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Myotonicka dystrofie typu 1 (DM1) s autozomalné dominantni dédicnosti patri mezi nejéastéjsi svalové dystrofie déti i
dospélych. Klinicky nalez je zna¢né variabilni. Typické jsou svalové atrofie, projevy myotonie a mnohoorganové postizeni
(srde¢ni abnormality, katarakta, endokrinni poruchy a mentalni zmény). Jednotlivé formy DM1 se lisi zacatkem choroby.
Molekularni pri¢cinou DM1 je mutace genu DMPK na chromozomu 19q s prodlouzenim useku trinukleotidovych sekvenci
CTG:; jejich pocet se méni v naslednych generacich. Pri vétSim prodlouzeni ma choroba ¢asnéjsi zacatek a vétSi miru posti-
Zeni (geneticka anticipace). Proximalni myotonicka myopatie (PROMM = myotonicka dystrofie typu 2 - DM2) ma také AD
dédicnost, myotonii a kataraktu, ale oslabeni proximalnich svali a zac¢atek mezi 20. az 40. rokem véku. Gen DM2 se mapuje
do lokusu 3¢21; u pacientii s DM2 je expanze CCTG v 1. intronu genu pro ZNF9 (zinc finger protein 9). Lécba DM1,2 je
limitovana, symptomaticka. Rehabilitace, ortézy a vhodné indikované ortopedické vykony mohou znac¢né pomoci. Prognoza
je velmi variabilni a zna¢né zavisi na fyzickém a psychickém handicapu.

Klicova slova: myotonicka dystrofie typu 1, gen DMPK, expanze trinukleotidu CTG, geneticka anticipace, proximalni myo-
tonicka myopatie, myotonicka dystrofie typu 2, gen ZNF9, expanze CCTG.

Myotonicka dystrofie typu 1 (dystrophia myotonica -
DM1) patii s minimalni incidenci 1:8 000 mezi nejcasté;j-
§i svalové dystrofie déti i dospélych. Charakterizuji ji auto-
zomalné€ dominantni dédi¢nost, vysoky stupen penetrace,
znacna variabilita miry klinického postiZeni, typicka topo-
grafie svalovych atrofii, projevy myotonie a viceorganové
postiZeni s dystrofickymi zménami v ostatnich tkanich -
ocni Cocce, srdci, testes a dalSich endokrinnich Zlazach,
kuzi, ezofagu a v n€kterych pripadech i v mozku.

Jednotlivé formy DM1 se lisi klinickym obrazem, ktery
zavisi na véku zacatku choroby:

a) Kongenitdlni a casnd détskd forma myotonické dystrofie
zacinajici ve véku do 10 let. Tato forma se projevuje ge-
neralizovanou té€Zkou svalovou slabosti, poruchami sa-
ni, polykani a nékdy také respiracni insuficienci. Mezi
klinické pfiznaky casné détské formy patii mentalni re-
tardace, generalizovana slabost a atrofie, postihujici ze-
jména tvare a akra koncetin. Myotonické priznaky ob-
vykle zacinaji mezi 5.-10. rokem véku.

b) Juvenilni/adultni (klasicka) myotonicka dystrofie, se za-
Catkem ve véku mezi 10-15 roky, ma znamky myotonie
pfi uchopu nebo pii poklepu na svaly thenaru. Obtize
se subjektivné zhorsuji chladem. Typicka je kortikalni
katarakta. Pozdéji se objevuje atrofie testes, vypadava-
ni vlasd. N€ktefi nemocni maji poruchy srde¢niho ryt-
mu s prodlouzenim intervalu P-Q.

¢) Minimdlni myotonicka dystrofie, s manifestaci ve véku
nad 50 let, charakterizovana predevs§im kortikalni ka-
taraktou. Neuromuskularni priznaky jsou vzacné.

Molekularné genetickou pri¢inou DM1 je mutace ge-
nu s myotonin protein kinazovou doménou (DMPK). Gen
koédujici DMPK ma lokus na chromozomu 19q13.3. Muta-
ce spociva v prodlouzeni useku nestabilnich trinukleotido-
vych sekvenci cytozinu, thyminu a guaninu (CTG), v 3°
netranslantované oblasti genu. U postiZenych jedinct je,
pii srovnani s normalnim nalezem, zvySeny pocet téchto
trinukleotidovych repetici. Normalni jedinci maji od 5 do
30 repetici. Mirné postizeni pacienti maji nejméné 50 tri-

pletl a pfi tézkém postiZeni dosahuje jejich pocet i néko-
lik tisic. Velké mnozstvi repetici byva u kongenitalni formy
myotonické dystrofie (CDM). Velikost prodlouZeni tohoto
abnormalniho fragmentu ,,obtloustlé“ DNA se méni v na-
slednych generacich. Pri jeho nartistu ma choroba casné;jsi
zacatek s vétSi mirou postiZeni (geneticka anticipace).

Podle soucasné predstavy se v patogeneze DM1 uplat-
nuje jaderna akumulace CUGn RNA z expandované alely.
Ta porusuje funkci regulatoru sestiihu (splicingu) - CUG-
-vazajiciho proteinu (CUG-BP, CUG-binding protein).

Jednim z hlavnich pfiznakii DM1 je myotonie, jeZ se
projevuje zpomalenou relaxaci svalu po volni kontrakci.
Myotonii 1ze modelovat ztratou svalové specifickych chlo-
ridovych kanald (CIC-1). Pfi¢inou takové ztraty miize byt
predcasny stopkodon zavzaty do CIC-1 mRNA a ptisobici
vlivem aberace alternativniho sestiihu intronu 2 a exonil
6b a 7a. Charakter aberantniho sestfihu DM1 1ze reprodu-
kovat v normalnich bunkach koexpresi CUG-BP s minige-
nem intronu 2 CIC-1. Odchylna regulace alternativniho se-
stiihu (splicingu) vede k hlavnim patologickym projevim
DM1. Lze predpokladat, Ze dysregulace druhych cili pro-
teinu CUG-BP prispiva k dal§im pfiznakim DM1. Diabe-
tes mellitus je vyvolan abnormalitou inzulinového recep-
toru. Mutace DM1 také ovliviiuji sousedni geny: SIXS (ka-
tarakta) a DMWD.

Klinické vlastnosti

Vyznamnou charakteristikou DM1 je variabilita klinic-
kych projevt. Svalova slabost a atrofie mohou byt patrné
jiz v détstvi jako ptoza a oslabeni svalil obliceje nebo defor-
mita nohy. VétSinou se vSak rozvijeji az na zacatku dospé-
losti. Kongenitalni forma se projevi jiZ u novorozenci.

U nejcastéjsi formy zacinajici obvykle v dosp€losti na-
stupuje zprvu atrofie drobnych rucnich svall a extenzord
predlokti. U jinych pacientl je zpocatku ptoza vicek ne-
bo oslabeni svalii obliceje. Mohou byt i prvnim pfizna-
kem, ktery o nékolik let predchazi postiZeni jinych svalu.
Atrofie maseterti zazi dolni polovinu obli¢eje. Mandibu-
la je mala a dochazi k malokluzi. Toto jsou charakteristic-
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ké znamky. Dopliuje je ptéza, klenuté celo. Musculus ster-
nocleidomastoideus je pravidelné atroficky a oslabeny. Krk
se ohyba kyfoticky dopfedu (tzv. labuti Sije). Atrofie svali
predni Casti bérce zplisobuje padavou nohu, ¢asny pfiznak
v nékterych rodinach.

Oslabeni svalt faryngu a laryngu plsobi slaby, mono-
tonni hlas s nosovym pfidechem. Oslabeni svaloviny je
pri¢inou rizika abnormalniho protrahovaného porodu.
Dilatace jicnu vznika v disledku ztraty pfiéné pruhova-
nych a hladkych svalovych vlaken. U nékterych pacien-
t se objevuje megakolon. Castym piiznakem je také osla-
beni branice a alveolarni hypoventilace zptsobujici chro-
nickou bronchitidu a bronchiektazie. Srde¢ni abnormality
se projevuji prevazné prevodnimi poruchami s bradykar-
dii a prolongovanym intervalem P-Q. U pacientd s extrém-
ni bradykardii nebo vy$sim stupném atrioventrikularniho
bloku mtiZe dojit k nahlému umrti. U téchto pacienti je in-
dikovano zavadéni pacemakeru. Mén€ Castou srde¢ni ab-
normalitou je prolaps mitralni chlopné nebo dysfunkce le-
vé komory pfi kardiomyopatii.

Progrese choroby je pomala s postupnym postizenim
proximalnich svalil koncetin a trupu. Myotatické reflexy
se sniZuji aZ vyhasinaji. Kontraktury se objevuji vzacné.
Ruce jsou tenké a ploché. Néktefi pacienti jsou od 15 az
20 let véku upoutani na sedacku nebo na ltizko. Délka Zi-
vota je kratsi, pri¢inou jsou plicni infekce, srde¢ni blok ne-
bo srdecni selhani.

Tretim charakteristickym pfiznakem je myotonie. Pro-
jevuje se prolongovanou idiomuskularni kontrakci vyvola-
nou poklepem nebo elektrickou stimulaci ¢i zpomalenou
relaxaci po silné volni kontrakci. Na rozdil od Thomsono-
vy kongenitalni myotonie je méné generalizovana. Lze ji
snadno vyvolat na rukou a jazyku téméf u vSech pacientt.
U poloviny pacientl je také na proximalnich svalech kon-
Cetin. Jemné pohyby, jako je mrkani, mimika, ji nevyvolaji.
Avsak silné sevieni oCnich vicek nebo silny stisk pésti vede
k prodlouzené relaxaci.

Myotonie miize predchazet rozvoj svalové slabosti az
nékolik let. U pacientl se zacatkem v détstvi se znamky
myotonie objevuji postupné, az po druhém nebo tietim ro-
ku véku. Pacienti se Casto pfizpusobi projeviim myotonie
anecini jim obtiZe. Vztah mezi myotonii a svalovou dystro-
fii neni pfimy. V urcitych svalech se spiSe projevuje myo-
tonie (jazyk a flexory prstli) a atrofie se slabosti jsou vzac-
né. V nékterych rodinach jsou znamky myotonie mirné ne-
bo minimalni.

Ctvrtou charakteristikou je spojeni choroby s dystrofic-
kymi zménami v jinych tkdnich. Nejcastéjsi jsou opacity oc-
ni ¢ocky, které 1ze odhalit §térbinovou lampou u 90 % paci-
entll s myotonickou dystrofii (MD). Mirny az stiedni stu-
pen mentalni retardace neni vzacny. V pozd€jSim véku se
néktefi pacienti stavaji podeziravi a zapomnétlivi. Jiné
nespecifické abnormality jsou hyperostozy celnich kosti
a kalcifikace bazalnich ganglii. Oboji 1ze detekovat vySet-
fenim CT. Jejich Cetnost je vétSi neZ v normalni populaci.
Progresivni frontalni alopecie, zacinajici v ¢asném véku,
je charakteristicka u muzt i Zen s MD. Atrofie testes s de-

ficitem androgentl, sniZeni libida nebo impotence a sterili-
ta jsou Castymi priznaky. U nékterych pacientl se objevuje
gynekomastie a zvySené vyluCovani gonadotropinu. Preva-
lence klinického diabetes mellitus je pouze lehce zvySena
u pacientti s MD, ale zvySeni inzulinové odpovédi na zatéz
glukodzy je pravideln€ abnormalni.

Variabilni exprese

Nejkonstantn&jS§i  vlastnosti myotonické dystrofie
(DM1) je variabilni expresivita. Ve velkych rodokmenech
jsou jedinci s riznym stupném fenotypické exprese. Roz-
sah klinické manifestace je ve vétSich rodinach podobny,
ale rozdily mezi jednci v jednotivych rodinach jsou vyraz-
né s velkym podilem mirné postiZenych nebo nepostize-
nych asymptomatickych jedinct.

Kongenitalni myotonicka dystrofie (CDM)

Kongenitalni forma za¢ina prenataln€. Objevuje se
u déti matek s myotonickou dystrofii. V dob€ porodu mii-
Ze byt matka asymptomaticka. Porod ditéte s CDM c¢asto
umozni podchytit diagnozu v rodiné. Témér 20 % déti ma-
tek s myotonickou dystrofii ma CDM. Po porodu novoro-
zence s CDM se zvySuje pravdépodobnost CDM u dalsi-
ho ditéte na 80 %.

Novorozenec s CDM je hypotonicky s RD sydromem,
Spatn€ saje a ma parézu mimického svalstva a dysmorfické
znamky. Svalova hypoventilace vyZaduje umélou plicni ven-
tilaci, a miiZe vést k umrti novorozence. Spatné sani a poly-
kani mohou zptisobovat problémy s pfijmem potravy. Obti-
Ze mlZe zvyraznovat hypomotilita nebo dilatace ezofagu ne-
bo intestin. Je dysmorficka stigmatizace, typicky vzhled ust
spojeny s oboustrannou slabosti obli¢ejovych svalil a s de-
formitou nohou. V anamnéze jsou obvykle udaje o menSich
pohybech plodu a polyhydramnoin. Obé tyto znamky lze
zjistit a dokumentovat pfi sonografii. Pokud novorozenec
preZiva, zvySuje se svalovy tonus, motoricky vyvoj je vsak
opozdén. Mentalni retardace je obvykla ale nebyva progre-
sivni. U déti s CDM se znamky myotonie objevuji béhem
prvnich deseti let véku, ne diive nez ve 3-4 letech.

Proximalni myotonicka myopatie
(PROMM = myotonicka dystrofie typu 2 - DM2)

S timto nazvem popsali Ricker se spolupracovniky
(1994) myopatii s autozomalné dominantni dédi¢nosti,
oslabenim proximalnich svall, myotonii a kataraktou. Za-
¢atek onemocnéni je mezi 20. az 40. rokem véku. Ptvod-
ni intermitentni myotonické pfiznaky se objevuji v rukou
a v proximalnich svalech dolnich koncetin. Nasleduje mir-
na pomalu progresivni slabost proximalnich svala bez vy-
raznych atrofii. Katarakta se rozvinula u poloviny pacien-
th a jen 4 % nemocnych maji srde¢ni arytmie. Ptéza, osla-
beni mimiky, Zvykacich svald a distalnich svali koncetin
a mentalni abnormality zfetelné chybi.

Gen myotonické dystrofie typu 2 (DM2) se mapuje
do lokusu 3q21. Liquori se spolupracovniky (2001) nalez-
li u pacientti s DM2 expanzi CCTG lokalizovanou v 1. in-
tronu genu pro ZNF9 (zinc finger protein 9). Transkript
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Tabulka 1. Vyskyt myotonickych vyboji v EMG

Tabulka 2. Myopatie s oslabenim distalnich svall

myotonia congenita (Thomsen) AD i AR forma

Svalové dystrofie

dystrofickd myotonie
paramyotonia congenita
Schwartz-JampelQv syndrom
adynamia episodica hereditaria
myositis

svalové dystrofie

deficit maltazy

debrancher myopatie
myotubularni myopatie
chlorochinova myopatie
intoxikace diazocholesterolem
myopatie pfi hypothyredze

ZNF9 ma Sirokou expresi s nejvéts§im mnozstvim v srdci
a kosternim svalstvu. Normalni alely obsahuji preruseni
s motivy GCTG nebo TCTG. U pacientti s DM2 jsou re-
petice CCTG expandované bez pieruseni v rozsahu 75 az
11000 repetici, s primérem kolem 5000.

Vysetieni

U pacienti s napadnym klinickym obrazem DMI1
a s pozitivni rodinnou anamnézou elektromyografie pou-
ze doplni diagnozu. AvSak u pacientli bez typickych pfi-
znakid je vyznamnou diagnostickou metodou. V rozvinu-
tém stadiu choroby zachyti charakteristické myotonické
vyboje (tabulka 1). Pfi pokrocilém postiZeni prokaze i my-
ogenni lézi. Elektromyografie postiZzenych matek potvrdi
diagnézu DM u déti.

Hodnota CK byva u matek zvySena. U déti je hodnota
CK ménliva, vétSinou normalni a vzacné mirné zvysSena.
EMG muze ukazat myotonickou reakci u jinak asympto-
matického ditéte. Je abnormalni katabolizmus IgG a ab-
normality sekrece inzulinu.

Rtg 1bi odhali hyperostozu kalvy, zejméné frontalnich
kosti, nebo malou sellu. Distalni kosti koncetin jsou gra-
cilni. Rtg plic n€ékdy ukaze elevaci jedné poloviny branice.
EKG abnormality jsou u dospé€lych s MD casté. U déti by-
la vétSinou sinusova bradykardie.

Diagnoza

Diagnoza klasické formy je obvykle snadna. EMG vy-
Setieni diagnozu potvrdi. U kojenct je diferencialni dia-
gnostika obtiZn€jsi, i kdyz postizeni svalii obliCeje a pes
equinus byvaji napadné. Podobny nalez mtiZe byt u pacien-
th s kongenitalni myopatii nebo kongenitalni dystrofii. Po-
moci je vySetieni matky. U matky se vSak miize MD mani-
festovat az za n€kolik mésict nebo let.

Témér u poloviny matek déti s kongenitalni formou ne-
ni MD v dobé porodu dosud diagnostikovana.

Riziko vyskytu kongenitalni formy pro Zeny s diagno-
zou MD je kolem 10 %. Zvysuje se u matek s multisystémo-
vym postiZzenim. Po narozeni postiZzeného novorozence se
zvySuje na 20-40%.

Zakladem molekularné-genetické diagnostiky DM1 je
rutinni pfima detekce mutace pomoci PCR (polymerase

distalni myopatie
myotonicka dystrofie

Kongenitalni myopatie

centronuklearni myopatie
nemalinové myopatie
central core disease

Zanétlivé myopatie

inclusion body myopathy
polymyositis

Metabolické myopatie

deficit ,debranching” enzymu
deficit fosforylazy b kinazy
myopatie s ukladanim lipidd

chain reaction) a nasledné elektroforézy produktii této re-
akce. Pro vétsi poCty repetici je tieba pouzit metodu Sou-
thernova blottingu.

Pravidelné elektrokardiografické vySetfeni, zejména
u pacientl s blokem prvniho stupné, je zakladni podmin-
kou pro ¢asnou diagnostiku.

Lécbha

Lécba MD je limitovana. Symptomaticka 1é¢ba pfi ob-
tizich se symptomatickou t€Zkou myotonii spociva v poda-
vani prokainamidu, chininu, acetazolamidu, difenylhydan-
toinu, karbamazepinu nebo steroidi. Tato medikace neo-
vlivni svalovou slabost. U nékterych dosp€lych mél urcity
ucinek i nifedipin. Rehabilitace a vhodné indikované orto-
pedické vykony mohou zna¢né pomoci. U pacientl s osla-
benim dorsiflexe se osvédcuji vhodné ortézy. Podrobné
hodnoceni psychickych a motorickych schopnosti je tfeba
k vybéru spravné vyuky.

Diferencialni diagnoza

Zahrnuje predevSim stavy vyvolavajici obraz dité-
te s hypotonickym syndromem (floppy baby). Pfi apno-
ickych atakach a poruchach sani mtzZe vzniknout pode-
zfeni na vrozenou srde¢ni vadu nebo tracheo-esofage-
alni pistél. Jiné stavy provazené myotonii jsou myoto-
nia congenita nebo Schwartz-Jampeltiv syndrom (tabul-
ka 2). U starsich déti je v diferencialni diagnostice dét-
ska mozkova obrna, Moebiiv syndrom, HMSN, FSHD,
Skolni problémy.

Prognoza

Zavisi na fyzickém a psychickém handicapu. Je velmi
variabilni. Podobné jako u détské mozkové obrny mize do-
statecna inteligence dobie kompenzovat hybné omezeni.
Naproti tomu téZka mentalni retardace mtiZze zna¢n€ limi-
tovat moznosti dité€te s mirnym motorickym postiZenim.

U adultni formy se popisuje stabilni trvala progrese.
Pro CMD vsak nelze generalizovat. VétSina rodi¢t udava
postupujici upravu stavu b€hem prvni dekady. Pozdéji s ob-
jevenim myotonie prevazuje zvétSeni slabosti a atrofie.

Mnohé déti s kongenitalni formou MD vyZaduji péci
specialni pedagogiky. Podle miry svého postizeni potfebu-
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ji navstévovat Skoly pro déti s hybnym postiZzenim a Skoly
pro déti s poruchami uceni.

Gravidita a porod maji specifickou problematiku. DM1
se miize zhorSovat v druhém trimestru. Casté jsou poly-
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