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MYOTONICKA DYSTROFIE

prof. MUDr. Zdenék Ambler, DrSc.

Neurologicka Klinika LF UK a FN v Plzni

Myotonicka dystrofie je multisystémova porucha, kiera postihuje kosterni i hladké svaly, ale také oci, srdce, endokrinni
a centralni nervovy systém. Geneticky se rozliSuje myotonicka dystrofie typu 1 a 2 a samostatné se vyclefiuje také kongeni-
talni forma. Myotonicka dystrofie je nejcastéjsi dédiénou neuromuskuléarni poruchou vyskytujici se v dospélosti a nejéastéji
jde o typ 1. Klinicky obraz typu 1 vykazuje uréité kontinuum od formy lehké az po tézkou se déli do trech, éastecné se pre-
kryvajicich fenotypl: forma mirna, klasicka a kongenitalni. Mirna forma je charakterizovana kataraktou a mirnou myotonii,
u klasické je pfitomna svalova slabost a atrofie, myotonie, katarakta a ¢asté jsou pfevodni poruchy srdeéni. Kongenitalni
formu charakterizuje hypotonie a tézka generalizovana slabost pfi narozeni a ¢asto respiracni insuficience. Typ 2 se vysky-
tuje mnohem vzacnéji. V diagnostice je dominantni molekularni genetika, ktera prokaze u typu 1 expanzi trinukleotidovych
a u typu 2 tetranukleotidovych repetici. Je popsan klinicky obraz jednotlivych forem, diferencialni diagnostika a hlavni

zasady sledovani nemocnych.

Kli¢ova slova: myotonicka dystrofie typu 1, myotonicka dystrofie typu 2, kongenitalni myotonicka dystrofie, expanze trinuk-
leotidovych repetici, myotonické syndromy.

Myotonicka dystrofie (DM) je autozomal-
né dominantni (AD) multisystémova porucha,
kterd postihuje kosterni i hladké svaly, ale také
o€i, srdce, endokrinni a centrélni (ale nékdy
i periferni) nervovy systém (viz pfehled).
Prevalence se odhaduje pro Evropu kolem
4/100000, USA asi 13/100000, v nékterych
oblastech (napf. Japonsko, ale i Irsko) je i vy$-
8i. Geneticky se rozliSuje myotonickd dystrofie
typu 1 (DM1), typu 2 (DM2) a kongenitaini
forma (1,3, 5,7).

Pfehled orgéanovych

a systémovych abnormit
u myotonicka dystrofie
Neuromuskularni:

* slabost

* myotonie

* neuropatie
CNS:

e zmény osobnosti
*  kognitivni deficit
*  hypersomnie

*  korova atrofie

e zmény bilé hmoty

Srdecni:

*  pfevodni poruchy
*  synkopy

e néhld smrt

* méstnava srdeéni slabost
* prolaps mitralni chlopné
Respiracni:

* snizeni rezistence na hypoxii
* hypoventilace
Endokrinni:

* diabetes

* hypogonadizmus

* hyperparatyreoidizmus

*  sponténni potraty

* inkarcerovana placenta

o protrahovany porod

*  poporodni krvaceni

Gastrointestinalni:

o dysfagie

o cholelithiasis

* stfevni pseudo-obstrukce

Ocni:
*  zadni subkapsularni katarakta
* ptéza

* oftalmoparéza

*  pigmentova retinopatie

* snizeny intraokularni tliak
Kostni:

* vystouplé ¢elo

* mald sella turcica

*  gotické patro

Imunitni:

*  redukce imunoglobulinii

1. Klinicky obraz DM, ktery vykazuje ur-
Cité kontinuum od formy lehké az po téZkou,
se déli do tfech, Easte¢né se prekryvajicich
fenotypl: formu mirnou, klasickou a konge-
nitalni (4, 5). Mirnd DM je charakterizovana
kataraktou a lehkou myotonii, u klasické je
pfitomna svalové slabost a atrofie, myotonie,
katarakta a Casto pfevodni poruchy srdeéni.
Myotonii charakterizuje perzistujici svalova
kontrakce a zpomalend dekontrakce, kterd
se vyskytuje pfi volni kontrakci svalu (akéni
myotonie) nebo i jako reakce na mechanické
podrazdéni (mechanicka myotonie). Nejvétsi
jsou myotonické projevy na za¢atku pohybu,
opakovanym pohybem a rozcvitenim se
zmen$uji a mizi. Myotonické projevy u DM
jsou v8ak obvykle méné vyjadfeny, neZli
u nedystrofickych myotonii.

Kongenitélni DM charakterizuje hypotonie
a tézka generalizovana slabost pfi narozeni,
Casta je respiracni insuficience a je rovnéz
riziko ¢asného umrti.

Podezfeni na DM by mélo vzniknout u:

* svalové slabosti, zejména distalni ¢asti

DK, rukou, krku i obliceje
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* myotonie — asto se manifestuje neschop-
nosti rychlého uvolnéni stisku ruky. Me-
chanickou myotonii je moZno demonstro-
vat poklepem kladivka na svalové bfisko,
napf. tenaru.

U novorozencl je suspektni kombinace
hypotonie, slabosti obli¢ejového svalstva,
generalizované slabosti a respiraéni insufi-
cience.

Onemocnéni je zplsobeno nové objeve-
nym mutacnim mechanizmem - expanzi tri-
nukleotidovych repetici - ktery byl zatim de-
tekovan pouze u neurologickych onemocnéni
(Huntingtonovy choroby, myotonické dystrofie,
Friedreichovy ataxie, syndromu fragilniho
X-chromozomu a nékterych vzacnéjsich one-
mocnéni). Patfi mezi tzv. dynamické mutace.
Podkladem je tandemova repetice tripletu CTG
bézi (cytosin, tymin, guanin), pficemz zvySeni
aktudlniho poctu repetici (repeatl) vede ke
vzniku pfislusné choroby. V normalni populaci
pocCet repetici CTG trinukleotidd kolisa od 5
do 35, zatimco u DM1 je >50. Expanze pro-
bihd jiz v obdobi gametogeneze a vysledkem
mize byt delsi trinukleotidova repetice a na-
onemocnéni u potomkd, nezli u rodice. Vétsi
pocet repetic ma vétsinou za nasledek Cas-
ngjsi vznik onemocnéni, vyraznéjsi progresi

1.1 Mirna DM1 miva 50-150 CTG repetic.
Nemocni mohou mit jen kataraktu, mirnou
myotonii nebo diabetes mellitus. Mohou byt
piné aktivni a zivot neni bud vibec nebo
jen minimalné zkracen. Pokud nejsou cilené
vySetfovani, zejména s ohledem na rodinnou
anamnézu, o své nemoci ¢asto ani nevi.

1.2 Klasicka forma miva 100-1500 repe-
tic. V této relaci poctu CTG repetic je pouze
hrubd korelace s tizi symptomd. Nemocni maji
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Tabulka 1. Korelace fenotypu a velikosti CTG repetic u myotonické dystrofie (DM1)

vék zacatku prdmérny vék

fenotyp klinické pfiznaky CTG repetice (roky) dmrti (roky)
premutace zadné 38az ~49 normalni stav normalni
mirny katarakta 50 az ~150 20-70 60 — normalni
mirna myotonie
klasicky slabost ~100 az ~1000-1500 10-30 48-55
myotonie
katarakta
Celni ples
srdecni arytmie
ostatni
kongenitalni  infantilni hypotonie ~1000 az >2000 narozeni az 10 45

respiraéni poruchy

mentalni retardace
obvykle diabetes, svalovou slabost a atrofie,
myotonii, kataraktu, pfevodni poruchy srde¢ni.
Zacatek manifestace je typicky kolem 20 a 30
let, méné Casto kolem 40. Na DK je slabost
predominantné distalné, pfedevSim oslabeni
dorzalni flexe nohy, poruchy chize, ale i osla-
beni dlouhych flexorl prsti a obtize s jemnymi
pohyby ruky. Typicka je facies (obrdzek 1)
hlavné v dusledku slabosti a atrofie temporal-
nich svalli, maseterd, sternocleidomastoideu,
ale i m. levator palpebrae (asta ptéza). Casta
je rovnéZ frontalni lysina, patrna pfedevsim
u muzd. Postizeni hladkého svalstva mize
vést k dysfagii, prijmdm i zacpé.

Katarakta mlze byt nékdy patrna jen
pfi vySetfeni Stérbinovou lampou. Poruchy
pfevodniho systému srde¢niho mohou byt
rlzného typu i intenzity a mohou byt pfi¢inou
nahlého dmrti. Abnormni EKG mlze mit az
90% pacientd. Nejcastéji jde o atrioventriku-
larni blokady . stupné, ale mohou byt i jiné
abnormity. P-R interval >0,20 ms je rizikem pro
blokddu a indikuje podrobnéjsi kardiologické
vySetieni. Méné ¢astd je kardiomyopatie.

Obrazek 1. Typicka facies u myotonické
dystrofie — vystouplé celo, frontalni ples,
mirna ptdza, atrofie maseteru a sternoklei-
domastoidet
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Kognitivni poruchy mohou byt nékdy
jen mimé, jindy mlZze byt i intelekt normalni
a pouze se pfedpoklada nebo chybné usuzuje
na jeho pokles z ,tupého" vyrazu obliceje.
Mohou byt projevy apatie a deprese a po-
pséany byly i obsesivné-kompulzivni poruchy
i agresivni projevy. Casté je hypersomnie
a syndrom spankové apnoe, ale vyskytuji se
az v pozdéjSich stadiich.

Zluénikové konkrementy jsou diisledkem
zvyseného tonu Zluénikového sfinkteru. En-
dokrinopatie, napf. hyperinzulinizmus, atrofie
testes (pfitomna u 62-86% muzl), nékdy
i abnormity sekrece rdstového hormonu
byvaji nékdy pfitomny, ale vétSinou nejsou
klinicky signifikantni. Hladina androgenl je
Casto snizena s kompenzaénim zvySenim
gonadotropini, coZ nasvédéuje normalni
hypofyzérni funkci.

U pokrocilych forem slabost a myotonie
brénice a riziko aspirace mlze vést i respi-
racnim poruchdm. Nej¢astéjsi pfi¢inou umrti
je pneumonie, respiraéni selhani, kardiovas-
kuldrni poruchy (Casto nahle smrt v disledku
arytmie), ale i neoplazmata.

Zeny s DM maji zvy&ené riziko komplikaci
béhem téhotenstvi napf. spontdnni potraty,
protrahovany porod, inkarcerovand placenta
a poporodni krvaceni. Komplikace nasvéd-
Cujici pfitomnosti kongenitalni DM zahrnuje
snizeni fetalnich pohybu a polyhydramnion.

1.3 Kongenitalni DM1 (>1000 a ¢asto
>2000 CTG repetic). Déti s kongenitalni DM

Obrazek 2. Kongenitalni myotonicka dystrofie.
Typicky tvar ust (obracené ,V¥)
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téméf vzdy dédi expandovanou DMPK alelu
od matky, pfestoze i pfenos z otce je mozny.
Charakteristicky maternalni pfenos mize
byt disledkem redukce velikosti expanze
ve spermiich, ale jde o dosud neobjasnény
otcovsky faktor.

Typicky postizené déti maji charakteristic-
ky tvar horniho rtu pfipominajici obracené ,V*
(také nékdy oznaCovany jako tvar stanu nebo
rybi Usta — obrazek 2), ktery je dlsledkem
oboustranné obli¢ejové slabosti. Mortalita
v disledku respirani insuficience je pomémé
vysokd. Postizené déti jsou obvykle schopné
chlze, ale mize se vyskytnou i progresivni
myopatie obdobné jako u klasické formy.
Mentalni retardace byva u 50-60%. O pfesné
ale mize byt i kombinovanym dlsledkem ¢as-
né respiracni insuficience a pfimého efektu
DM mutace na mozek. Atrofie mozku je Casta.
MUZe byt asociovana s artrogryp6zou.

Vyznamné je EMG vysetfeni, které pro-
kéZe typické myotonické vyboje, které vznikaji
repetitivnim vybojem jednotlivého svalového
vldkna. U kongenitélnich forem se vSak myo-
tonické vyboje objevuji az v pozdéjSim véku,
obvykle az po prvni dekddé. U nékterych pa-
cientd s DM mize byt v popfedi jen spontanni
aktivita ve formé fibrilaci a myotonické vyboje
jsou jen ojedinélé. Zmény parametr(i poten-
ciali motorickych jednotek (MUP) myogenni-
ho typu jsou u svalli postizenych dystrofickym
procesem u DM1 obvykle méné vyjadiené,
nez u ostatnich svalovych dystrofii. Kondukéni
studie (neurografie) mohou prokazovat pokles
amplitudy CMAP.

U nemocnych se svalovou slabosti mohou
byt lehce zvySené hodnoty sérové kreatinki-
nazy (CK).

Vzhledem ke specificité molekuldrné ge-
netické diagnostiky se jiz méné Casto provadi
svalové biopsie. Histologicky nalez ve svalu
mUZe byt normalni, nebo jsou pfitomny nespe-
cifické zmény (napf. vzestup po¢tu vnitfnich ja-
der, uspofadanych v fetézci smérem do centra
vlakna, atrofie vlaken typu 1, byvaji i prstencita
nebo mald angularni vlidkna). Pokud je v biop-
sii pfitomna zvy$end frekvence vnitfnich jader
(nad 2/3), nizSi hodnoty primérd vidken 1
i prstencité vldkna, pak je biopticky nalez pro
diagnézu mnohem specifi¢téjsi.

Diagnézu potvrdi detekce expanze CTG
trinukleotidovych repetic na DMPK genu
(chromozomalni lokus 19q13.2-q13.3). DNA
test se povazuje za 100% senzitivni.

Gen klasické formy (DM1) je lokalizovan
na stejnojmenném lokusu 19q13.3. Gene-
tickym zékladem je expanze trinukleotido-
vych repetici cytosin-tymin-guanin  (CTG)
lokalizovand v 3" nepfepisované oblasti genu
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proteinkindzy myotonické dystrofie (DMPK),
oznacované také jako myotonin. Délka DMPK
CTG trinukleotidové repetice je mitoticky
nestabilni. Tato instabilita velmi ¢asto vede
k somatickému mosaicisizmu, takze mdze byt
rizna v rlznych tkanich.

Vlastni mechanizmus vzniku pfedpoklada-
né instability svalové membrany jako podkladu
myotonie neni zndm. Rovnéz patogeneze
vzniku myopatie a multiorgdnového postizeni
neni objasnéna.

2. DM2 je klinicky podobnd DM1, ale vét-
zévislost velikosti repetic na tizi symptom
a nebyla rovnéz popsana kongenitaini forma.
Je podstatné vzacnéjsi, odhaduije se, Ze v 98%
jde o DM1 a jen u 2% rodin jde 0 DM2 (2, 6, 8).

U DM2 byla prokdzédna mutace genu
ZNF 9 (Zinc finger protein 9), nesouciho ex-
pandovanou tetranukleotidovou repetitivni
sekvenci CCTG. Lokus pro DM2 byl zmapo-
vén na chromozomu 3 (3g21).

U nékterych nemocnych s DM byla proxi-
malni prevalence svalové slabosti a tato forma
se samostatné oznaCovala jako proximalni
myotonickéa myopatie (PROMM). Genetické
studie vSak prokazaly, Ze néktefi nemocni
s PROMM méli shodnou mutaci jako DM2.
V sou¢asné dobé se jako PROMM oznaluje
spiSe klinickd jednotka, ktera neni zplisobena
mutaci DM1 ani DM2. PROMM se podobé DM,
ale prevalence svalové slabosti je proximalni,
chybi postizeni obli¢eje a distalnich ¢asti DK,
nebyvaji svalové atrofie, ale ¢asto jsou vyraz-
né svalové bolesti. Nékdy mlZe byt i ¢asné
distalni postizeni na HK (zejména flexor( palce
a prstd). Systémové projevy byvaji obdobné,
ale pribéh je benignéjsi.

Diferencialni diagnéza mezi DM a ostatni-
mi svalovymi dystrofiemi je déna vySetfenim CTG
pfipadné CCTG repetic. Genetické vySetfeni
v soucasné dobé provadi v CR dvé pracovists:
1. Centrum molekulamni biologie a genové

terapie, Neurogenetickd sekce — dr. Faj-

kusova, Fakultni nemocnice Brno, Cerno-
polni 9, 613 00 Brno - vy$. DM1 i DM2
2. Ustav biologie a Iékafské genetiky — Neuro-

genetické centrum, FN Motol, V Uvalu 84,

150 06 Praha 5. Pfi normalni délce repetic

se doporuCuje znovu opakovat vySetfeni

EMG, CK a svalovou biopsii k diagnostice

dalSich pficin svalového postiZeni.

Onemocnéni jako celek je nelécitelng, Ize
ovlivnit jen myotonické, nikoli dystrofické projevy.
Pro Ié¢bu téZké myotonie se doporucuje fenytoin,
karbamazepin nebo mexiletin, ale fenytoin i me-
xiletin jsou rizikové u pfevodnich defektd.

Vyznamné je soustavné sledovani
nemocnych. Jednou roéné se doporucuje

Tabulka 2. Diferencialni diagn6za DM1 a DM2

DM 1

epidemiologie

vék pfi zacatku
anticipace

slabost

oblicej

ptéza

proximalni

distalni
sternocleidomastoideus
myalgie
hypertrofie Iytek
katarakta

frontalni ple$
kardialni arytmie
gonadalni porucha
hyperglykémie
hypersomnie
hyperhidréza
kognitivni porucha

+

+ + + + +

+ + + + o+

+

cely svét
0-dospélost

rizné
mirna az tézka

EMG: myotonie +
chromozom 19q13.3
mutace CTG repetice
velikost repetice 100 az 4000

DM 2
Evropa
8-50 let
mirna
mirna
mirmna
mirmna
+
rlizné

+ + o+ o+

n
20%
20%
rizné
+
mirna
+
3921
CCTG repetice
priim. ~5000

Tabulka 3. Periodické obrny

. Hypokalemicka peri-
A odicka obrna
PO AD (67%) nebo
typ dédicnosti sporadicky (33%)
molekularni defekt Ca++ kanal

vzacné a pouze
na oénich vickach
dospivani
(vzdy <30 let)

myotonické projevy

vék pii zacatku

frekvence atak denné az rocné
- 2-12 hodin

trvani atak s

(vzécné déle)

slabost tézka

K+ v séru béhem ataky shizeno

vliv aplikace K+ v alt.ace zvlt’apsgm,

jinak Zadny

strava bohatd na

ataku pfedchazi cukry, svalova

aktivita
pretrvavani slabosti mi-
ano
mo ataky
|écba kalium, acetazolamid

provadét EKG pro detekci asymptomatickych
pfevodnich defektll a nékdy je indikovana
i 24hodinova Holterova monitorace. U vSech
nemocnych by se mél vySetfit TSH a jednou
ro¢né glykémie na la¢no.

Katarakta, diabetes mellitus, hypotyreoi-
dizmus i syndrom spankova apnoe se |é¢i jako
u nemocnych bez DM.

3. Myotonické projevy mohou byt pfi-
tomny i u jinych chorob. Uvadime je v pfehledu

www.neurologiepropraxi.cz

Hyperkalemicka perio-
dické obrna

AD
Na+ kanal

obvyklé
détstvi

dvakrat az tfikrat denné

1-2 hodiny
(obcas déle)
mirna az tézka
normalni nebo zvySeno

zhorsi slabost

hladovéni

ne

thiazidy, acetazolamid

Paramyotonia Con-
genita

AD

Na+ kanél
pfitomny (hlavné
oblicej, krk, HK)

détstvi

zavislost na chladu;
spontanné <1/mésic
vétSinou minuty,
nékdy az hodiny i dny
mirna
normalni nebo snizeno
(vzécné zvyseno)

zadny (obcas slabost)

chlad, svalova aktivita

ne

mexiletin

spiSe pro uplnost, protoze vétsinou nepfiché-
zeji v Uvahu pfi diferencidlni diagndze. Jde
0 skupinu geneticky podminénych a hetero-
gennich onemocnéni s poruchou elektrické
excitability sarkolemy a mutaci v kddujici
oblasti genl iontovych kandld (1). Oznacuji
se souborné jako kanalopatie (channelopa-
thies, poruchy iontovych kanalll). Excitabilita
svalové membrany, kterd je velmi dulezita pro
funkci nervu i svalu je regulovna iontovymi
kandly zavislymi na napéti. Hyperexcitabilita
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vede k myotonii, hypoexcitabilita naopak ke
slabosti.

3.1 Kongenitalni myotonie se vyskytuje
ve dvou zékladnich formach. S dédicnosti
AD (Thomsenova forma) a autozomdlné
recesivni (AR — Beckerova forma). Gen byl
identifikovan na 7. chromozomu a jde o po-
ruchu chloridového kanélu. Forma Thom-
senova méa jen myotonické projevy, forma
Beckerova mize mit i mirnou distalni slabost
a byva Casto téZ8i. Nemocni byvaji muskular-
niho habitu (svalstvo hypertrofuje v disledku
opakovanych protrahovanych kontrakci), ne-
jsou schopni rychlejSich pohyb(i, mohou mit
svalové kiece, ale nékdy jim choroba neéini
vyraznéjsi potize.

Myotonia fluctuans je AD dédi¢na
porucha s projevy fluktuujici myotonie rlizné
intenzity. Nejsou epizody slabosti po cvi¢eni
ani ochlazeni, ale myotonie se zvySuje za
20-40 minut po cvieni. Mytonia perma-
nens je obdobna, ale t8Zkd a permanentni.
Jde o poruchu sodikového kandlu. Varianta
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acetazolamid-responzivni je podobnd jako
myotonia permanens (event. i jako konge-
nitdlini myotonie Thomsenova), ale svalova
ztuhlost je bolestiva. Acetazolamid pfinese
dramatickou Ulevu.

3.2 Myotonické projevy se mohou vysky-
tovat i u vzacnych periodickych obrn spoje-
nych s dysbalanci kalia (tabulka 3). RozliSuji
se formy hypo a hyperkalemické podle hladiny
kalia v paroxyzmu, mezi atakami mohou byt
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