jej potencjalny wptyw na funkcje OUN oraz parametry badan
neurofizjologicznych. W celu uzyskania bardziej miarodajnych wynikow, zastosowano takze
dodatkowe kryteria wykluczajace: nieprawidlowy wynik badan obrazowych mézgowia oraz
przesiewowego testu oceniajgcego funkcje poznawcze, a takze wspoOtistnienie schorzen

71



mogacych wptywac na funkcje OUN. Dla mozliwie petnej charakterystyki przebiegu choroby
w grupie badanej wykorzystano szeroki panel réznorodnych wskaznikéw: genetycznych,
klinicznych, funkcjonalnych (oceniajacych sprawno$¢ ruchowa oraz jakos$¢ zycia)
1 laboratoryjnych.

Probe oceny czynnosciowej OUN podjeto przy zastosowaniu EEG 1 potencjalow
wywotanych, umozliwiajacych analize spontanicznej czynnosci bioelektrycznej mézgowia
oraz funkcjonowania gléwnych szlakéw aferentnych (drogi wzrokowej, stuchowej i czucia
somatycznego). Za uzyciem tych metod przemawiata ponadto ich dobra rozdzielczo$¢ czasowa
(rejestracja reakcji uktadu nerwowego na okreslone bodzce w czasie rzeczywistym), mozliwo$é

zastosowania bodzcow o roznej modalnos$ci oraz nieinwazyjnosc.

6.1. Wyniki badan elektrofizjologicznych

6.1.1. Elektroencefalografia

W badanej grupie chorych z SMA nieprawidtowy zapis EEG stwierdzono u 4 osob
(11,4%). Zmiany o charakterze napadowych grup fal wolnych i /lub pojedynczych ostrych
zarejestrowano wytacznie podczas prob aktywacyjnych lub po ich zakonczeniu.
W dotychczasowym wywiadzie u zadnej z tych osob nie odnotowano objawow sugerujacych
napad padaczkowy. Nalezy podkresli¢, ze nieprawidtlowy wynik EEG przy braku
nieprowokowanych epizodow napadowych (i innych objawéw klinicznych zajecia OUN) nie
daje podstaw do rozpoznania schorzenia OUN (w szczegdlnosci padaczki), a tym bardziej
wdrazania leczenia przeciwpadaczkowego [291]. Stanowi jedynie wskazanie do obserwacji
pacjenta i kontrolnych badan EEG. Niski odsetek nieprawidlowych zapiséw EEG w badane;j
grupie (porownywalny z populacja osdb zdrowych) oraz niewielkie nasilenie zarejestrowanych
zmian (wylacznie pod wpltywem prob aktywacyjnych) nie pozwalajg traktowaé ich jako
przejawu subklinicznych zaburzen czynnos$ci bioelektrycznej u chorych na SMA.

W  pojedynczych kazuistycznych doniesieniach opisujacych dzieci z cigzkim
przebiegiem SMA 1 wspolistniejacymi napadami padaczkowymi, zamieszczono fragmenty
zapisu EEG zawierajagce wyladowania napadowe [246,247]. Padaczk¢ z towarzyszacymi
zmianami w EEG stwierdzono réwniez u jednej dorostej chorej z SMA typu 3 [254]. Opisano
takze rzadki zespot obejmujacy cechy rdzeniowego zaniku migéni i postgpujacej padaczki
mioklonicznej: SMA-PME (ang. SMA associated with progressive myoclonic epilepsy),
z charakterystycznymi zmianami w EEG; zidentyfikowano jako jego podtoze odrebng mutacje
genu ASAHI (ang. N-acylsphingosine amidohydrosilase 1) na chromosomie 8 [292-296].
Zmiany w zapisie EEG stwierdzono takze w kilku opublikowanych przypadkach dzieci
z klasycznym SMA typu O lub 1 bez napadow padaczkowych. Zmiany te mialy charakter
uogdlnionej czynno$ci beta o wyzszej od tlta amplitudzie, sporadycznych wyladowan
napadowych lub znacznej dezorganizacji (hipsarytmii), a ich nasilenie korespondowato

z rozleglo$cig zmian strukturalnych w badaniach obrazowych mézgowia (zmiany w zakresie
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wzgorza, mozdzku, ciata modzelowatego; dysplazje/malformacje korowe; zanik korowo-
podkorowy) [13,248,249].

Jedyna dostepna w piSmiennictwie praca analizujgca zapis EEG w wigkszej (40-
osobowej) grupie chorych z SMA dotyczyta dzieci w wieku 3-16 lat (jako grupa porownawcza
— dzieci z rozpoznaniem dystrofii mig¢$niowej Duchenne’a) [255]. Zapis spoczynkowy
rejestrowano za pomocg 8-9 elektrod. Zmiany o granicznym lub niewielkim nasileniu (wzrost
wskaznika fal wolnych, pojedyncze fale ostre) stwierdzono u 42% pacjentdw, przewaznie
zlokalizowane w tylnym biegunie mézgu (70%), rzadziej uogélnione lub ogniskowe (12-18%).
Jako ich przyczyne sugerowano niedojrzato$¢ bioelektryczng mozgu. Brak w dostepnej
literaturze opracowan dotyczacych EEG u dorostych chorych na SMA, do ktérych mozna by
odnie$¢ wyniki niniejszej pracy.

6.1.2. Potencjaly wywolane

W badanej grupie chorych z SMA nieprawidtowe parametry VEP stwierdzono u 34%
(nieprawidltowe latencje u 20%), a statystycznie istotng réznice w porownaniu do grupy
kontrolnej wykazano jedynie dla srednich wartosci latencji wzglednej (migdzyocznej roznicy
latencji) zatamka P100. Wyniki te wskazuja na niespecyficzne, asymetryczne zaburzenia
przewodnictwa w zakresie drogi wzrokowej [258,263].

Nieprawidlowe parametry BAEP (w znacznej wigkszosci latencje/interlatencje)
wykazano u 28% grupy badanej. Istotne réznice w poréwnaniu z grupg kontrolng dotyczyty
wydtuzenia $redniej latencji zalamka V (z tendencja do wydtuzenia $redniej latencji zatamka I)
oraz obnizenia amplitud zalamka I 1 V. Za miejsce generowania zatamka I BAEP uwaza si¢
cze$¢ stuchowa nerwu VIII (nerw stuchowy i/lub §limak), a zatamka V — struktury w obrgbie
pnia mozgu (wstega boczna, wzgorki dolne), opisywane nieprawidtlowosci odpowiadajg wiec
zaburzeniom integralno$ci roznych etapow drogi stuchowej. Ze wzgledu na duzg zmiennos¢,
amplitudy zalamkow BAEP uznawane s3 za malo wiarygodny parametr i sg cz¢sto pomijane
w analizie [259,262,263].

Najwigkszy odsetek nieprawidtowych wynikow w grupie chorych (63%) uzyskano
w badaniu SSEP (w tym nieprawidtowe latencje u 57%, a amplitudy —u 23%). W poréwnaniu
z grupg kontrolng stwierdzono istotnie dtuzszg latencje zatamka N20 oraz interlatencje N9-N13
1 N9-N20 oraz wyzszg amplitude N13/P16 (a takze tendencj¢ do wydtuzenia latencji P16, N9
1 interlatencji N13-N20 oraz zwigkszenia amplitudy N20/P22). Zatamek N20 generowany jest
w pierwszorzedowej korze czuciowej plata ciemieniowego, natomiast interlatencje N9-N20
i N9 — NI13 odzwierciedlaja czas przewodzenia bodzca odpowiednio migdzy splotem
ramiennym a korg czuciowg i splotem ramiennym a odcinkiem szyjnym rdzenia krggowego
[258,264,297]. Wydluzenie latencji /interlatencji tych sktadowych wskazuje na zaburzenia
przewodnictwa w obrebie obwodowego 1 osrodkowego odcinka drég czuciowych. Amplituda
N13/P16 stanowi wskaznik odpowiedzi aksonalnej w odcinku drogi czuciowe] pomigdzy
splotem ramiennym a dolng cze¢$cig rdzenia przedtuzonego i jej wzrost w grupie badanej moze
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sugerowa¢ kompensacyjne zwickszenie pobudliwosci tych struktur. Jednak, podobnie jak
w przypadku innych modalnos$ci, zmienno$¢ amplitud SSEP i brak jednoznacznych kryteriow
dla ich warto$ci normatywnych utrudniajg interpretacje tego parametru [258,297].

Zaburzenia widzenia wynikajace z atrofii nerwu wzrokowego oraz niedostuch
odbiorczy towarzyszace objawom uszkodzenia obwodowego neuronu ruchowego (porazenie
opuszkowe, niedowtad czterokonczynowy i niewydolno$¢ oddechowa) moga wystepowa¢ w
zespole Browna-Vialetto-Van Laerego (BVVL), spowodowanym mutacjg w genach SLC5243
lub SCLC5242, kodujacych transportery dla ryboflawiny RFVT2 i1 RFVT3 [298,299].
W kazuistycznym doniesieniu Bamaga i wsp. opisano u 6-letniego dziecka z BVVL dobry efekt
kliniczny wraz z poprawg parametrow VEP po zastosowaniu ryboflawiny [298]. Zaburzenia
stuchu moga ponadto wspoétistnie¢ z rzadszymi postaciami rdzeniowego zaniku mig$ni: SMA-
PME (opisanym powyzej) [295,296] oraz topatkowo-strzatkowym rdzeniowym zaniku migsni
(ang. scapuloperoneal spinal muscular atrophy, SPSMA) spowodowanym mutacjg w genie
TRPV4 [300,301]. Obecnos¢ zaburzen widzenia i stuchu nie jest typowa dla klasycznych
postaci SMA z mutacjg genu SMNI i powinna sktania¢ do diagnostyki w kierunku innych
postaci rdzeniowych zanikOw mie$ni (tzw. non — 5q¢ SMA), a takze innych, wrodzonych lub
nabytych przyczyn zaburzen [299].

Stwierdzane w dotychczasowych pracach zaburzenia czucia u chorych z SMA
dotyczyty gldwnie ciezkich postaci schorzenia (najczgsciej SMA typu 1) i byly zwigzane
z uszkodzeniem obwodowego neuronu czuciowego (czuciowa neuropatia aksonalna)
[235-237].

Warto podkresli¢, ze w badanej grupie SMA wszystkie stwierdzone nieprawidlowosci
parametréw potencjatow wywotanych miaty charakter subkliniczny. Zaburzenia widzenia
1 stuchu stanowity kryterium wykluczajace z grupy badanej, u chorych nie stwierdzono takze

w wywiadzie lub badaniu przedmiotowym zaburzen czucia.

W pismiennictwie na temat klasycznej postaci SMA dostgpne sg tylko pojedyncze
doniesienia z zastosowaniem potencjaldéw wywotanych w tej grupie chorych.

Cheliou 1 wsp. [12] przeprowadzili badania multimodalnych potencjatéw wywotanych
w grupie 22 dzieci z SMA typu 1 i 2, w wieku od 3 do 17 lat, w poréwnaniu do 30-osobowej
grupy kontrolnej dzieci zdrowych. Analizowano wylacznie latencje zatamkoéw odpowiedzi
wywotanej (pomini¢to amplitudy), przy uzyciu kryteriow zblizonych do niniejszej pracy.
W grupie SMA stwierdzono w poréwnaniu z grupg kontrolng istotnie wydtuzong latencje
zalamka P100 VEP oraz zatamka V 1 interlatencji I-V BAEP (nieprawidlowe wyniki VEP
u 64%, a BAEP u 36% dzieci z SMA). SSEP ze stymulacja nerwu posrodkowego wykonano
tylko u 12 chorych na SMA, stwierdzajac w 8 przypadkach istotnie dluzszg niz w grupie
kontrolnej latencje zatamka N20 oraz interlatencje N9-N20. W badaniach SSEP ze stymulacja
nerwu piszczelowego, rowniez wykonanych tylko u czesci chorych, stwierdzono wydluzong
latencje potencjalow korowych P40-P60, nie obliczono jednak interlatencji ze wzglgedu na
niskie amplitudy pozostalych zatamkow.
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W pracy Sultan i wsp., obejmujacej grupe 40 dzieci z SMA typu 112 oraz 25-osobowg
grup¢ kontrolng analizowano wylacznie SSEP ze stymulacja n. piszczelowego. Stwierdzono
istotnie wyzsza amplitud¢ zatamka P37 w podgrupie SMA typu 2 w porOwnaniu z grupg
kontrolng, bez réznic w zakresie latencji 1 bez analogicznych zaleznosci dla podgrupy SMA
typu 1 [238].

Wprawdzie réznice metodologiczne (wiek chorych, modalnosci potencjatow
wywotanych) utrudniaja poréwnanie wynikow powyzszych doniesien z niniejsza praca, na
uwage zastuguje ich zbiezno$¢ w zakresie stwierdzonych zaburzen przewodnictwa w pniowym
odcinku drogi stuchowej (wydluzona latencja zatamka V BAEP) oraz osrodkowej czesci drogi
czuciowej (wydluzona latencja N20 1 interlatencja N9-N20), a takze sugerowanego (na
podstawie tendencji do wzrostu amplitud zalamkow SSEP) zwiekszenia pobudliwosci struktur

drogi czuciowe;.

6.2. ZaleznoS$ci pomi¢edzy parametrami
elektrofizjologicznymi a pozostalymi badanymi czynnikami

6.2.1. Czynniki demograficzne i antropometryczne

W grupie badanej nie stwierdzono istotnych zalezno$ci pomig¢dzy Srednig
czestotliwoscig czynnosci podstawowej EEG a czynnikami demograficznymi (wiekiem 1 ptcig).
Nalezy podkresli¢, ze u wszystkich chorych zarejestrowano czynno$¢ podstawowg
o czestotliwosci odpowiadajacej falom alfa, mieszczaca si¢ w zakresie normy dla oséb
dorostych. Nieprawidtowosci zapisu, stwierdzone u 4 o0sob, dotyczyly nielicznych zmian
o charakterze napadowym wystepujacych na tle prawidlowej czynno$ci podstawowej podczas
préb aktywacyjnych.

W odniesieniu do potencjatow wywotanych, istotng ujemng korelacje z wiekiem
stwierdzono jedynie dla amplitudy N9/P10 SSEP. W literaturze opisywane jest zjawisko
wydtuzania si¢ z wiekiem latencji 1 interlatencji odpowiedzi wywotanej (dla réznych
modalnosci bodzca), zwigzane z procesem starzenia si¢ OUN. Natomiast wobec znacznej
zmiennosci amplitud ich zalezno$¢ od wieku zazwyczaj nie jest analizowana [258,302—-304].
Brak istotnych zalezno$ci migdzy latencjami potencjatdéw wywolanym a wiekiem w badanej
grupie mozna odnie$¢ do jej struktury wiekowej ($rednia wieku 35,3 lat, brak osob w wieku
podesztym).

Poréwnanie parametréw potencjaldéw wywotanych miedzy ptciami w grupie chorych na
SMA wykazalo u me¢zczyzn istotnie dluzsze latencje 1 interlatencje odpowiedzi wywotanej dla
wszystkich modalnosci (w najwiekszym zakresie dla SSEP) oraz obnizong amplitude zatamka
V BAEP. Analogiczne r6znice mi¢dzy piciami opisywano dla oséb zdrowych, uzasadniajac je
wplywem czynnikéw hormonalnych na czynno$¢ bioelektryczng OUN, a takze odmiennymi
parametrami budowy ciata [302,305-308].

Analizujagc w grupie badanej wyniki potencjatéw wywotanych w odniesieniu do
wskaznikow antropometrycznych, stwierdzono korelacje latencji i interlatencji BAEP ze
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wzrostem oraz latencji licznych zalamkéw SSEP (z wylaczeniem czasu osrodkowego
przewodzenia) ze wzrostem 1 dlugoscia konczyny gornej. Zalezno$ci takie zostaly
udokumentowane w literaturze przede wszystkim dla SSEP i odniesione do techniki badania
(zalezna od wzrostu 1 dtugos$ci konczyny odleglo$¢ pomiedzy elektrodg stymulujacg a miejscem
powstawania potencjatu) [305,309,310].

Warto podkresli¢, ze grupa badana i kontrolna w niniejszej pracy nie r6znity si¢ istotnie
pod wzgledem wieku i plci, a takze wskaznikow antropometrycznych, co pozwala poming¢
wplyw tych czynnikdéw przy analizie zalezno$ci migdzy parametrami elektrofizjologicznymi

a pozostatymi badanymi zmiennymi.

6.2.2. Czynniki genetyczne i kliniczne

Liczba kopii genu SMN2 jest uznawana za najwazniejszy czynnik determinujgcy
przebieg SMA, jednak na ostateczny jego ksztalt moga wptywa¢ dodatkowe czynniki
epigenetyczne (np. poziom metylacji genu SMN2 lub stezenie neurokalcyny delta) [72,82,311].
W badanej grupie stwierdzono istotnie dluzsza $rednig latencj¢ zatamka III i nizszg $rednig
amplitud¢ zalamka I BAEP a takze tendencj¢ do wydluzenia latencji zaltamka P16 SSEP
u chorych z 4 kopiami genu SMN2 w poroéwnaniu do tych z 3 kopiami genu. Wyniki te moga
wskazywaé na nieoczekiwany efekt — spowolnienie przewodnictwa nerwowego w fenotypie
choroby o tagodniejszym przebiegu. Sposrdd klinicznych wskaznikéw przebiegu choroby,
istotne (cho¢ przeciwstawne) korelacje z wiekiem wystapienia pierwszych objawow wykazano
jedynie dla latencji zalamka I 1 interlatencji I-IIl BAEP. Nie stwierdzono natomiast rdznic
parametréw potencjatow wywolanych (ani czgstotliwosci czynnosci podstawowej EEG)
miedzy chorymi z poszczegdlnymi typami SMA.

W badaniu Cheliou i wsp. nieprawidlowosci latencji VEP, BAEP i SSEP byty czesciej
obserwowane w grupie chorych na SMA typu 1 niz typu 2 [12]. Sultan i wsp. stwierdzili wzrost
amplitudy SSEP w poréwnaniu z grupg kontrolng tylko u chorych z SMA typu 2 [238]. Oba
cytowane doniesienia dotycza dzieci, podczas gdy w niniejszej pracy badani byli wylacznie
dorosli, wsrod ktorych nie byto oséb z typem 1 schorzenia, o najciezszym przebiegu (spektrum
nasilenia objawdéw w pozostalych typach jest mniej zrdéznicowane). Przedzial wiekowy
badanych grup chorych na SMA, istotny dla charakterystyki przebiegu choroby ma réwniez
znaczenie dla analizy czynnos$ci bioelektrycznej OUN - w kontek$cie czasu trwania choroby
potencjalnie wplywajacej na zaburzenia tej czynno$ci, ale takze rozwoju mechanizméw
adaptacyjnych. Ponadto ze wzgledu na znaczng zmienno$¢ parametrow potencjatéw
wywotanych, pojedyncze ich oznaczenie utrudnia interpretacj¢e wynikow.

Poza podziatlem na gléwne typy SMA, bardziej precyzyjng charakterystyke obrazu
klinicznego schorzenia umozliwia ocena w skalach funkcjonalnych, okreslajacych zakres
sprawnosci  ruchowej pacjentow. W grupie badanej nie stwierdzono istotnych roznic
parametrow elektrofizjologicznych miedzy pacjentami chodzacymi a niechodzacymi.

Wykazano natomiast istotne ujemne korelacje czasu osrodkowego przewodzenia i latencji N9
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SSEP z wynikami skal HFMSE i1 CHOP-INTEND, przemawiajace za zaburzeniami
przewodnictwa w obwodowym i osrodkowym odcinku drogi czuciowej u chorych z wigkszym
deficytem ruchowym.

Sposrdod parametrow biochemicznych do analizy w niniejszej pracy wybrano aktywnos¢
kinazy kreatynowej i st¢zenie kreatyniny w surowicy krwi. Wykazano, ze s3 one dobrym (cho¢
mato specyficznym) wskaznikiem zaburzonego metabolizmu migéni 1 ich zaniku w wyniku
odnerwienia, wobec czego moga postuzy¢ jako marker nasilenia tych zmian w naturalnym
przebiegu SMA oraz w odpowiedzi na leczenie [127,312]. W badanej grupie aktywnos¢ CK
byla podwyzszona u ok. potowy chorych, a stezenie kreatyniny — obnizone u niemal
wszystkich. Analizujac zwigzki migdzy parametrami biochemicznymi i elektrofizjologicznymi,
stwierdzono istotng ujemng Kkorelacje pomigdzy S$rednig czestotliwoscig czynnosci
podstawowej EEG a stezeniem kreatyniny oraz dodatnie korelacje pomiedzy interlatencja I-V
BAEP 1 latencija N9 SSEP i ujemng korelacje pomiedzy amplituda N13/P16 SSEP
a aktywnoscig CK.

Powszechnie opisywane jest zjawisko spowolnienia czynno$ci podstawowej EEG
(z obecnoscia fal theta i delta) u oséb z niewydolnoscig nerek i podwyzszonym st¢zeniem
kreatyniny w surowicy [313,314]. Zblizong zalezno$¢ zaobserwowano rowniez w niniejszej
pracy, nalezy jednak uwzgledni¢ zarowno pozostajacy w granicach normy (czgstotliwos¢ alfa)
zakres czynnos$ci podstawowej EEG, jak 1 prawidtowe parametry funkcji nerek u wszystkich
badanych.

Analogicznie do zmian w EEG, nieprawidlowe parametry potencjatlow wywotanych
stwierdzano u chorych z podwyzszonym stezeniem kreatyniny w przebiegu niewydolnos$ci
nerek [315-317], natomiast ich zalezno$ci z aktywno$cig CK analizowano tylko sporadycznie.
Wang i wsp. stwierdzili u chorych z pourazowym obrzgkiem mdzgu wigksze nieprawidlowosci
w zakresie parametrow BAEP przy podwyzszonej aktywnosci CK [318]. Jak wspomniano
powyzej, aktywnos$¢ CK jest parametrem nieswoistym i moze wzrasta¢ w przebiegu réznych
schorzen z zajgciem uktadu nerwowego i/lub migsniowego. Uzyskane w grupie badanej wyniki
moga wskazywac¢ na zwigzek zaburzen przewodnictwa nerwowego w osrodkowych drogach
stuchowych i czuciowych ze stopniem neurogennego uszkodzenia migsni w przebiegu SMA.

W badaniach obserwacyjnych i praktyce klinicznej coraz wigksze znaczenie w ocenie
nastepstw réznych schorzen przypisuje si¢ pomiarom wynikow na podstawie opinii pacjentow
(ang. patient-reported outcome measures, PROM), do ktorych nalezy m.in. ocena jako$ci zycia
[319]. Wyniki kwestionariusza WHOQOL - BREF w badanej grupie chorych na SMA wykazaty
obnizenie jako$ci zycia w odniesieniu do poszczegdlnych aspektow stanu fizycznego (bol,
wydolnos¢) 1 funkcjonowania spotecznego (wyglad, relacje intymne, aktywnos¢ zawodowa),
jednak bez istotnych réznic wyniku cato$ciowego 1 gtownych domen skali w porownaniu
z grupa kontrolng. Chorzy z SMA deklarowali natomiast wigksze niz grupa kontrolna
zadowolenie z placéwek ochrony zdrowia, co moze wskazywaé na dobrg jako$¢ opieki nad
chorymi (m.in. w ramach Programu Lekowego) lub wynika¢ z tzw. btedu stronniczosci (ang.

performance bias). Stwierdzono korelacje latencji odpowiedzi wywotanej (P100 VEP oraz

71



N20, P22 1 czas o$rodkowego przewodzenia SSEP) jedynie z wynikiem domeny
srodowiskowej kwestionariusza WHO-QOL-BREF, okre$lajacej mozliwo$¢ korzystania
z materialnych 1 niematerialnych zasobow otoczenia. Wyniki oceny jako$ci zycia w badanej
grupie oraz ich wybidrcza zalezno$¢ z parametrami elektrofizjologicznymi wskazuja na
ztozony charakter powigzan mig¢dzy czynnikami wplywajacymi na funkcjonowanie chorych
w roznych aspektach zycia.

6.3. Potencjalne podloze zaburzen czynnosci bioelektrycznej
OUN u chorych na SMA

Wyniki niniejszej pracy oraz nielicznych cytowanych doniesien o tej tematyce wskazuja
na wystepowanie u chorych na SMA subklinicznych zaburzen funkcjonalnych OUN. W oparciu
o dane pochodzace z analizy badan elektrofizjologicznych, obrazowych i molekularnych,
mozna rozwazac rdzne hipotezy dotyczace podioza tych zaburzen.

Jedna z tych hipotez zaktada, ze zmiany strukturalne i/lub czynnosciowe w OUN
u chorych na SMA mogg stanowi¢ nastepstwo nawracajacych epizodow hipoksji w przebiegu
zaburzen oddechowych. Niedotlenienie uznano za istotny czynnik zwigzany z podlozem
uogdlnionego zaniku moézgu stwierdzanego w TK w serii przypadkow chorych z cigzkim
przebiegiem SMA [320,321]. Podejrzewano rowniez mozliwa etiologi¢ niedotlenieniowo -
niedokrwienng w badaniach MR u dzieci z cigzka postacia SMA, u ktérych poza zanikiem
mozgu stwierdzono zmiany hiperintensywne w obrazach T2-zaleznych w zakresie jader
podstawy mozgu oraz rogéw przednich rdzenia kregowego [321]. Teori¢ t¢ zakwestionowano
w pozniejszych badaniach wykorzystujacych MR mozgowia w diagnostyce chorych z SMA
typu 0, u ktorych rozlany zanik mézgu oraz podwyzszenie sygnalow w sekwencji T2-zaleznej
w obszarze jader podstawy i wzgdrz stwierdzano w przypadkach bez udokumentowanego
w przeszlosci niedotlenienia [13,14,246]. Ponadto stwierdzono brak nieprawidtowosci
w obrazach T2-zaleznych w jadrach podstawy 1 wzgdrzach u chorych w pierwszych miesigcach
zycia - okresie w ktorym wystepuje najwigksza podatno$¢ na niedotlenienie; nieprawidlowosci
te pojawiaty si¢ w p6zniejszym wieku [13]. Co wiecej podkresla sig, ze stwierdzane u chorych
nieprawidlowosci w badaniach MR, a takze w badaniach histopatologicznych mézgu maja
odmienng morfologi¢ w porownaniu do typowej encefalopatii niedotlenieniowo-
niedokrwiennej [13,14,243]. Cheliou i wsp. [12] réwniez rozwazali niedotlenienie OUN jako
potencjalny czynnik wptywajacy na parametry potencjalow wywotanych u dzieci z SMA typu
1 i 2. Nie potwierdzili jednak powyzszej hipotezy wobec braku istotnych réznic miedzy
podgrupami chorych wymagajacych przewleklej wentylacji (inwazyjnej i nieinwazyjnej) lub
nie wykazujacych cech niewydolnosci oddechowe;.

W celu uzyskania bardziej jednoznacznych wynikow, z grupy badanej w niniejszej
pracy wykluczono chorych z niewydolnoscia oddechowg oraz ze zmianami strukturalnymi
mozgowia stwierdzanymi w badaniach obrazowych. Miarodajna ocena zwigzkow parametrow
elektrofizjologicznych z hipoksja OUN wymagalaby badan prospektywnych w bardziej
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zréznicowanej klinicznie grupie chorych, z monitorowaniem wskaznikoéw wydolno$ci
oddechowe;.

Zgodnie z inng koncepcja, zaburzenia funkcjonalne w zakresie drog aferentnych mozna
traktowac¢ jako wtorne do uszkodzenia obwodowego neuronu ruchowego w przebiegu SMA.
U zdrowych dzieci opisywano zwigzek zdolno$ci wzrokowo-przestrzennych z poziomem
sprawnosci ruchowej [322]. Sugerowano takze, ze zaburzony rozwoj ruchowy w przebiegu
schorzen wrodzonych, a takze nastepstwa deficytu ruchowego (ograniczona mobilnos¢,
wymuszona pozycja ciala) moga wptywaé na ksztaltowanie si¢ zdolno$ci percepcyjnych
(zwlaszcza integracji wzrokowo-ruchowej) [323].

W niniejszej pracy nie stwierdzono jednak réznic w parametrach elektrofizjologicznych
miedzy podgrupami chorych chodzacych i niechodzacych, ani zalezno$ci miedzy parametrami
VEP 1 BAEP a zakresem sprawnosci ruchowej pacjentow (ocenianym za pomocg skal
funkcjonalnych). Wykazano natomiast takg zalezno$¢ dla parametréw SSEP (odpowiadajacych
obwodowemu i osrodkowemu odcinkowi drogi czuciowej).

Pis$miennictwo na temat SMA dostarcza licznych przestanek przemawiajacych za
zajeciem uktadu czuciowego 1 jego zwigzkami z deficytem ruchowym w przebiegu choroby.
W posmiertnych badaniach neuropatologicznych u chorych z SMA, oprocz uszkodzenia
obwodowego neuronu ruchowego, opisywano takze utrat¢ mieliny i zmiany zwyrodnieniowe
w zakresie sznurdw tylnych rdzenia, korzeni tylnych oraz zwojoéw czuciowych nerwow.
Zmiany zwyrodnieniowe w obrgbie moézgowia dotyczyly moézdzku oraz jader wzgorza.
(zwlaszcza formacji bocznej, brzusznej oraz tylnej) [15,231,242,243,324]. W biopsji nerwow
obwodowych stwierdzano cechy uszkodzenia aksonalnego widkien czuciowych i mieszanych,
gtéwnie u chorych z cigzszym przebiegiem SMA [232,233].

Oprocz SSEP analizowanych w cytowanych juz pracach [12,238], przedmiotem badan
elektrofizjologicznych u chorych na SMA byly takze parametry przewodnictwa nerwowego.
U dzieci z SMA (gléwnie typu 1) opisywano obnizone amplitudy potencjatéw czuciowych lub
nieprawidlowe predkosci przewodzenia czuciowego. Wystepowanie cech neuropatii czuciowej
gtéwnie u dzieci w starszej grupie wiekowej sugerowalo mozliwo$¢ rozwijania si¢ neuropatii
w przebiegu choroby [234-237].

Warto zauwazy¢, ze nieprawidlowosci parametréw SSEP, wskazujace na zaburzenie
przewodnictwa w obwodowym 1 osrodkowym odcinku drég czuciowych (wraz ze zmianami
w ich zakresie uwidocznionymi w obrazowaniu metodg tensora dyfuzji MR), opisywano
w kilku pracach dotyczacych chorych na stwardnienie zanikowe boczne, rowniez powodujace
selektywne uszkodzenie neuronu ruchowego [325-327].

Jako uzasadnienie wspoélistnienia deficytu czuciowego z osiowym dla schorzenia
uszkodzeniem obwodowego neuronu ruchowego sugerowano dysfunkcje obwodu czuciowo-
ruchowego (ang. sensory-motor circuit) [328,329] Hipoteza ta oparta jest na wynikach badan,
ktore wykazatly, ze bodzce synaptyczne kontrolujace funkcje dolnych neuronéw ruchowych
pochodza nie tylko z drogi piramidowej (goéorny neuron ruchowy), ale takze
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z proprioceptywnych neuronéw czuciowych zlokalizowanych w zwojach rdzeniowych korzeni
tylnych. Odkryto takze, Ze neurony czuciowe tworza potaczenia monosynaptyczne z dolnymi
neuronami ruchowymi i mogg regulowac ich aktywnos¢ na zasadzie tuku odruchowego [330—
333].

Podtoze uszkodzenia uktadu czuciowego w SMA mozna rozwaza¢ w konteksScie
koncepcji choroby ogdlnoustrojowej, w ktorej niedostateczna ekspresja biatka SMN w r6znych
tkankach/strukturach stanowi przyczyne objawow wykraczajacych poza uszkodzenie dolnego
neuronu ruchowego [6,9,10]. Stwierdzono, ze jedna z izoform tego biatka - aksonalne SMN —
odgrywa role w rozwoju struktur obwodowego i osrodkowego uktadu nerwowego (stymuluje
aksonogeneze 1 dojrzewanie neuronow) [90]. W badaniach na liniach komérkowych wykazano
udziat w tym procesie insulinopodobnego czynnika wzrostu (IGF-1) [334,335], ktorego synteza
1 transport aksonalny sg stymulowane przez a-SMN. IGF-1 poprzez szlaki sygnatowe
PI3K/AKT wptywa na proliferacj¢ mioblastow, roznicowanie si¢ mig¢sni oraz dojrzewanie
ztacza nerwowo-migsniowego [336,337]. Obnizony poziom IGF-1 w surowicy i mi¢$niach
stwierdzano w modelach mysich oraz u chorych na SMA, obserwowano ponadto jego wzrost
po zastosowaniu oligonukleotydu antysensownego modyfikujacego splicing genu SMN2
1 zwigkszajacego ekspresje biatka SMN [338,339].

W badaniach na modelach zwierzgcych SMA wykazano, ze niedobdr biatka SMN
powoduje takze nieprawidlowy rozwdj proprioceptywnych neuronéw czuciowych, co
w konsekwencji moze prowadzi¢ do dysfunkcji obwodu czuciowo-ruchowego [328,329].
Spdjna z tg koncepcjg wydaje si¢ obecno$¢ zmian rozwojowych mozgowia (w badaniach
histopatologicznych i neuroobrazowych) gléwnie w cig¢zkich postaciach SMA — typu 01 1,
zwigzanych z obecno$cig tylko 1 lub 2 kopii genu SMN2 [13,243,247,248]. Podobne
obserwacje dotyczyly wystepowania u chorych z SMA polineuropatii, z zaburzeniami gtéwnie
przewodnictwa czuciowego w badaniach neurograficznych [234,235]. Cheliou i wsp. rowniez
stwierdzili wigksze nieprawidtowosci parametrow potencjaldéw wywotanych u dzieci z SMA
typu 1 w poréwnaniu z typem 2 [12]. W niniejszej pracy nie potwierdzono zalezno$ci mi¢dzy
parametrami elektrofizjologicznymi a typami SMA lub liczba kopii genu SMN2. Grupa badana
obejmowala jednak gléwnie osoby z typem 3 schorzenia (i w niewielkim odsetku z typami
2 14), posiadajace co najmniej 3 kopie genu SMN2. Mozna przypuszczac, ze poziom ekspresji
biatka SMN byt u nich wystarczajacy dla zapobiezenia klinicznej manifestacji stwierdzanych
zaburzen czynnosci bioelektrycznej uktadu nerwowego.

Jak wspomniano powyzej, na fenotyp SMA oprocz liczby kopii genu SMN2 moga
wptywac inne czynniki epigenetyczne. Jako jeden z mozliwych patomechanizméw dysfunkcji
obwodu czuciowo-ruchowego sugerowano obnizong ekspresje w blonie synaptycznej biatka
katalizujgcego wychwyt glutaminianu przez pecherzyki synaptyczne (ang. vesicular glutamate
transporter, VGluT1+ ) [328,329,340]. Inna hipoteza dotyczy obnizonej ekspresji syntetazy
glicylo-tRNA (ang. glycyl-tRNA synthetase, GARS), zwiazanej z niskg aktywnoscig enzymu
aktywujacego ubikwityne (ang. ubiquitin-like modifier activating enzyme 1, UBAL).
W badaniach na zwierzecym modelu SMA stwierdzano obnizone stezenie GARS w rdzeniu
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kregowym. Wykryto takze mutacje genu GARS u czg¢sci 0sob z chorobg Charcot-Marie-Tooth
(typ 2D), w ktorej wspotistnieja cechy neuropatii czuciowej i ruchowej [329,341,342].

Badania wciagz niedostatecznie poznanego molekularnego podtoza dysfunkcji obwodu
czuciowo-ruchowego, poza lepszym wgladem w patofizjologi¢ uktadu nerwowego w SMA,
moga wskazywac takze nowe punkty uchwytu dla potencjalnych terapii. W badaniu Simon
1 wsp., przeprowadzonym na modelu mysim SMA, wykazano, ze zastosowanie blokera kanatu
potasowego - 4-aminopirydyny poprawialo parametry neuroprzekaznictwa w drogach
czuciowych oraz zwigkszalo liczbe synaps proprioceptywnych i polaczen nerwowo-
migsniowych, prowadzac w efekcie do poprawy funkcji motorycznych u zwierzat [343]
Aktualnie prowadzone jest badanie kliniczne fazy 2 z oceng skutecznosci i bezpieczefnstwa

innego blokera kanalu potasowego, amifamprydyny, u chorych na SMA [344].

W S$wietle powyzszych danych, analiza funkcjonalna szlakow aferentnych
(z zastosowaniem parametrow elektrofizjologicznych, a takze markeréw molekularnych
i radiologicznych) w SMA, ze szczeg6lnym uwzglednieniem obwodu czuciowo-ruchowego,
stanowi obiecujacy kierunek dalszych badan, z mozliwymi implikacjami klinicznymi ich
wynikéw. Mozna oczekiwaé, ze znaczenie kompleksowej oceny 1 monitorowania obrazu
klinicznego schorzenia oraz modyfikacji postgpowania terapeutycznego bedzie wzrastato
wobec wydtuzajacego si¢ czasu przezycia chorych z SMA.

6.4. Ograniczenia pracy i dalsze plany badawcze

Wykonanie badan elektrofizjologicznych w grupie chorych na SMA w niniejszej pracy
oraz ich interpretacja wigzaly si¢ z pewnymi problemami technicznymi. Wobec braku
mozliwosci przebywania przez dtuzszy czas w pozycji lezacej (np. z powodu zaawansowane;j
skoliozy), u czg¢sci chorych badania elektrofizjologiczne zostaty przeprowadzone w pozycji
potlezacej lub siedzacej. Z tego samego powodu odpowiedz wywotang SSEP uzyskano
wylacznie przy stymulacji konczyn gérnych (natomiast dane z piSmiennictwa dotyczacego
chorob neuronu ruchowego sugeruja wigksze zmiany parametrow SSEP uzyskanych
stymulacjg konczyn dolnych). Zapisy EEG 1 potencjaléw w wiekszosci byly obarczone
artefaktami mig$niowymi, co wymagato uwzglednienia w ich interpretacji i mogto wptynaé¢ na
ostateczne wyniki.

Pomimo zastosowania kryteriow wykluczajacych nie udalo si¢ uniknaé
niejednorodnosci grupy — oprocz chorych dotychczas nie leczonych, zdecydowano o wiaczeniu
do niej 5 oséb bedacych juz w trakcie terapii nusinersenem, w celu zwigkszenia liczebnosci
1 reprezentatywnosci grupy. Efekty leczenia mogty wptyna¢ na wskazniki kliniczne, a by¢ moze
takze parametry elektrofizjologiczne u tych osob, oraz - w niewielkim stopniu - na wyniki catej
grupy badanej.

Skutecznos¢ farmakoterapii 1 rehabilitacji u chorych na SMA, oceniana przy uzyciu
roznych markeréw (w tym parametrow elektrofizjologicznych) stanowi niewatpliwie
zagadnienie zaslugujace na uwage jako przedmiot dalszych badan w tej dziedzinie. Wobec
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duzej zmiennos$ci potencjatow wywotanych i wptywu réznych czynnikdéw na ich parametry,

jednorazowe przeprowadzenie badan mozna uzna¢ za kolejne ograniczenie niniejszej pracy.

Uzyskane wyniki moga jednak stanowi¢ punkt odniesienia do badan prospektywnych,

z regularnym monitorowaniem wskaznikow klinicznych i elektrofizjologicznych w dobrze

zdefiniowanych grupach chorych. Stwierdzone zalezno$ci miedzy parametrami potencjatow

wywotanych a pozostatymi czynnikami, wraz z doniesieniami z piSmiennictwa, przemawiajg

ponadto za zasadnoscig prowadzenia dalszych badan nad dysfunkcja obwodu czuciowo-

ruchowego u chorych na SMA, z zastosowaniem szerszego zakresu wskaznikow

elektrofizjologicznych, a takze radiologicznych i molekularnych.

7. WNIOSKI

1.

U wigkszosci (ponad 60%) chorych na SMA stwierdzono nieprawidlowe parametry
multimodalnych potencjalow wywolanych (gtownie SSEP), wskazujace na subkliniczne

zaburzenia funkcji szlakow aferentnych w o§rodkowym uktadzie nerwowym.

Wykazano istotne zalezno$ci migdzy wybranymi parametrami BAEP i SSEP a wynikami
skal funkcjonalnych okreslajacych sprawnos$¢ ruchowa chorych oraz aktywnoscig CK jako
wskaznikiem neurogennego uszkodzenia mig$ni.

Uzyskane wyniki przemawiaja za zwigzkiem zaburzen funkcji szlakow aferentnych OUN
z uszkodzeniem motoneurondéw alfa w SMA, ktorego prawdopodobne podtoze stanowi
dysfunkcja ,,obwodu czuciowo-ruchowego”.

Potencjaty wywotane moga znalez¢ zastosowanie w kompleksowej ocenie zaburzen
funkcjonalnych (zwtaszcza pozaruchowych) uktadu nerwowego u chorych na SMA,
z potencjalnym jej wykorzystaniem w monitorowaniu przebiegu schorzenia i efektu
postgpowania terapeutycznego.
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8. STRESZCZENIE

Wstep: Rdzeniowy zanik migsni (ang. spinal muscular atrophy, SMA) jest chorobg
uwarunkowang genetycznie o dziedziczeniu autosomalnie recesywnym, spowodowang
mutacjami (najczesciej homozygotyczng delecjg eksonu 7 lub 7 1 8) w genie SMNI kodujacym
biatko warunkujace przezycie motoneurondow — SMN (ang. survival motor neuron).
W nastepstwie niedoboru biatka SMN dochodzi do wielopoziomowego, postepujacego
uszkodzenia obwodowych neuronéw ruchowych w rdzeniu kr¢gowym i pniu moézgu
objawiajacego si¢ niedowladem miesni konczyn i tulowia, zaburzeniami opuszkowymi
(artykulacji mowy 1 polykania), czesto takze niewydolnoscia oddechowa. Badania nad
podiozem SMA, prowadzone w ostatnich latach, wykazaty istotng rolg biatka SMN w licznych
procesach zapewniajacych utrzymanie homeostazy komérkowej. Ponadto u chorych z SMA
stwierdzano obnizony poziom ekspresji biatka SMN w r6znych tkankach 1 narzadach. Aktualna
koncepcja SMA jako choroby ogdlnoustrojowej oraz brak jednoznacznego wyjasnienia
przyczyny wybidrczego uszkodzenia obwodowego neuronu ruchowego w tym schorzeniu
przemawiaja za celowos$cig poglebionych badan nad strukturalnym i funkcjonalnym zajeciem
osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) w przebiegu SMA. Zbadanie dysfunkcji szlakow
czuciowych oraz polaczen korowo-podkorowych, jako mozliwego podtoza pozaruchowych
objawéw deficytu neurologicznego w SMA, nabiera aktualnie szczegodlnego znaczenia
klinicznego w kontekscie wydtuzajacego si¢ okresu przezycia chorych, zwigzanego
z dostepnoscig skutecznego leczenia.

Cel pracy: Elektrofizjologiczna ocena funkcji OUN u chorych na SMA przy uzyciu
elektroencefalografii (EEG) oraz potencjatéw wywotanych w odniesieniu do wybranych
czynnikow demograficznych, antropometrycznych i klinicznych.

Material i metody: Badaniem obj¢to 35 chorych z SMA w wieku od 18 do 56 lat (Srednio 35,3
lat), hospitalizowanych w Klinice Neurologii Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego we
Wroctawiu 1 zakwalifikowanych do Programu Leczenia Rdzeniowego Zaniku Migéni
(B.102.FM) w latach 2019 — 2023. Grup¢ kontrolng stanowito 36 zdrowych ochotnikow,
odpowiednio dobranych pod wzglgdem ptci, wieku i dlugosci konczyn gornych. W obu grupach
przeprowadzono badanie wzrokowych (ang. visual evoked potentials, VEP), stuchowych
pniowych (ang. brainstem auditory evoked potentials, BAEP) i somatoczuciowych potencjatow
wywotanych (ang. somatosensory evoked potentials, SSEP) i porownano ich parametry mi¢dzy
grupami. U chorych na SMA wykonano takze badanie EEG. Wyniki badan
elektrofizjologicznych w grupie chorych na SMA odniesiono do czynnikéw demograficznych,
antropometrycznych, genetycznych (liczba kopii genu SMN2), wskaznikow przebiegu choroby
(w tym wiek zachorowania oraz typ SMA), stopnia deficytu neurologicznego ocenionego za
pomoca skal funkcjonalnych: HFMSE (ang. Hammersmith Functional Motor Scale —
Expanded) i CHOP-INTEND (ang. The Children’s Hospital of Philadelphia Infant Test of
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Neuromuscular Disorders), parametréw biochemicznych (st¢zenia kreatyniny i1 kinazy
kreatynowej - CK) oraz wskaznikéw jakosci zycia (ocenionej kwestionariuszem WHOQOL-
BREF). Uzyskane wyniki badan poddano analizie statystyczne;.

Wyniki: W grupie chorych na SMA nieprawidtowy zapis EEG stwierdzono u 4 (11,4%)
badanych. Nieprawidtowe parametry VEP stwierdzono u 34%, BAEP u 28%, a SSEP u 63%
chorych. W poréwnaniu do grupy kontrolnej, w grupie chorych wykazano istotnie dluzsza
latencj¢ wzgledng zalamka P100 VEP, zalamka V BAEP, zalamka N20 oraz interlatencje
N9-N13 1 N9-N20 SSEP, a takze istotnie nizszg amplitud¢ zatamka 11 V BAEP i istotnie wyZsza
amplitude N20/P22 SSEP. Poréwnujac parametry potencjatow wywotanych miedzy piciami
w grupie chorych na SMA, u me¢zczyzn stwierdzono istotne wydtuzenie latencji P100 VEP,
latencji zatamka V 1 interlatencji III-V 1 I-V BAEP oraz latencji zatamkéw N20, P22, N13, P16,
N9 1 P10 SSEP. Wykazano ponadto istotne statystycznie korelacje pomiedzy: latencjg zatamka
N9 SSEP a wynikiem w skali CHOP-INTEND (R= -0,46, p=0,046), interlatencja N13-N20
SSEP a wynikiem skali HFMSE (R=-0,36, p=0,035), stezeniem CK w surowicy a interlatencja
I-V BAEP (R= 0,39, p = 0,019) i latencja zalamka N9 SSEP (R= 0,39, p=0,019), a takze
pomigdzy parametrami BAEP (latencja zatamka I oraz interlatencjg I-III) a wiekiem
wystgpienia pierwszych objawoéw choroby (odpowiednio R=-0,34, p=0,047; R=0,35,
p=0,037).

Whioski:

1. U wigkszosci (ponad 60%) chorych na SMA stwierdzono nieprawidlowe parametry
multimodalnych potencjatéw wywotanych (glownie SSEP), wskazujace na subkliniczne
zaburzenia funkcji szlakow aferentnych w o§rodkowym uktadzie nerwowym.

2. Wykazano istotne zalezno$ci migdzy wybranymi parametrami BAEP i1 SSEP a wynikami
skal funkcjonalnych okreslajacych sprawnos$¢ ruchowa chorych oraz aktywnoscig CK jako
wskaznikiem neurogennego zaniku migs$ni.

3. Uzyskane wyniki przemawiajg za zwigzkiem zaburzenia funkcji szlakow aferentnych OUN
z uszkodzeniem motoneurondéw alfa w SMA, ktorego prawdopodobne podtoze stanowi
dysfunkcja ,,obwodu czuciowo-ruchowego”.

4. Potencjaly wywolane moga znalez¢ zastosowanie w kompleksowe] ocenie zaburzen
funkcjonalnych (zwtaszcza pozaruchowych) uktadu nerwowego u chorych na SMA,
z potencjalnym jej wykorzystaniem w monitorowaniu przebiegu schorzenia i efektu
postepowania terapeutycznego.
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Introduction: Spinal muscular atrophy (SMA) is an autosomal recessive disorder caused by
mutations (most often homozygous deletion of exon 7 or exons 7 and 8) of SMNI gene, which
encodes survival motor neuron protein (SMN). SMN protein deficiency leads to progressive
degeneration of lower motor neurons in the spinal cord and brainstem, resulting in weakness in
the limbs and trunk muscles, bulbar dysfunction (dysarthria and dysphagia) and often also
respiratory insufficiency. Recent studies on the pathogenesis of SMA have shown that the SMN
protein plays an important role in maintaining cellular homeostasis. Furthermore, decreased
levels of SMN protein expression were found in different tissues and organs of patients with
SMA. Considering the current perception of SMA as a multi-system disease and the lack of
clear explanation for selective lower motor neuron degeneration, further research on the
structural and functional involvement of the central nervous system (CNS) in the course of
SMA seems necessary. Investigating the dysfunction of sensory pathways and cortico-
subcortical networks, as possible reason for non-motor symptoms in SMA is currently gaining
particular clinical importance given the prospects of extending patients’ long-term survival

chances due to effective treatment.

Aim of the study: The electrophysiological assessment of central nervous system functions in
SMA patients, using electroencephalography and multimodal evoked potentials, as they relate

to demographic, anthropometric and clinical parameters.

Materials and methods: The study group comprised 35 patients with SMA, aged 18 to 56
years (average of 35,3 years), hospitalized in the Department of Neurology, University Clinical
Hospital in Wroclaw in the years 2019-2023. All of the patients were qualified for the SMA
Treatment Program (B102.FM). The control group consisted of 36 healthy individuals matched
for age, gender and upper extremity length. Visual evoked potentials (VEP), brainstem auditory
evoked potentials (BAEP) and somatosensory evoked potentials (SSEP) were conducted and
their parameters were compared in both groups. Additionally, EEG was performed in the SMA
group. The results of electrophysiological studies in the SMA group were analyzed in relation
to demographic parameters, anthropometric measures, genetic factors (number of SMN2 gene
copies), clinical indices (including the age of onset and type of SMA), motor function
assessment in the Hammersmith Functional Motor Scale Expanded (HFMSE) and the
Children’s Hospital of Philadelphia Infant Test of Neuromuscular Disorders (CHOP-INTEND),
biochemical parameters (serum creatinine concentration and creatine kinase activity— CK) and
patients’ perception of quality of life (WHOQOL-BREF questionnaire).

Results: Abnormalities in EEG recording were found in 4 (11,4%) of cases. VEP parameters
were abnormal in 34%, BAEP in 28% and SSEP in 63% of patients. Patients with SMA showed
significantly longer relative P100 VEP latency, wave V BAEP latency, N20 SSEP latency, and
both N9-N13 and N9-N20 SSEP interlatencies in comparison with the control group. Male
patients with SMA in comparison with female ones had significantly prolonged latencies
of P100 VEP, V BAEP, N20, P22, N13, P16, N9 and P10 SSEP, as well as III-V and I-V BAEP
interlatencies. There were significant correlations between N9 SSEP latency and the
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CHOP-INTEND score (R=-0,46, p=0,046), N13-N20 SSEP interlatency and the HFMSE score
(R=-0,36, p=0,035), CK activity and I-V BAEP interlatency (R= 0,39, p =0,019), CK activity
and N9 SSEP latency (R= 0,39, p=0,019). The significant correlations were also noted between
the age of onset and latency I and interlatency I-III BAEP (R=-0,34, p=0,047; R=0,35,
p = 0,037, respectively).

Conclusions:

1. The majority (over 60%) of SMA patients presented with abnormal parameters of multimodal
evoked potentials (mainly SSEP), which indicates subclinical dysfunction of afferent central
nervous system pathways.

2. Significant correlations were found between selected BAEP and SSEP parameters and motor
function scales scores and CK activity (a biochemical marker of neurogenic muscle atrophy).

3. The results indicate the association between dysfunction of afferent CNS pathways and alpha
motor neuron degeneration in SMA, possibly caused by underlying dysregulation of the
sensory-motor circuit.

4. Multimodal evoked potentials may be used in a complex assessment of CNS dysfunctions in
SMA (especially with regard to non-motor symptoms), with potential application in the
monitoring of disease progression and treatment effectiveness.
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