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Myotonické dystrofie jsou primarné degenerativni, geneticky podminéné a progresivni poruchy kosternich svalli. Kromé postizeni
kosternich svali predstavuji multiorganova onemocnéni, ktera postihuji napf. srdce, o¢i, gonady, endokrinni zlazy a mozek. Patfi mezi
nejcastéjsi svalové dystrofie u dospélych osob, mohou zkracovat stfedni délku zZivota a vyznamné zhorsuji kvalitu Zivota nemocnych.
Zakladni klinické symptomy pfedstavuje myotonie a slabost kosternich svali. Rozlisuji se dvé formy - myotonicka dystrofie typ 1 a myo-
tonicka dystrofie typ 2. Z typu 1 se samostatné vyclenuje kongenitalni myotonie. Rozhodujici roli pro potvrzeni diagn6zy ma molekularni
genetika, ktera u myotonické dystrofie 1 prokazuje CTG trinukleotidovou expanzi v DMPK1 genu, u myotonické dystrofie 2 prokazuje
CCTG tetranukleotidovou expanzi v ZNF-9 genu. Z pomocnych vysetfeni je zasadni elektromyografické vysetieni, které c¢asto prokaze
pfitomnost myotonickych vybojii o mensi velikosti potenciali motorickych jednotek v kosternich svalech. Kauzalni Ié¢ba neni k dispozici,
ale kardiologicka a oftalmologicka péce je diilezita. Vyznamnou roli hraje genetické poradenstvi v ramci celé rodiny.
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Myotonic dystrophies

The myotonic dystrophies (DM) are primary, progressive and degenerative disorders of skeletal muscles. Besides involvement of skeletal
muscles, they cause heart, eyes, endocrine and brain disorders. DM are the most common muscular dystrophies in adults, they cause life
shortening and affect quality of life. Main clinical features are myotonia and progressive muscle weakness.The classification distinguishes
two main types of DM -myotonic dystrophy type 1 (Steinert’s disease), myotonic dystrophy type 2 (proximal myotonic myopathy, PROMM).
A special type of DM1 is congenital myotonic dystrophy. The molecular genetics procedures are the most important diagnostic tools to
establish the correct diagnosis. The molecular basis of myotonic dystrophies is expansion of an unstable trinucleotide repeat sequence CTG
in noncoding part of a DMPK1 gene in DM1 and tetranucleotide repeat sequence CCTG of ZNF9 gene in DM2. Further, electromyography is
an important diagnostic procedure to confirm specific myotonic discharges in skeletal muscles. The causative treatment is not available,
but long term cardiological and ophtalmological care is required. The genetic counseling is very important in DM1 and DM2 families.
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Seznam zkratek

CTG - sekvence nukleotidll cytosin-thymin-
guanin

CCTG - sekvence nukleotidd cytosin-cytosin-
thymin-guanin

DM — myotonicka dystrofie

DMPK — proteinkindza pro myotonickou dys-
trofii

PROMM - proximalni myotonickd myopatie

CK — kreatinkindza

CLCN1 — chloridovy iontovy kanal 1

EMG - elektromyografie

EKG - elektrokardiografie

FSH — folikulostimula¢ni hormon

MR — magnetickd rezonance

MUP — motor unit potential

MRC — Medical Research Council Score (svalovy
test)

PCR - polymerdzova fetézova reakce

SCN - sodikovy iontovy kanal

TP-PCR - triple primed polymerase chain re-
action

VAS - vizudlni analogova skala

ZNF9 — protein s motivem zinkovych prstd 9

Uvod

Myotonické dystrofie predstavuji nejcastéj-
$f svalové dystrofie v dospélosti. Jsou charak-
terizované progresivni, geneticky podminénou
degeneraci kosternich svalt. Od ostatnich sva-
lovych dystrofii se vsak odlisuji dalsimi dvéma
fenomény — myotonif a fadou orgdnovych po-
ruch mimo kosterni svaly (napt. hladké svaly, odi,
srdce, mozek). Tento ¢lanek se zabyva hlavnimi
klinickymi a genetickymi aspekty dvou zéklad-
nich forem myotonickych dystrofif — typ 1 (DM1)
atyp 2 (DM2). DM1 je autozoméalné dominantné
dédicna choroba s prevalenci 3-5/100 000 oby-
vatel v Evropé a 10/100000 v USA (Emery, 1991).
DM2 je rovnéz autozomaIné dominantné dédic-
na a dostupna data (Day et al, 2003) ukazuji, ze
prevalence a incidence bude srovnatelnd s DMI1.

Klinické aspekty

Myotonické dystrofie Ize nejlépe charak-
terizovat jako multiorgdnové choroby s kon-
tinudlnim pfechodem od nejtézsich konge-
nitélnich forem DM1 az po adultni (oligo ¢i

asymptomatické) formy. Vedle abnormainf
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elektrické excitability sarkolemy, kterd vede
k myotonii (klinickym projevem je porucha
dekontrakce kosternich svalQ napft. pfi stis-
ku ruky), je pro myotonické dystrofie typicka
hlavné progredujici svalovd slabost. Tim se
odlisuji od nedystrofickych myotonif, které
jsou spojené s poruchami vodivosti chlori-
dovych kanald (myotonia congenita) nebo
sodikovych kandld (paramyotonia congenita
nebo hyperkalemickd periodicka paralyza).
Klinicky koncept myotonické dystrofie dnes
pfedstavuje tyto choroby jako multisystémova
onemocnéni, kterd se v mnohém prekryvaji
a lisi se pouze v nékterych pfiznacich napf. vék
néastupu pfiznakd, distribuce svalové slabosti
nebo postizeni mozku.

Vék nastupu a progrese choroby
Nastup a klinicky vyvoj nemoci se lisi u DM1
a DM2. Zatimco u DM1 je zfetelné patrny feno-
mén anticipace (Casnéjsi zacatek a tézsi prlibéh
v kazdé dalsi generaci), u DM2 je fenomén an-
ticipace minimalni. PfestoZe pro klinické formy
DMT1 je typicka znaénd variabilita, pfedstavuji
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Obrdzek 1. Myotonicka dystrofie typ 1 — matka a syn

jednotlivé formy DM1 kontinuum, ve kterém
Ize rozlisit, od nejtézsi kongenitaini formy az po
asymptomatické adultni formy, ctyfi zakladnf
formy DM1.

Klinické formy myotonické

dystrofie typ 1 - DM1
Na molekuldrné genetické Urovni u DM1

do ur¢ité miry koreluje tize fenotypu s velikostf

(CTG), expanze. Avsak dnes jiz vime, Ze ve sku-

te¢nosti nelze predikovat tizi fenotypu pou-

ze z velikosti (CTG), expanze, nebot fenotypy
se mohou pfi stejné veliké expanzi prekryvat

(Machuca-Tzili et al., 2005).

B Kongenitdlni myotonie
Postizené déti jsou jiz pfi narozeni hypoto-
nické, $patné saji a polykaji. Maji deformitu
horniho rtu tvaru tzv. kapfich Ust, kterd je
zpUsobend oboustrannym oslabenim mimic-
kych sval(. Dale dochazi k opozdéni psycho-
motorického vyvoje a 50-609% déti vyzaduje
specialni vychovu pro mentdlni retardaci. Je
zajimavé, ze myotonie neni v 1. roce zivota
patrnd klinicky a jen vyjimecné ji Ize registro-
vat elektromyograficky. Délka Zivota téchto
détf je vyrazné zkracena a umiraji ve 3. nebo
4. dekadé na kardiopulmonalni selhani. Z hle-
diska genetického je zajimavé, Ze expando-
vana alela DMPK1 genu je ziskana prakticky
vyhradné od matky.

B Myotonickd dystrofie s ndstupem v détstvi
Fenotyp je charakteristicky oslabenim mimi-
ky, horsi artikulaci a rinoldlif, myotonickymi
projevy a nizkym |Q. DlleZitd je kardiolo-
gickd péce pro poruchy srde¢niho rytmu
a pravidelné kontroly EKG od 10 let véku
ditéte. V péci o détské pacienty s myotonic-
kou dystrofii 1 dominuje feseni psychoso-
cidlnich a edukacnich problém.

B Myotonickd dystrofie s ndstupem v do-
spélosti
Tato forma je v neurologické praxi nej¢astéjsi.
Typicky obraz se manifestuje nej¢asteji mezi
20-30. rokem Zivota, vzacné kolem 40 let.
Pfiznaky Ize rozdélit dle multiorgdnového
postizeni na neuromuskularni, kardiolo-
gické, respirani, o¢ni, endokrinologické,
gastrointestindlni a kognitivni. Progrese
této formy je pomald s narlstajici svalovou
slabosti ve stédle vetsim poctu svalovych
skupin a s nardstajici zavaznosti dalsich
orgénovych poruch, zejména kardiologic-
kych, respira¢nich a o¢nich.

B Myotonickd dystrofie s pozdnim ndstu-
pem nebo asymptomatickd
Tato forma se obvykle detekuje v generacich
prarodi¢’ v rdmci rodinného genetického
screeningu. Typicky vzorec pak vypada tak,
Ze nejvice postizena je generace vnukU s kon-
genitalni myotonif, jejich rodice se manifestujf
typickou formou dospélych a prarodice jsou
bez nebo jen s minimalnimi klinickymi symp-
tomy. Myotonie a svalova slabost je vzacna
a minimalni, rovnéz katarakta nemusi byt
prlikaznd ani stérbinovou lampou a lysohla-
vost u muzd ve vyssim véku jiz nenf voditkem.
EMG nemusf prokédzat myotonické vyboje.
Jedinym spolehlivym testem u této formy je
molekuldrné genetickd diagnostika.

Klinické aspekty myotonické
dystrofie typu 2 - DM2

Synonymum pro tuto formu je proximalni
myotonickd myopatie (PROMM). DM2 je podobna
adultni formé DM1, nejen myotonif a svalovou
dystrofif, ale i dalsimi multiorgdnovymi pfiznaky
(napt. katarakta, diabetes nebo pfevodni poruchy
srdecnf). Zasadné se viak od DM1 odlisuje chybé-
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nim kongenitalni formy a chybénim zavislosti tize
fenotypu na velikosti tetranukleotidové expanze
CCTG. Tato CCTG expanze byla nalezena v r. 2001
v 1.intronu genu zinc finger 9 protein (ZNF9) na
chromozomu 3 v lokusu 3q, jako kauzalni mutace
pro DM2 (Liquori et al, 2001). Fenomén anticipace
je zfetelné méné vyjadfeny nez u DM1. Nastup
klinickych symptomd je obvykle v 5. dekadé s roz-
mezim od 13-67 let (Day et al,, 2003).

Klinické symptomy DM1 a DM2
1/Neuromuskularni poruchy

U DM1 se poruchy projevuji myotonif, kterd
postihuje nejen koncetinové svaly (stisk ruky),
ale i svaly obliceje (sevfeni vicek), jazyka a trupu.
Myotonie se akcentuje chladem (svalové ztuh-
lost v zimé) a odeznivé opakovanym pohybem,
rozcvicenim (warm up fenomén). Myotonické pfi-
znaky jsou vsak u DM1iDM2 méné vyjadfené nez
u myotonif kongenitalnich. Chybéni myotonic-
kych symptomdi pri klinickém i EMG vysetieni
tedy tyto diagnézy nevylucuje. Svalova slabost
na podkladé DM1 postihuje hlavné extenzory
nohy a prstd (vazne dorzéini flexe nohy) a flexory
ruky a prstl (vézne jemna motorika). Oslabenf
mimiky je pfi¢inou typické facies myotonica
s hypomimii, ptézou vicek, pootevienymi Usty
(u déti kapfi usta) a frontdlni lysohlavosti u muz.
Atrofie postihuje nejen mimické svaly, ale i svaly
jazyka, dale m. masseter, m. temporomandibularis
a m. sternocleidomastoideus. Atrofie jazyka spo-
le¢né s myotonii a svalovou slabosti orofarynge-
alnich svalli je pficinou horsf artikulace, poruchy
zvykani a polykdni (Ambler, 2004). Dulezité je
si uveédomit, ze porucha dekontrakce pfi stisku
ruky (grip myotonia) nemusi byt vzdy piitomna,
zatimco vybavit myotonicky Zlabek pfi poklepu
na sval se podafi teméf vzdy. Castym steskem je
svalova bolest, zejména ve svalech dolnich kon-
Cetin, kterd nesouvisi s myotonif a je rezistentni
na farmakoterapii (napf. tricyklickd antidepresiva,
blokétory kalciovych kanald).

U DM2 postihuje svalova slabost zcela jiné
svaly neZ u DM1. Postizeny jsou proximalni svaly
(u DM1 distéIni svaly), hlavné flexory a extenzory
kycle a kolene, ijové svaly, extenzory lokte a hlubo-
ké flexory prstU a palce. Chybi postizeni svalli obli-
Ceje a svalové atrofie jsou lehké. Nastup manifestni
svalové slabosti byva pozdni, ¢asto az po 50. roce.
Novinkou jsou informace o vyskytu muskuloske-
letdlnf bolesti u DM2, které byly publikovany na
zakladé dotaznikového prlizkumu mezi finskymi
DM2 pacienty (findlné hodnoceno 67 pacientd).
Bolest udalo 54% pacientd, intenzita bolesti koli-
sala mezi 2,3-59 dle VAS a nejcastéji postihovala
svaly dolnich koncetin (Suokas et al,, 2011)



2/Kardiologické poruchy

U DMT1 postihuji kardiologické poruchy az
90% pacientl (Motta et al, 1979). Obvykle se jedna
o prevodni poruchy srde¢niho typu atrio-ventriku-
larnich blokéd nebo srde¢ni arytmie. Podkladem je
fibréza a tukova degenerace atrioventrikularniho
a sinoatridlntho uzlu. U vétdiny pacientd se setkava-
me s atrio-ventrikuldrnim blokem 1. stupné nebo
s blokddami Tawarovych ramének (Bartkova, 2005).
Vyssivyskyt ndhlé smirti srde¢niu DMT1 je ddvan do
vztahu k arytmologickym poruchdm s doporuce-
nim vcasné implantace kardiostimuldtoru nebo
v posledni dobé kimplantaci kardioverter(-de-
fibrilator(. U DM2 se vyskytuji pfevodni poruchy
srdecniasiu 19% pacientt (Day et al, 2003), a pro-
to se doporucuje stejny rezim kardiologickych
kontrol jako u DM1. Nékteré odborné spole¢nosti
pak doporucuji implantaci kardiostimulatoru jiz
pii prikazu atrio-ventrikuldrmiho bloku I. stupné
(Gregoratos et al, 2002) a invazivni vysetfeni pre-
vodniho systému srde¢niho (Sovari et al,, 2007).

3/Respiracni poruchy

Respiracni insuficience provézi ¢atéji DM1
a manifestuje se obvykle pfi celkové aneste-
zii nebo respiracni infekci. Rada DM1 pacientl
vykazuje snizenou vitaIni kapacitu plic jiz v ¢as-
nych stadiich nemoci, kdyz pfi¢inou neni jen
svalovd slabost, ale i centréIni dychaci poruchy.
Respira¢ni porucha mize zplsobovat i nadmér-
nou dennf spavost. Ta je relativné ¢asta a pdsobi
omezeni v béznych dennich aktivitach. Jako
pficiny se zvazujf slabost dychacich svald, uby-
tek neuronl produkujicich serotonin a central-
ni poruchy dychani. Dobry terapeuticky efekt
je popsan u modafinilu v ddvce 200-400 mg/
denné (Talbot et al., 2003). Vyloucit se musi napf.
spankova apnoe centradlni nebo obstrukeni ¢i
fragmentace spanku. Respira¢ni insuficience
u DM2 neni ¢astym problémem.

4/0¢&ni poruchy

U obou forem myotonické dystrofie se mU-
Zeme setkat se zadni subkapsuldrni kataraktou
jiz v ¢asnych stadiich choroby, kdy je prikazna
stérbinovou lampou. U DM2 byl vyskyt katarakty
zjistén v souboru 234 pacientl v 61 % (Day et
al, 2003). Vznik presenilni katarakty m@ze byt
prvnim symptomem DM. V pokrocilych stadiich
je indikovana operace katarakty. Z dalsich o¢nich
komplikaci je zmirfiovand pigmentova retinopa-
tie, kterd je vzacna.

5/Gastrointestinalni poruchy
Travici poruchy, zplsobené poruchou funk-
ce hladkych svalovych vidken, jsou ¢asté u DM1

a patfik nim obstipace nebo prdjmy, abdominalni
koliky nebo peudo-obstrukce. Relativné ¢astym
problémem u DM1 je oslabeny andlni sfinkter
s Uniky stolice. Operacni vykony jsou jen vzacné
pifnosné a jsou spojené spise s vysokou periope-
rani morbiditou a mortalitou. V hornf ¢asti travici
trubice se setkdvame s dysfagif a zvysenym rizikem
aspirace v dusledku oslabeni faryngedlnich sfinkte-
rd. U DM2 jsou travici poruchy vzacné a lehké.

6/Endokrinni poruchy

Endokrinni poruchy se vyskytuji u obou fo-
rem DM. Castéjsf je inzulinova rezistence, ktera
je zplsobena dysfunkci inzulinového recep-
toru a zpUsobuje diabetes mellitus. Day et al.
nasli u DM2 diabetes mellitus u 23 % pacientd.
Druhou ¢astou poruchou je testikuldmi atrofie
u DM1 muzg, kterd vede ke snizené hladiné tes-
tosteronu, oligospermii a nasledné infertilité.

7/Postizeni CNS

Jasné dlkazy o postizeni CNS jsou u DM1.
Patfi k nim kognitivni deficit, mentdlnf retarda-
ce, neuropatologické abnormity (tau protein)
a neuropsychologické zmény. Zajimavé je po-
zorovani, které potvrdilo progredujici mentalnf
deterioraci a exekutivni dysfunkci u DM1 paci-
entd, ktefi ziskali chorobu od matky (Portwood
et al,, 1986). Dotaznikovy prlzkum mezi DM1
pacienty prokézal v porovnani s pacienty, trpi-
cimi facioskapulohumeralni svalovou dystrofi
a zdravymi dobrovolniky emocionalni deficit
spise nez depresivni syndrom (Bungener et al.,
1998). Zobrazovaci metody, napf. MR mozku,
prokazuji signdlové zmény v subkortikalni bilé
hmoté mozku, zejména v limbickém systému
a corpus callosum. U DM2 je postizeni centralni-
ho nervového systému relativné vzacné a posti-
huje regionélné kortex, hippokampy a talamus.
V souboru 234 pacientt byly signdlové zmény na
MR mozku potvrzeny u pouhych esti DM2 paci-
entd a tyto zmeény byly provazeny hypersomnii,
apatif, epilepsii nebo iktem (Day et al.,, 2003).
MR mozku a formalni neurobehaviordini testy
viak neprokdzaly souvislost mezi strukturdlnimi
zménami mozku a depresi ¢i emociondlnimi
poruchami (Minnerop et al., 2011). Kognitivni po-
ruchy a deteriorace intelektu u DM1 pacientt je
pficinou zédvaznych psychosocialnich problém
celych rodin a vyzaduje spoluprdci se socialnimi
pracovniky v misté bydlisté.

V klinické praxi se vzacné setkdvame s dalsimi
poruchami, které jsou provazené hyperexcitabili-
tou svalového vldkna a myotonickymi vyboji (ta-
bulka 2). Tyto jednotky jsou vétsinou zplsobeny
mutacemi gen(, které kédujf proteiny, ovlivaujici

strukturu nebo funkciiontovych kandld sarkolemy
a oznacuji se souborné jako kanalopatie.

Laboratorni diagnostika

Myotonické dystrofie, jako multiorgdnova
onemocnén, jsou spojeny s fadou laborator-
nich abnormit, ale zddna neni zcela specificka
pro DM. Zdkladnim testem pro potvrzeni dia-
gnézy tedy ziistdvd DNA analyza. 7 béiné
dostupnych vysetieni provadime biochemické
vysetreni sérové kreatinkindzy (CK), jejiz hodno-
ty byvaji lehce zvysené (do 10 ukat/l) a u lehkych
forem nemoci mohou byt normélni. Soucasné
s CK obvykle vysetfujeme i hladinu sérového
myoglobinu, jehoZ hodnoty byvaji zvysené
(obvykle do 150 ug/l). Z dalsich biochemickych
testl se provadi rutinni vysetfeni glykémie pro
podezfeni na vznik diabetu u obou typd DM
v ddsledku inzulinové rezistence. UZiteCnd je
imunoelektroforéza, kterd mize prokézat hypo-
gammaglobulinémii IgG i IlgM. Pfi podrobném
laboratornim vysetfeni hormont se mize zjistit
nizké hladina testosteronu a naopak vyssi hladi-
na folikulostimula¢niho hormonu (FSH).

Tabulka 1. Prehled klinickych symptom0 u myo-
tonické dystrofie 1 a 2 (volné dle Amblera, 2004)

DM1 DM2
Néstup choroby 0-dospélost 8 -50
Anticipace +++ +
Svalova slabost ++ +
oblicej ++ +
proximalni svaly + ++
distalnf svaly ++ +
Myalgie - ++
Katarakta ++ +
Srde¢ni arytmie + +
Diabetes mellitus ~ ++ +
Hypersomnie + ?
Kognitivni porucha  ++ +
Lokus genu 19913.3 321
Typ mutace CTGrepetice CCTG repetice

Tabulka 2. Neuromuskuldrni poruchy, provdzené
myotonii (volné dle Amata a Russella, 2007)

Myotonické dystrofie typ 1
Myotonicka dystrofie typ 2
Myotonia congenita

Paramyotonia congenita
Hyperkalemickd periodicka paralyza
Chondrodystrofickad myotonie (Schwartz-Jampel
syndrom)

Léky indukované poruchy :

m hypolipidemika (statiny, fibréty)

m cyclosporin

m chloroquin

Elektromyografie (EMG) mé pro diagnostiku
DM své limity. U obou typt DM Ize detekovat myo-
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tonické vyboje, které vsak nemusi byt piftomny
vZdy, mohou byt sporadické (zejména u DM2 nebo
lehkych forem DM1) nebo lokalizované pouze v né-
kterych svalech (svaly ruky nebo obli¢eje). Ve spor-
nych pifpadech je vhodné pouZit provokacnitesty
(chlazeni svalu). Naopak kongenitaIni myotonie
jsou charakterizované cetnymi myotonickymi
vyboji ve vetsiné svall. Pro myotonicky vyboj je
charakteristické kolisani vyboje ve frekvenci 40-60
Hz a amplitudé, pozvolny zacétek a konec vyboje
v rozmezi 2-30 sec. Dale EMG slouzi k priikazu
nejen myotonickych vybojd, ale i myogennf léze
v kosternich svalech s pfitomnosti nizkych a Uzkych
MUP. Test repetitivn{ stimulace mUze vykazovat
dekrement odpovedi u myotonické dystrofie obou
typu. Typicky je akusticky fenomén, ktery provazi
myotonicky vyboj a pfirovnava se ke startujicimu
motocyklu, nebot zvuk hloubkového bombardéru
uz zndme pouze z filmu. Svalovd biopsie neni
soucasti diagnostického algoritmu a je vyuzita
pouze v ramci diferencidini diagnostiky proti ji-
nym svalovym dystrofiim nebo proti myozitidé.
Histologické zmény jsou nespecifické a prokazujf
pouze myogennf ézi. U DM2 jsou nalezy vice va-
riabiln{ s histologickymi zménami pfipominajicf
i léze neurogenni. Obecné Ize shrnout, Ze u DM1
jsou Castéjsi zmeny a atrofie vidken | typu, u DM2
pak zmény postihuiji vidkna Il typu se shluky pyk-
notickych jader (Vihola et al, 2003).

Molekuldrni genetika vyuziva pro diagnos-
tiku expanzi repetic CTG/CCTG v genech DMPK/
ZNF9 piimou detekci mutaci pomoci TP-PCR
s naslednou kapilarni elektroforézou produktd
této reakce.

Genetické aspekty
myotonickych dystrofii

Myotonické dystrofie jsou autozomalné domi-
nantné dédi¢né nemodi s variabilnf penetranci, coz
zpUsobuje réiznou zévaznost fenotypu. Pricinou
DM1 je mutace genu DMPK, ktery kdduije serin-tre-
oninovou protein kindzu pro myotonickou dystrofii
na chromozomu 19 v lokusu 19913.3 (Brook et
al, 1992). Expanze nestabilnich trinukleotidovych
Usekd CTG v 3'netranslantované oblasti genu vede
ke vzniku DM1. U zdravych jedinct se pocet CTG
repetic pohybuje mezi 5-36. Patologickd délka je
vétsineZ 50 CTG repetic a s nartistajicim poctem
repetic se zhorsuje fenotyp a priibéh choroby
(viz klinické formy DM1). \/ . 1994 byla popsana
myotonickd dystrofie, kterd byla velice podobna
DM1, ale nebyla zplsobend expanzi CTG (Thorton
et al, 1994). Tato forma byla oznacend jako DM2.
V1. 2001 byla jako pficina DM2 potvrzena CCTG
expanzevintronu 1 genu zinc finger protein 9 (gen
ZNF9) v lokusu na chromozomu 3921 (Liquori et al,,

2001). Transkript ZNF9 je nejvice exprimovany v srd-
cia kosternim svalstvu. Podle soucasnych predstav
se na podobném fenotypovém efektu expanzi
CTG a CCTG dvou zcela odlisnych gent podili
spole¢ny patogenni mechanizmus. Rozhodujici
je zfejmé toxicky vliv mRNA nesouci expanzi, jehoz
dusledkem je akumulace CUG/CCUG transkriptl
v bunécném jadfe v podobé ribonuklearnich in-
kluzi (Ranum a Day, 2004; Ranum a Cooper, 2006).
Tvorba inkluzi zplsobi zménu v koncentraci protei-
nG ovliviujicich posttranskripcni sestiih pre-mRNA
v burice a dochazi k nepatficné expresi fetalnich
sestiihovych forem nékterych proteinli v dospélé
tkani, napf. chloridového kanalu CLCNT, inzulino-
vého receptoru, tau proteinu, srde¢niho troponinu,
ryanodinového receptoruy, apod. Vysledkem je
multiorgdnové postizeni podobné pro oba typy
myotonické dystrofie.

Diagnosticky algoritmus
myotonickych dystrofii

Klasické adultni formy DM1+2, zejména pfi
pozitivni rodinné anamnéze nepredstavuiji dia-
gnosticky problém. Vyznam rodinné anamnézy
je zna¢ny u kongenitalni myotonie, kdy je tfeba
zvazovat kongenitalni myopatie nebo jiné svalové
dystrofie. Zasadnije priikaz choroby u matky dftéte,
a proto je nezbytné provést DNA analyzu pfi pode-
zfeni na mozny rodinny vyskyt nebo i minimaini kli-
nické pfiznaky. Toto Usilf si vyzaduje skutecnost, ze
v okamziku narozeni ditéte s kongenitalni formou
myotonické dystrofie ¢asto matka nemé piiznaky
nemoci nebo stanovenou diagndzu (Harper et al,,
2001). Casnym priznakem mize byt zjisteéni pre-
senilni katarakty nebo atrio-ventrikuldmi blok na
EKG. Pfi klinickém nebo anamnestickém podezfeni
na DM nasleduje EMG vysetienf a biochemické
vysetfeni svalovych enzym. Fenotyp s distribucf
svalové slabosti distdlné (DM1) nebo proximalné
(DM2) pak umozni nasmérovat cilenou DNA ana-
lyzu. Svalova biopsie neni specifickd, a proto je
indikovana az v pfipadé, ze molekuldrné genetické
testy neprokazaly kauzalni mutaci nejen v genech
pro myotonické dystrofie (DMPK + ZNF9), ale ani
v genech, jejichZz mutace pUsobi nedystrofické
myotonie (CLCN1 + SCN4A). Molekuldré genetic-
ké testy jsou dnes pro vsechny tyto geny dostupné
ve dvou centrech v CR (Ustav biologie a lékafské
genetiky, FN Motol, Praha/Centrum molekularnf
biologie a genové terapie, FN Brno-Bohunice).

Doporucené parametry sledovani
myotonickych dystrofii

Myotonické dystrofie jsou multiorgdnové,
chronicko progresivni choroby, které vyZaduji me-
zioborovou zdravotni péci. IdedIni model zahrnuje
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moznost konzultaci v Neuromuskularich cent-
rech, ale nezbytna je informovanost a spoluprace
s neurologickymi ambulancemi nebo IGzkovymi
oddeélenimi nemocnic v mistech bydlisté pacien-
t0. DGvodem jsou dal$f multiorgdnové komplika-
ce, které do problému vtahujf i specialisty jinych
obord (kardiologie, o¢ni, plicni, anesteziologie,
chirurgie). U pacientl s potvrzenou diagnézou
DM1+2 se doporucuje pravidelné sledovat na-
sledujici parametry (tabulka 4).

Z dalsich vysettenf je doporuceno polysom-
nografické vysetfeni pfi nadmérné dennf spa-
vosti nebo syndromu spankové apnoe v ramci
DM. Soucasti pribézného sledovani muize byt
svalovy test (MRC skére), neuropsychologické
testy a sledovani nutrice.

Tabulka 3. Diagnosticky algoritmus myotonickych
dystrofii (doporucenf pro klinickou praxi)

m rodinnd anamnéza — autozomalné dominantnf

typ dédi¢nosti + katarakta v rodiné

svalové slabost — distalni (DM1) nebo proximalni

(DM2)

biochemické vysetfeni — CK, myoglobin, glykémie

m EMG — myotonické vyboje a myogenni [éze pfi
analyze MUP

= 5DNA analyza genu DMPK1 nebo genu ZNF9

Tabulka 4. Sledované parametry u myotonickych
dystrofii v rdmci follow up 1x ro¢né (doporuceni
pro klinickou praxi)

m EKG k prikazu prevodni poruchy srdecni. V piipadé
zjisténi abnormity nasleduje 24hodinovy Holter
monitoring, echokardiografie a kardiologicka kon-
zultace (arytmolog se stava ¢lenem tymu)
biochemické vysetieni — glykémie na la¢no +
glykovany hemoglobin HbAlc

ocni vysetienik prikazu katarakty; v ¢asnych sta-
diich vhodné vysetfeni stérbinovou lampou
spirometrie — kvantitativni hodnoceni vitéIni
plicni kapacity

Myotonické dystrofie a anestezie

Vedenf anestezie u pacientt s DM muze zpU-
sobit necekané komplikace a vyzaduje dobrou
piipravu a zkusenost anesteziologa. Myotonie se
mUze akcentovat prochlazenim pacienta nebo
dalSimi mechanickymi &i elektrickymi podnéty
pred operaci. Podavani sedativ, anestetik nebo
myorelaxancii miZe zpUsobit béhem operace
nebo v poopera¢nim pribeéhu necekané kar-
diopulmonalni komplikace a protrahované od-
pojovani od ventildtoru (weaning). Nevyhodné
je podavani depolarizujicich myorelaxancif
(succinylcholin) a volatilnich plyn pro urcité
riziko vzniku maligni hypertermie. Naopak jako
vyhodné se prokézalo podavat kontinuédlné pro-
pofol, fentanyl a nedepolarizujici myorelaxancia
(Bennun et al,, 2000). Mandatorn{ je monitorace
kardiopulmonalnich parametr po véech vyko-
nech v celkové anestezii.



Myotonické dystrofie a gravidita

Rizikové jsou Zeny s DM1, které vykazuiji vyssi
pomeér spontannich potratd, pfed¢asnych nebo
protrahovanych porod( a inkarcerované placen-
ty. Plody s kongenitaIni myotonif vykazuji méné
pohybu ,in utero” a polyhydramnion (Argov et
al, 2009). Sonografické kontroly béhem gravidity,
které prokazi nékteré vyse uvedené abnormity,
jsou indikaci k provedeni sekce.

Mezioborovy lécebny postup
Podobné jako u fady jinych geneticky pod-
minénych neuromuskularnich nemodi, tak i pro
myotonické dystrofie neni k dispozici kauzaini
terapie. Aktudlni pfehled soucasnych moznosti
molekuldrni genetiky v Ié¢bé DM, které vychdazeji
ze zndmé role RNA agregétli v patogenezi DM1
a jsou zkouseny v experimentech podava review,
presahujici ramec naseho ¢lanku (Foff et al,, 2011).
Progndza nemocnych je zavazna zejména u DMT,
nebot chronickd progrese zkracuje stfredni délku
Zivota nemocnych (v zavislosti na velikosti CTG
expanze) a riziko zévazné kongenitalni myotonie
u déti matek s DM1 je vysoké. Soucasna koncepce
zdravotni péce o dystrofické myotoniky nahra-
zuje chybéni kauzaIni terapie U¢innou genetic-
kou prevenci a poradenstvim. Vlastni zdravotni
péce je zaméfend na ovlivnéni nékterych sym-
ptomd nemoci s dilezitou konzulta¢ni Ulohou
Neuromuskularnich center. Z neuromuskuldrnich
pfiznakd Ize pouze minimalné ovlivnit viastnf
myotonii podavanim fenytoinu v denni dévce
200 mg. Poddvat fenytoin bychom méli pouze
v pfipadech vyznamné a bolestivé myotonie,
kterd omezuje bézné dennf aktivity. U mirnych
forem myotonie jsme efekt fenytoinu viibec ne-
pozorovali. Castecné se osvédcil chinin v magistra
liter kapslich nebo ¢ipcich. Svalovou slabost Ize
korigovat kondic¢ni rehabilitacf a aerobnim cvice-
nim. U pokrocilych forem akralni slabosti nohou
u DMT1 je nutné vyuzit protetické pomUcky (orté-
zy, dlahy, ortopedicka obuv), v pozdnich stadiich
mechanicky vozik. U DM2 pacientt s proximalnf
slabosti v oblasti pelvifemoralnich svall je v po-
krocilych stadiich v 6-7. dekadé rovnéz nutné
predepsat mechanicky nebo elektricky vozik.
Potravinové doplnky typu kreatin monohydratu
byly bez efektu. Vyznamnou roli hraje péce kar-
diologicka (v€asnd implantace kardiostimulatoru
nebo defibrildtoru) a oftalmologické s v¢asnou
indikaci operac¢niho feseni katarakty. Vyznamna
je kontrola respira¢nich funkci a hodnoceni syn-
dromu spankové apnoe vcéasnym polysomno-
grafickym vysetfenim. Pfi nadmérné dennf spa-
vosti se doporucuje podavani modafinilu v davce
200-400 mg denné.V rdmci konzultaci je ddleZité

informovat pacienty o riziku myotoxickych lékg,
zejména statinl a fibratd, které mohou vyvolat
progresi svalové slabosti a polymyalgi.

Genetické poradenstvi

Vyznamnou &ast zdravotni péce o DM paci-
enty pfedstavuje genetické poradenstvi, nebot
riziko pfenosu vlohy na daldi generaci je 50 % pro
obé pohlavi a fenotyp se mlze zhorsit z genera-
ce na generaci (anticipace) u déti DM1 matek. Je
vhodné genetické vysetfeni viech pokrevnich
i asymptomatickych ¢lenl rodiny za Ucelem po-
tvrzenikauzalni mutace. Genetické poradenstvi
je nezbytné pri planovdni rodiny a stanoveni
rizika kongenitdlnich forem myotonické dys-
trofie. Déle nabizi moznost prenatalni ¢i preim-
planta¢ni diagnostiky v rodinéch s potvrzenou
mutaci (Kakourou et al.,, 2008).

REaDY - registr osob trpicich
myotonickou dystrofii

Diky spolupraci mezi Masarykovou uni-
verzitou v Brné a Neuromuskularni sekci CNS
byl v ervnu 2011 spustén ndrodni registr osob
trpicich myotonickou dystrofii 1 + 2 typu, kte-
ry umozni ziskat presné informace o incidenci
a prevalenci této choroby v CR. Registr je na-
$im prispévkem k mapovani téchto vzacnych
nemoci v zemich Evropské unie a je zkladnim
predpokladem pro vznik zdravotnich standar-
dl a socidlné ekonomické kalkulace nakladd
zdravotni péce. V neposledni fadé jsou registry
podminkou pro zafazeni nasich pacientl do
mezinarodnich klinickych studif a ndvaznou
experimentaIni terapii.
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