Kongenitdlni myopatie
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Nejcastéjsim klinickym obrazem kongenitalnich myopatii je svalova slabost, hypotonie a atrofie s proximalnim postizenim. Jejich charakteris-
tické rozdéleni vsak urcuji rozlisSné morfologické abnormality kosternich svalt. V poslednim desetileti byla odhalena geneticka pfi¢cina mnoha
subtypt kongenitalnich myopatii. Identifikace geni a dalsi pochopeni pribéhu molekulérnich mechanizmii pomaha porozumét patogenezi.
Toto také poskytuje zaklad pro vyvoj novych postupl a dava moznost pro vyvoj budouci racionalni farmakologické terapie téchto nemoci.
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Congenital myopathies

The congenital myopathies are defined by distinctive morphologic abnormalities in skeletal muscle. Over the past decade there have
been major advances in uncovering the genetic basis of many congenital myopathy subtypes. Identification of the disease genes, in com-
bination with better understanding of the molecular mechanisms is now providing insights into disease pathogenesis. It further provides
basis for the development of new procedures and, for the first time, it suggests avenues for the development of specific therapies.
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Seznam zkratek

AD - autozomalné dominantni

ADCNM - autozomalné dominantni forma cen-
tronukledrmi myopatie

ARCNM - autozomalné recesivni forma centro-
nukledrni (myotubuldrmi) myopatie

AChR - acetylcholinovy receptor

AR — autozomalné recesivni

CCD - central core disease

CFTD - kongenitaIni disproporce typu vldken

CK - kreatinkindza

CM - kongenitalni myopatie

CMP1P — kongenitalni myopatie s predominanci
vidken typu 1

CNS — centrdlni nervovy systém

CNM - centronukledrni (myotubuldrni) myopatie

DNM — mutace dynaminu

DRM — desmin related myopatie

EMG - elektromyografie

HBM — myopatie s hyalinnimi télisky

MH - maligni hypertermie

MM — myotubuldrni myopatie

MmD — multi-mini core disease

MRI — zobrazeni magnetickou rezonanci

MUP — neurogenni potenciadly motorickych
jednotek

MuSK - svalova specificka tyrozinkindza

NM - nemalinovd myopatie

RYRT — mutace ryanodinového receptoru

SMA - spindIni svalové atrofie

SEPN1 — selenoprotein N

XLCNM = neonatdlni X vazana forma centronu-
kledrni myopatie

Nové histologické a histochemické metody
hodnoceni svalovych biopsii v padesatych a Se-
desatych letech vedly k odlisenf skupiny svalovych
onemocnéni s charakteristickymi strukturdlnimi
vlastnostmi — kongenitalnich myopatii. Klinicky
se projevuji od narozeni nebo az béhem détstvi
hypotonif a svalovou slabosti. Progndza ¢asto
zavisl na mife postiZzenf spise nez na histologic-
kém subtypu nebo mutaci genu (Goebel, 2003).

Kongenitdlni myopatie jsou heterogenni sku-
pinou neuromuskuldrich chorob, které se déli
podle hlavnich patologickych nélez( ve svalové
biopsii. Lze je Siroce definovat (North, 2008):

B maji odlisné a specifické morfologické ab-
normality v kosternich svalech pfi vysette-
ni optickym a elektronovym mikroskopem
(napf. s obrazy tycek, centrdlnim umisténim
jader nebo centralnim projasnénim — cores)

B patologie priméarné postihuje myofibrily, je-
jichz strukturalni rozmanitost dovoluje Siroké
spektrum patologickych zmén

m  klinickym nélezem je slabost a hypotonie

B zacatek byva typicky kongenitalni, od narozeni
nebo béhem prvniho roku Zivota s opozdénim
vyvoje motoriky; nicméné $ite miry klinického
postizeni mize byt znacna u kazdého subtypu
se zaCatkem v détstvi nebo v dospélosti

B maji genetickou pficinu

Termin kongenitalni myopatie (congenital
myopathy — CM) uvedliv roce 1956 Shy a Magee
popisem nové kongenitalnf neprogresivni myo-
patie — central core disease (Shy a Magee, 1956).
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Bé&hem nékolika let nasledovaly popisy dalsich:
centronukledrni (CNM), plivodné nazyvané myo-
tubuldrni myopatie, nemalinovd myopatie (NM),
myopatie s myogranuly, s multicore a minicore.
Incidence viech kongenitalnich myopatif je 0,06
na 1000 porodd. Jsou familidrni, ale obc¢as maji
sporadicky vyskyt. Vétsinou jsou s pomalou pro-
gresi, ale vyjimecné mohou mit rychly prdbéh
s respira¢nim a srde¢nim selhanim. Specifické
strukturdlnizmény se diagnostikujf ve vzorku sva-
lové biopsie pomoci enzymatické histochemie,
imunohistochemie a elektronové mikroskopie.

V soucasnosti se na zakladé morfologic-
kych zmén uvazuje az o0 40 jednotkach. Jejich
klasifikace a charakteristika je déli v zavislosti
na strukturdini 1ézi na: klasické, akceptovatelné
a spise zpochybnitelné (Goebel, 1996). Zavedeni
metod molekularni genetiky a imunohistoche-
mie do diagnostiky svalovych chorob umoznilo
ur¢it zmeény postizenych proteinl. U nékterych
CMjiz byly stanoveny kauzalni genové mutace
(tabulka 1) (Goebel, 2011). Geny, jejichZ mutace
zpUsobuji CM, vétsinou kéduiji proteiny kontrak-
tilniho aparatu nebo proteiny podilejici se na
Ca2+ signalizaci. Dasledkem je nedostatecné
vykonna svalova kontrakce.

Nejcastéjsim klinickym obrazem je svalova sla-
bost, hypotonie a atrofie s proximalnim postizenim.
Mnohdy se pfipojuje sekundarni dysmorfie (pectus
carinatum, skoliéza, deformity nohou, gotické pat-
ro a podlouhla tvar). Nicéné u kazdého subtypu
CM je znacna variabilita miry klinického postizent.
Spektrum nalezl je Siroké. Za¢ind od novorozen-



Tabulka 1. Molekuldrni genetika kongenitélnich myopatii (Goebel, 2011)

Nemoc Protein - gen Genovy lokus

Central core disease ryanodine receptor (RYR1) 19g13.1
cardiac beta-myosin heavy chain (MYH?) 1412

Central core disease with rods ryanodine receptor (RYR1) 19913.1

Multiminicore disease ryanodine receptor (RYR1) 19g13.1
selenoprotein N1 (SEPN1) 1p36

Nemalinova myopatie NEM?1: alfa-tropomyosin (TPM3) 1921.2
NEM2: nebulin (NEB) 2922
NEMS3: alfa-actin (ACTA1) 1942.1
NEM4: beta-tropomyosin (TPM2) 9p13
NEMS: pomaly troponin T (TNNTT) 19913
NEM6 (Kelch repeat and BTB [POZ] domain 15022.31
containing 13 = KBTBD13)

NEM?7: cofilin 2 (CFL2) 14912

Cap disease beta-tropomyosin (TPM2) 9p13
alfa-tropomyosin (TPM3) 1921.2
alfa-aktin (ACTAT) 19421

Aktin filament aggregate myopathy  alfa-aktin (ACTA1) 1942.1

Myotubuldrni myopatie myotubularin 1 (MTMT1) Xq28
myotubularin-related protein 14 (hjumpy) 3p25.3
(MTMR14)

Centronukledrni myopatie dynamin 2 (DNM2) [AD] 19913.1
ryanodine receptor (RYR1) [AD] 19p13.2
amphiphysin (BIN1) [AR] 2q14

Sarkotubularni myopatie tripartite motif-containing protein 32 (TRIM 32) 9931

Hyaline body myopathy myosin heavy chain (MYH?) 14912
? 3p22.2-p21.32

Reducing body myopathy four and a half LIM domain 1 (FHL1) Xq26.3

Congenital fiber-type disproportion  alfa-aktin (ACTA1) 1942.1
selenoprotein N1 (SEPN1) 1p36
alfa-tropomyosin (TPM3) 1921.2
beta-tropomyosin (TPM2) 9p13

?

X-chromozom

Type 1 fiber myopathy myosin heavy chain (MYH7) 14012
Type 1 fiber uniformity ryanodine receptor (RYR1) 19g13.1
Congenital myopathy with fatal titin (TTN) 2g31
cardiomyopathy

Congenital skeletal myopathy and cardiac myosin-binding protein C (MYBPC3) 11p11.2
fatal cardiomyopathy

Congenital lethal myopathy contactin 1 (CNTNT) 12911-q12

(Compton-North)

? — dosud neidentifikovan; AD — autozomalné dominantni; AR — autozomalné recesivni

Tabulka 2. Postizen( systémU pfi kongenitalnich myopatiich (Sharma et al., 2009)

Kongenitalni myopatie

srdce skelet Dalsi

ccb + + ptéza bez oftalmoplegie
dychacf systém, maligni hypertermie
MmD + + dychaci systém
CNM + + dychaci systém, ptoza bez oftalmoplegie
Myotubuldrni + + oc¢ni, CNS, dychacf systém
NM + + ptdza bez oftalmoplegie, dychaci systém
dysmorfie facies
CFTD + + CNS
Desmin (myofibrildrni) myopatie + + ptéza bez oftalmoplegie, dychaci systém

CCD - central core disease; CFTD — kongenitélni disproporce typu vldken; CNM — centronukledri (myotu-
buldrnf) myopatie; MmD — multi-mini core disease; NM — nemalinova myopatie

ce s té7kou generalizovanou svalovou slabosti.
Dosahuje aZ po pacienty, jejichZ mirné oslabenf se
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poprvé manifestuje béhem détstvi, opozdénym

vyvojem hybnosti, nebo az v dospélosti. Nejtézsi

formy kongenitalnich myopatif se projevuiji v koje-
neckém véku obrazem ,floppy infant” s hypotonif
a generalizovanou svalovou slabosti nebo ,zabi
(frog leg)” posturou ¢asto spojenou s oslabenim
respiracnich a bulbarnich svald.

Z4dna CM se nespojuje s typickym patogno-
monickym klinickym pfiznakem. Nicméné nékte-
ré specifické klinické nalezy jsou mnohem castéjsi
u urcitych CM. Ptdza nebo slabost okohybnych
svalll je pfi multicore, nemalinové, centronukle-
arni myopatii nebo pfi kongenitdIni disproporci
typu vldken (CFTD). Respira¢ni nestate¢nost je
pfi central- a multicore myopatii, myopatii s cyto-
plazmatickymi télisky, desmin related myopatiich
(DRM). Myalgie jsou pfi myopatii se sféroidnimi
télisky, s tubuldrnimi agregéty a cylindrickymi
spirdlami. Dysfagie je pfi myopatii se sféroidni-
mi a s cytoplazmatickymi télisky nebo pfi DRM.
MentéIni retardace je pfi finger-print myopatii
a CFTD. Malignf hypertermie se objevuje pfi CCD.
Tremor je pfi myopatii s trilamindrnimi vidkny
a pfi myopatii se sféroidnimi télisky. Postizenf
srdce je pfi multicore disease, NM, myopatii s cy-
toplazmatickymi télisky, pfi granulofilamentézni
myopatii, DRM a myopatii s tubuldrnimi agregaty.
Projevuje se pfevodnimi poruchami, abnormitami
myokardu, insuficienci chlopni nebo tromboge-
nimi stavy. Popisuje se jak dilatacni, restriktivni,
tak i hypertroficka kardiomyopatie. Diagnostika
a nasledné sledovani postizenf srdce se nelisi od
béZnych kardiologickych postupt. V pfipadech
fetani svalové slabosti jsou deformity skeletu ob-
liceje, trupu i koncetin veetné kontraktur. Gotické
patro a facies myopathica jsou charakteristické
pro NM a DRM. Pfi mnoha CM napfiklad muilti-
-minicore myopatii, NM, CNM, CCD a DRM se
muzZe objevovat obraz rigid spine syndromu.
Skolidza se jako rany pfiznak popisuje pfi DRM
a CCD. Tabulka 2 uvadi postizeni rdiznych systém
pti CM. Z pomocnych metod ndm elektrofyzio-
logické studie ani vysetfeni sérovych enzym(
(kreatin kindzy — CK) v diagnostice pfilis nepoma-
haji. Hladiny CK mohou byt bud normalni, nebo
mimé zvysené. Elektromyograficky nalez mdze
byt i normalni. Navic EMG nalezy u téZce posti-
Zenych novorozenct nebo nalezy ziskané pozdéji
béhem prdbéhu nemoci mohou mit v distalnich
svalech i neurogennf charakter.

DiferencidInf diagnostika. Klinicky obraz CM
a druhych neuromuskuldrnich i jinych chorob se
znacné prrekryva. Plati to pro svalové dystrofie, pro
kongenitaIni myotonickou dystrofii, metabolické
myopatie (napf. Pompeho chorobu), kongenitaini
myastenické syndromy, spindini svalové atrofie,
kongenitalni neuropatie s hypomyelinizacf a syn-
drom Prader-Willi. VSechny se mohou projevit



Tabulka 3. Diferenciadlni diagndza kongenitalnich myopatii u kojence s hypotonii — “floppy infant” (upraveno dle North, 2011)

Nemoc Pfiznaky a pomocné metody

Kongenitalnf svalové dystrofie Normalni mimika, distalni hyperextenzibilita (kolagen VI), hypertrofie lytek (alfa-dystroglykanopatie). Zvyseni CK, ab-
normality MRI mozku: T2-hyperintenzity (laminin-alfa2), neuronaini migra¢ni defekty (alfa-dystroglykanopatie), dys-

troficky ndlez svalové biopsie.

Matky prenasecky mohou byt klinicky asymptomatické. Pfi dosud negativni rodinné anamnéze je u matky indikova-
né klinické a EMG vysetieni zaméfené na myotonii. Genetické testy DM1, ev. DM2. Oslabeni mimiky je typické. Nélez
svalové biopsie s centralnimi jadry mUZe napodobit X-vdzanou centronukledrni (myotubuldrni) myopatii; ndlez mdze
mit i obraz neurogenni léze.

Kongenitalni myotonicka dystrofie

Metabolické myopatie Dynamickd intolerance svalové zatéze: myalgie (zejména lytek), krampy, ataky svalové slabosti s latenci. Charakteristic-
ké je kolisani klinickych projevid i hodnot biochemickych testl v zavislosti na svalové aktivité. Obtize obvykle nastupuji
s priblizné desetiminutovou latenci. Typické jsou také ataky myoglobinurie. Organomegalie (jatra a srdce) pfi Pompe-
ho chorobé. Zvyseny laktat v séru nebo likvoru. Metabolickd acidéza, zvyseny amoniak, abnormdlni aminogram mo-
¢i a screening organickych kyselin. Stradani glykogenu nebo lipid(. Nalez ,ragged red fibers” ve svalové biopsii. Klinic-
ké postizeni CNS. Nalez MRI mozku.

Kongenitalni myastenie a m. syndromy Muze byt oslabeni mimiky, ptéza, oftalmoplegie a bulbarni pfiznaky. Elektromyografie s repetitivni stimulaci a SF-EMG.

MaternalIni protilatky AChR a MuSK. Potazmo oslabeni mimickych a bulbarnich svall blizce napodobuji CM.

Spinalni svalové atrofie Fascikulace jazyka; nepostizend mimika, motilita o¢nich bulbd a jemna hybnost rukou. Charakteristicky EMG nélez. Mo-

lekuldrné genetické testy genu SMNT.

Kongenitalni hypomyelinizacni neuropatie  Viyznamné snizeni rychlosti vedeni vidkny perifernich nervl pfi kondukénich studiich. Denervacni projevy v EMG né-

lezu. Abnormalinf nalezy ¢iti. Biopsie nervu.

Syndrom Prader-Willi Viyznacnd hypotonie s bulbdrnim syndromem, neprospivani. Molekularné genetické testy chromozému 15g, metylac-

ni studie.

AChR - acetylcholinovy receptor; CK - kreatinkindza; CNS — centralni nervovy systém; EMG - elektromyografie; MRI — zobrazeni magnetickou rezonanci; MuSK —

svalova specificka tyrozinkinéza

jiz u novorozence hypotonickym syndromem.
KongenitdIni myopatie jsou proto mnohdy dia-
gndézou per exclusionem. Zaklada se na detekci
morfologie dominujicich patologickych zmén, na
vylouceni ostatnich pric¢in a na neprogresivnim
nebo jen pomalu progresivnim pribéhu. A tak
se vétdinou pred svalovou biopsif indikuji dalsi
vysetfeni. Nékterd jsou v tabulce 3.

Obdobné diferencidlni diagnostika je také
u pacientd s opozdénym vyvojem hybnos-
ti nebo s rliznou mérou snizenf svalové sily.
Zahrnuje pletencové formy svalovych dystrofif,
myotonickou dystrofii, hereditarni motoricko-
senzitivni neuropatie, mirnéjsi formy spinainf
svalové atrofie (SMA3) a ziskané zanétlivé a au-
toimunni choroby (virové myozitidy, autoimunni
myasthenia gravis pseudoparalytica, syndrom
Guillain—Barré). Zvysené myotatické reflexy ne-
bo dysfunkce centrdIniho nervového systému
snizujf pravdépodobnost diagndzy kongenitaini
myopatie. Nicméné snizen{ svalové sily zvysuje
riziko vzniku perinatdlni asfyxie a rozvoje hy-
poxicko-ischemické encefalopatie. Vyskyt dys-
morfie oblic¢eje spise podporuje dalsi diagndzy
a vede k indikaci chromozomalniho vysetfent.

Rlzné patologické a genetické formy CM se,
jak jiz bylo uvedeno, znacné prekryvaji. Naproti
tomu zobrazenf svall magnetickou rezonanci
(MRI) poskytuje mnohem specifi¢téjsi nélezy
a dalsf informace pro diferencidini diagnostiku.
Tim pomaha lépe zacilit potfebné molekuldrné
genetické testy. Diferencidlné diagnosticky algo-
ritmus zac¢ind rozlisenim postizeni proximalnich

(napf. pfi mutacich ryanodinového receptoru
RYR1) a distalnich svall (napf. pfi mutacich dy-
naminu 2 DNM?2). Déle se algoritmus dotazuje
na léze dolnich koncetin. Pokracuje rozlisenim
postizeni pfedniho nebo zadniho kompartmen-
tu (Quijano-Roy, et al. 2011). Timto postupem
diferencuje témér deset genetickych forem CM.

Podle hlavnich nélezd v optickém a elektrono-
vém mikroskopu Ize kongenitaini myopatie rozdélit
na: a) myopatie s akumulacf proteinC; b) myopatie
s ,cores”; ¢) myopatie s centrlnimi jadry; d) myopa-
tie s variabilitou velikosti svalovych vidken.

Kongenitalni myopatie se také klasifikuji do
dvou hlavni skupin:

a) strukturdlni se strukturdinimi zménami
svalovych vldken

b) nestrukturalni bez strukturalnich zmeén

A. Strukturalni kongenitalni
myopatie
Central core disease (CCD)

CCDje prvni popsanou CM. Nové se fadi do
skupiny core myopatii. Charakterizujf ji morfolo-
gické zmény svalovych vidken.V centru sarkomé-
ry vidken typu 1 jsou nezbarvitelné oblasti (cores).
Tyto cores Ize nejlépe pozorovat pfi oxida¢nim
barveni. CCD je autozomalné dominantni choro-
ba.Nicméné je popsana i autozomalné recesivni
varianta se zacatkem v prvni dekadé a s mnohem
tézsim prdbéhem. Fenotyp CCD ovliviuji epige-
netické mechanizmy. Pfi recesivni formé maze
Utlum normalni alely imprintingem (rozdilny vliv
pohlavi rodi¢e na expresi gend, které kazdy ro-

di¢ pfendsi) a transkripce mutované alely vést
k manifestaci choroby. CCD md rozmanity klinicky
i histologicky obraz (Jungbluth, 2007a). U kojenct
je hypotonie a opozdéni motorického vyvoje.
Svalova slabost je prevazné proximalini v pletenci
dolnich kon¢etin. Casté jsou ortopedické kompli-
kace: luxace kyclfa skoliéza. Mira 1éze je ve spektru
od normalnfho nalezu az po tézké postizeni. Ale
u vetsiny pacientl je oslabenf statické nebo jen
s malou progresfa s ptiznivou dlouhodobou pro-
gndzou. Pri diagnostice CCD ziskalo vyznacnou
roli zobrazeni magnetickou rezonanci (Jungbluth
etal, 2004). Ve stehennim svalstvu jsou postizeny:
vasty, m. sartorius a adductor magnus; relativné
usetfeny je m. rectus, gracilis a adductor longus.
Na bérci je postizen: m. soleus, gastrocnemius
a peronedlni skupinga; relativné zachovany z(ista-
va m. tibialis anterior. Typické histopatologické
zmény nemusi byt patrné v raném véku a na-
opak nalez uUtvarl core se mize vyskytovat po
tenotomiich nebo pfi denervaci. Rozlisenf oproti
multi-mini core (MmM) mUZe proto byt v raném
véku obtizné. Ale pomoci mdze piiftomnost ex-
ternf oftalmoplegie, bulbami postizeni a postizeni
ventilace, které nebyvaji pfi CCD. Vice nez 90%
mutace jsou v genu ryanodinového recepto-
ru RYR1 na chromozomu 19q13; také s vazbou
k maligni hypertermii (MH). Jednd se o poruchu
iontového kanalu uvolnujiciho kalcium. CCD a MH
jsou alelické. Pacienti s CCD proto majf riziko i pro
MH, nebot nékteré mutace mohou zpdsobovat
oba fenotypy. Gen je velmirozsahly se 106 exony.
Veétdina mutaci je mezi exony 90 az 103.V soucas-
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Obrdzek 1. Central core disease. V cytoplazmé
svalovych vldken jsou v centru i periferngji patrny
okrouhlé defekty s chybénim reakéniho produktu.
Enzymova histochemie, prikaz NADH-tetrazolim
reduktazy

Obrdzek 2. Centronuklearni myopatie. Kromé myopa-
tického kolisani velikosti svalovych vldken a zmnozeni
vazivové tukové tkdné v intersticiu je zfetelné centraini

uloZenf jader ve svalovych vldknech
o s :

nosti je identifikovano vice nez 80 mutaci genu
RYR1. Vétsina z nich jsou missense mutace. Lé¢ba
je prevazné podplirnd a musf anticipovat citlivost
k riziku malignf hypertermie pfi celkové anestezii.

Multi-mini core disease (MmD)

M& terminy multicore minicore, pleocore nebo
MmD s externi oftalmoplegit. Také se nové fadido
skupiny core myopatii. Majf recesivni dédi¢nost.
Genetické heterogenité odpovida zna¢na klinicka
variabilita (Jungbluth, 2007b). Klasicky fenotyp za-

hrnuje spindlnf rigiditu, ranou skoliézu a poruchu
ventilace. U vétsiny pacientd je oslabent statické
nebo jen s malou progresi. Mira postizeni ventilace
je hlavni prognosticky faktor. MmD charakterizuiji
ruptury sarkomér a Cetné cores pri oxida¢nim bar-
veni. Oproti CCD jsou cores mnohocetné, malé
a ohranicené se vyskytujici. Postihujf vidkna typu
11 2. Mini cores se vak vyskytuijii po namahavém
cviceni, pfi Marfanové syndromu, cerebro-retino-
-muskuldrnim syndromu, pfi glykogendze i jinych
svalovych Iézich. Proto diagndza MmD vyzaduje
kombinaci histologickych zmén a charakteristic-
kych klinickych zndmek s proximalnf svalovou sla-
bosti. MmD je heterogenni skupinou nemoci. Jsou
popsany recesivni mutace genu selenopreteinu N
(SEPN1). Kandidatnim genem u MmD s neonataIni
zacatkem, artrogrypdzou a oftalmoplegii je ta-
ké gen RYR1. Fenotyp se mUze podobat CCD, se
kterou tvoff urcité kontinuum. Je distalnf slabost
s atrofif nebo prevazné postizeni svalll pletence
dolni koncetiny.

Myotubuldrni a centronuklearni
myopatie (MM a CNM)

Tuto skupinu tvoff MM, CNM déti a CNM
dospélych (adultnftyp). Svalova biopsie ukazuje
atrofii vidken typu 1 a vétsina vldken ma central-
né umisténd jadra (Jungbluth et al., 2008).

X-vazana myotubuldrni myopatie

Je rychle progredujici fatéIni neuromusku-
l&rnf choroba. Postihuje novorozené chlapce,
kteff jsou hypotonic¢ti a maji respira¢ni nedo-
state¢nost. Dal$imi pfiznaky jsou ptdza, kon-
traktury, gotické patro, kryptorchizmus, pes ca-
vus, mikrognacie, artrogrypdza. Téhotenskymi
zndmkami je polyhydramnion a oslabenf pohy-
b. Casté jsou potraty a prematurita. Dosud je
zndmo vice nez 130 mutaci v genu pro XLMTM

na Xg28. Gen kéduje myotubularin ze skupi-
ny tyrozinfosfatdz. Patogeneze je nezndma.
Porucha interakce proteinl pravdépodobné
vede k poruse rlstu svalu a k poruse diferen-
ciace svalovych vldken. Pfenasecky X-vdzanych
forem jsou obvykle asymptomatické; jen vzac-
né dojde u heterozygotnich zen k manifestaci.

Tuto diagndzu je tfeba zvaZovat u chlapcl
s vyznamnou hypotonii nebo slabosti s makro-
cefalif nebo makrosomif (> 90P), kryptorchizmem
a dlouhymi prsty.

Centronuklerani
(myotubularni) myopatie

Zacind v détstvi i dospélosti. Ma charak-
teristické centralni ulozZeni jader ve svalovém
vldkné. Ma heretozomalni, autozomalné do-
minantni ¢i recesivni dédi¢nost, ale mlze se
objevit i sporadicky. CNM je mirné progresivni.
MUze mit protrahovany pridbéh s mirnym zlep-
senfm svalové sily. Détskéa forma ma hypotonii,
proximalni svalovou slabost, ptézu, oftalmo-
plegii, hypomimii. NeonataIni X-vdzana forma
(myotubudlnf; XLCNM) ma mutaci genu pro
MTM1 (myotubularin). Protein patfi do velké
rodiny ubikvitné exprimovanych fosfoinozitid
fosfatdz. Podileji se intraceluldrnim pfesunu
vezikld. XLCNM ma tézkou hypotonii, generali-
zovanou slabost, hypoaktivitu, slabé sanf a kfik,
makrosomii. Autozomalné dominantni forma
(ADCNM) ma mutace genu pro DNM2; kodujicf
GTPazu dynamin 2 (DNM2; 19p13). Je to enzym
a klicovy faktor membranového transportu
a endocytdzy. Autozomalné recesivni forma
(ARCNM) ma mutace v genu pro amphiphyzin 2
(BIN1), ktery mé& doménu podilejici se na inter-
akci proteint (B6hm et al.,, 2010). CNM mUze
mit i mutaci genu ryanodinového receptoru
kosternich svald (RYR1).

Obrdzek 3. Nemalinovad myopatie. V polotenkych fezech barvenych toluidinovou modii jsou v cytoplazmé svalovych vldken patrny drobné tmavé inkluze (A).

Inkluze maji v elektronovém mikroskopu charakter tycinkovitych inkluzi doutnikového tvaru s denzitou Z-dis
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Tabulka 4. Klasifikace nemalinové myopatie (upraveno dle Sharma et al., 2009)

Typ Vyskyt Dédicnost Gen Locus Protein Klinika

NM1 5-10%  AD, AR TPM3 1g21.2  Alfa-tropomyosin  Tézka, stfedni, typicky kongeni-
talni i détska forma

NM2 do50% AR NEB 2022 Nebulin KongenitaIni (vzécné tézkd kon-
genitalni)

NM3  ~20%  AD (i AR) ACTA1 1942.1  Actinal Tézka kongenitaini az se zacat-

sporadicka kosternich svall kem v détstvi

NM4  vzacnd  AD TPM2 9p13 Beta-tropomyosin  Kongenitalni zacatek se spekt-
rem postizenf

NM5 AR TNNT1 19913 Troponin T typl Tézké kongenitdlni forma - tre-

kosterni, pomaly  mor, kontraktury
NM6 AD KBTBD 13 15021 Pomalé pohyby, proximélni, rand
NM7 AR CFL2 14g12  Cofilin 2 (sval) Bez oslabeni mimiky a bez pa-

davé nohy

AD - autozomalné dominantni, AR — autozomalné recesivni; NM — nemalinové myopatie

Nemalinové myopatie
Nema znamena fecky tycka. Svalova biopsie

s barvenim Gomoriho trichromem ukazuje tyto

subsarkolemalni, intermyofibrildri nebo intra-

nukledrniinkluze. Klinicky se popisuje 6 rliznych
forem NM:

m  klasickd/typickd kongenitdlni s obrazem
floppy infant” se slabosti mimickych a dy-
chacich svall

| té7kd kongenitdlni forma s chudosti pohybu
a respira¢ni insuficienci; mohou byt kontrak-
tury, fraktury a artrogrypéza

®m intermedidIni kongenitdIni forma s tézkym
prabéhem az v pozdnim détstvi

B mirny détsky nebo adolescentni typ

B typ se zacatkem v dospélosti

B typ srdznymi pfiznaky: kardiomyopatie, of-
talmoplegie, rigid spine sy

Charakteristickymi pfiznaky jsou hypo-
tonie, slabost mimiky, gotické patro, skoliéza
a kontraktury, kloubni deformity (artrogrypoza).
U nékterych je hypertrofickd kardiomyopatie.
Mira postizeni je ve spektru od tézké neonataIni
formy s generalizovanou slabosti az po pfipady
s pozdnim zacatkem a pomalou progresi. Tézka
neonatalni, mirnéjsi kongenitalni/klasicka a for-
ma s pozdéjsim zacatkem maji autozomalné
recesivni dédi¢nost. Autozomalné dominantnf
forma ma zacatek v détstvi. Genetika a morfo-
logie je v tabulce 4.

Myopatie s agregaci aktinu

Je dlsledkem mutace genu pro ACTAT. Gen
koduje aktin kosternich svall. Je identifikovéno
vice nez 50 mutaci genu pro ACTAT; pfevazné
missense mutaci s dominantni ale i recesivni
dédicnosti. Klinické pfiznaky jsou podobné ja-
ko u NM: ¢asny zacatek, rychly prlibéh s fataini
progndézou. Vzacné je prabéh benigni.

Desminopatie, myofibrilarni
myopatie (DRM)

Drive oznacovana také myopatif s cytoplaz-
matickymi, sarkoplazmatickymi, sféroidnimi
Mallory-like télisky nebo ndzvem granulofilamen-
tézni myopatie. Strukturdlni abnormity maji vztah
k intermedialnim filamentdm desminu. Obvykle
se manifestuje ve druhé az ctvrté dekddé Zivota.
Charakterizuje ji pomalu progresivni nebolestiva
distalni svalova slabost a atrofie na dolnich konce-
tindch. Slabost se pomalu sifi do trupovych svald,
flexor@ krku, mimickych, bulbdrnich a dechovych
svalll. Ale je i zacétek s pletencovou a skapulope-
ronedIni distribuci. Srde¢ni arytmie s kondukenim
blokem a kardiomyopatie jsou ¢asté. Obdobné
jsou Casté i perifernf neuropatie. EMG postizenych
svalll prokdZe myogenni |ézi a abnormalni irita-
bilitu ¢asto s myotonickymi vyboji. Vzacné jsou
neurogenni akéni potencialy motorickych jedno-
tek (MUP) a snizena rychlost vedeni. Dédi¢nost je
autozomalné dominantni nebo recesivni, ale jsou
i sporadickeé pfipady. Opticky mikroskop ukazuje
vakuoly nebo cytoplazmatické inkluze. Jedna se
0 agregace desminu. Primdrni desminopatie majt
mutace genu pro desmin 2g35. Ostatni sekundar-
ni ¢ili myofibrildrni myopatie maji mutace dalsich
gend (Selcen, 2011).

Alfa-B crystalinopatie

Pri ni se akumuluje maly heat shock protein.
Ma funkci chaperonuy, tj. podili se na non-lysozo-
malni degradaci intraceluldrnich proteind. Gen
pro CRYAB se mapuje na chromozom 11g22.3 -
g23.1. Pacienti majf pfiznaky podobné desmino-
patiim, ale navic maji kataraktu.

Myopatie s hyalinnimi télisky (hyaline
body myopathy — HBM)

Jevzacna. Md lokus na chromozomu 3p22 -
p21.

B. Nestrukturalni typy
kongenitalnich myopatii
Kongenitalni disproporce typu vldken

Je neprogresivnim neuromuskuldrnim
onemocnénim v détstvi s relativné dobrou
prognézou. Histopatologie prokaze predomi-
nanci vldken typu 1. Pfi CFTD je Casto gotické
patro, kyfoskoliéza, kontraktury a mirné zvysena
hodnota CK. Disproporce svalovych vldken je
nespecifickym nalezem. Byva u neurogennich
atrofii a u druhych CM jako je NM a CNM, déle
pfi myotonické dystrofii, Krabbeho ¢i metachro-
matické leukodystrofii.

Kongenitédlni myopatie
s predominanci vlaken typu 1

CMT1P je v détstvi neprogresivni neuromusku-
larni chorobou. Ma predominanci vidken bez hypo-
plazie. Dysmorfické piiznaky jsou méné casté.

Lécba

V soucasnosti neexistuje kauzalni lé¢ba pro
kongenitaIni myopatie. Dostupna je pouze 1é¢-
ba podpurna a symptomaticka. Rehabilitace,
ergoterapie a logopedie jsou jeji hlavni slozky
s relativné priznivym efektem. Dalsi 1é¢bu urcuje
symptomatika bez vztahu k etiologii hypoto-
nie a svalové slabosti. Je vyhodou, pokud je
zaloZzend na tymové, multi- a interdisciplinarni
spolupraci specialistl. U détskych pacientl se
pak uskutecnuje, s respektovanim vyvojovych
hledisek, péci: pediatra, klinického genetika,
détského neurologa, ortopeda, fyziatra, fyzio-
terapeuta, ergoterapeuta, logopeda.

Neonatalni formy maji mnohdy fatalnf pro-
gnodzu. U pacientl s dostate¢nou ventilaci je
tfeba pravidelné sledovat respira¢ni funkce.
Vyhodné je pouziti polysomnografie. V indiko-
vanych pfipadech s hypoventilaci se zahajuje
neinvazivni no¢ni ventilace. Pacienti také majf
pravidelné kardiologické kontroly a spirometric-
ka vysetfenti. Respiracnf infekce jsou nejcastéjsim
ddvodem hospitalizace.

Fyzioterapie je cilend na udrzeni svalové
sily a funkce a na prevenci kontraktur. PFi tru-
pové slabosti cviceni podporuji axidIn stabilitu
a svalovou vydrz. Pomoci mdze plavani a hippo-
terapie. Progedujici ortopedické komplikace se
lé¢f po selhani konzervativnich pfistupl peclive
indikovanymi korekcemi. Viykony se v3ak pro-
vadéji pouze v centrech se zkusenosti s [é¢bou
neuromuskulamich chorob. Poopera¢ni mobi-
lizace mé byt co nejrychlejsi. Jen tak Ize predejit
nezadoucim Ucinkdm protrahované imobilizace
(napft. svalové atrofii). Podle miry postizeni se
vyuziva rliznych lokomocnich prostfedkd.
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Maligni hypertermie (MH) je perakutni far-
makogenetickou Zivot ohrozujici komplikaci.
Predstavuje abnormalni hypermetabolickou od-
povéd svalu na depolarizujici myorelaxancia (suc-
cinylcholin) a volatilnf anestetika. Vétsinou se pojf
s mutaci genu ryanodinového receptoru v hlavnim
vapnikovém kanalu sarkoplazmatického retikula
kosternich svald (RYR1). Prvnim pfiznakem MH byva
vzestup CO, na kondi vydechu. Pfed vykonem
v anestezii se u pacientd s dosud nespecifikova-
nou diagnézou CM riziko MH pravidelné antici-
puje. Opatrny pfistup se navic také doporucuje pfi
celkové anestezii u viech pacient(l se svalovymi
chorobami. Specifickym antagonistou pro 1é¢bu
patofyziologickych zmén je dantrolen. Je tfeba
také zminit kontrakenitest a DNA vysetfeni mutaci
v genu RYR1 pred anestezif u rizikové populace.

KongenitdIni myopatie jsou skupinou svalo-
vych chorob, které vétsinou za¢inaji po narozeni.

Vymezuji je nepatognomonické struktu-
raIni abnormity ve svalovych vldknech. Lze je
specifikovat pomoci svalové biopsie s vyuzitim
histologickych, imunohistochemickych, enzymo-
histologickych a predevsim elektronmikroskopic-
kych a imunohistochemickych metod. Vyskytujf
se familidrné i sporadicky. V poslednim stoletf
byly identifikovany kauzaIni geny mnoha CM.

Tim se dosahlo zlepsenf genetické i prenatalni
diagnostiky. Klinické a patologické nalezy se u CM
nicméné prekryvaji. To ukazuje, Zze vztah mezi
kongenitalni myopatii, histologickym nalezem
a genetickou pricinou je komplexni. Mnohé CM
jsou zpUsobené mutaci vice nez jednoho genu.
Navic mnoho kauzalnich gend se poji s vice nez
jednou histologickou diagndzou. Identifikace
genl v kombinaci se zhodnocenim svalové
patologie a se studiem tkarovych kultur i ex-
perimentdlnich modell v soucasnosti poskytuiji
moznost zkoumani patogeneze téchto jednotek
a jejich klasifikaci. Porozuméni genetickym pfici-
nam a patobiologii kongenitalnich myopatif tim
sméfuje k sestaveni Ucinné lécby (Goebel, 2011).

1.Bohm J, Yis U, Ortag R, Cakmakgi H, et al. Case report of in-
trafamilial variability in autosomal recessive centronuclear
myopathy associated to a novel BINT stop mutation. Orpha-
netJ Rare Dis 2010 Dec 3; 5: 35, 6.

2. Goebel HH. Congenital myopathies. Semin Pediatr Neu-
rol 1996; 3: 152-161.

3. Goebel HH. Congenital myopathies at their molecular da-
wning. Muscle Nerve 2003; 27: 527-548.

4. Goebel HH. Congenital myopathies — Introduction. Semin
Pediatr Neurol 2011; 18: 213-215.

5.Jungbluth H, Davis MR, Muller C, et al. Magnetic resonan-
ce imaging of muscle in congenital myopathies associated
with RYRT mutations. Neuromuscul Disord 2004; 14: 785-790.

Neurologie pro praxi | 2012; 13(4) | www.neurologiepropraxi.cz

6. Jungbluth H. Central core disease. Orphanet J Rare Dis
2007a May 15; 2: 25, 9.

7. Jungbluth H. Multi-minicore disease. Orphanet J Rare Dis
2007b; 2: 31, 11.

8.Jungbluth H, Wallgren-Pettersson C, Laporte J. Centronuclear
(myotubular) myopathy. Orphanet J Rare Dis 2008, 3: 26, 13.

9. North KN. What's new in congenital myopathies? Neuro-
muscul Disord 2008; 18: 433-442.

10. North KN. Clinical approach to the diagnosis of congenital
myopathies. Semin Pediatr Neurol 2011; 18: 216-220.

11. Quijano-Roy S, Carlier RY, Fischer D. Muscle Imaging
in Congenital Myopathies. Semin Pediatr Neurol 2011; 18:
221-229.

12. Selcen D. Myofibrillar myopathies. Neuromuscul Disord
2011; 21: 161-171.

13. Sharma MC, Jain D, Sarkar C, Goebel HH. Congenital my-
opathies —a comprehensive update of recent advancements.
Acta Neurol Scand 2009; 119: 281-292.

14. Shy GM, Magee KR. A new congenital non-progressive
myopathy. Brain 1956; 79: 610-621.

Cldnek dorucen redakci: 22. 2. 2012
Cldnek pfijat k publikaci: 25. 6. 2012

MUDr. Josef Kraus, CSc.
Klinika détské neurologie, UK 2. LF
a FN Motol, Praha

V Uvalu 84, 150 18 Praha
Josef-kraus@lfmotol.cz




