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Kongenitalni svalové dystrofie se projevuji ranou hypotonii a svalovou slabosti. Ve svalové biopsii je charakterizuji dystrofické ¢i my-
opatické zmény. Jsou skupinou geneticky podminénych nemoci svalti. V soucasné dobé se rozeznava nékolik subtypl kongenitalnich
svalovych dystrofii. U pfevazné vétsiny diagn6zu potvrdi molekularné genetické vysetieni nebo imunohistochemie. Lécba je sympto-
maticka, interdisciplinarni. Pro dospivajici déti a rodinu je treba také vyzadat genetické poradenstvi.
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Congenital muscular dystrophies

Congenital muscular dystrophies are genetic muscle diseases. They present with early hypotonia and muscle weakness. The muscle
biopsy is characterized by dystrophic or myopathic changes. There are several subtypes of congenital muscular dystrophy. The vast
majority of the diagnoses are confirmed by molecular testing or by immunohistochemistry. Treatment is symptomatic, interdisciplinary.
Genetic counselling should be available for teenagers and families.
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Seznam zkratek ®m  a-dystroglykanopatie

kongenitéInf svalova dystrofie se spinaini
rigiditou

s mutacemi v lamin A/C genu

jiné vzacnéjsi typy, napt. s abnormalitou in-

tegrinu (tabulka 1)

autorl Kraus, Vajsar, Zémecnik (Kraus, et al,, viz
CK - kreatinkinaza strana 188-194 v tomto Cisle; tabulka 3).
EMG - elektromyografie

FCMD - Fukuyama typ [
MDCI1A — muscular dystrophy congenita 1A u
MEB — Muscle-eye-brain typ

SEPNT - selenoprotein N

WWS - Walker-WarburgQv syndrom

1. Kongenitalni svalové dystrofie
s abnormalitami v tvorbé
extracelularni matrix
Kongenitalni svalova dystrofie
s deficitem lamininu 2 (merosinu)

Je jednou z nejcastéjsich kongenitélnich
svalovych dystrofii. V nékolika popsanych sou-
borech kongenitdlnich svalovych dystrofii se

Diferencidlni diagndézu kongenitélnich sva-
lovych dystrofi s charakteristickymi pfiznaky
a dostupnymi pomocnymi metodami uvadi ta-
bulka v paralelnim ¢lanku Kongenitalni myopatie

KongenitéIni svalové dystrofie jsou geneticky
podminéné nemoci svald, které se projevujf hypo-

tonif a svalovou slabost jiz u novorozencll nebo
Tabulka 1. Kongenitalni svalové dystrofie

kojenct béhem prvniho pul roku Zivota a ve svalo-

vé biopsii je charakterizuji dystrofické ¢i myopatické Typ Gen LD Protein
zmény (Muntoni et al, 2009). Kongenitélni svalové ~_Merosin-deficitni typ MDCIA 6922 laminin a2
dystrofie jsou heterogennijak z klinického, takige- Ty se sekundarnim deficitem merosinu ~~ MDC1B 1942 ?
netického hlediska. Dédi¢nost je vesmés autozo-  Typ se spindini rigiditou RSMD 1 (SEPN1) 1p35-36 selenoprotein 1
malné recesivni kromé kolagenopatii, kde mize  Ullirichav typ UCMD (Col 6A1) 219223 kolagen VI
byt také autozomalné dominantni. Kongemtalnl UCMD (Col 6A2) 2-|q22 kolagen VI
svalové dystrofie se vyskytuji témér ve vsech ze- UCMD (Col 6A3) 237 kolagen Vi
mich sveta a incidence se odhaduje na 4,65/100 3 ?
000 porodd (Mostacciuolo et al, 1996). Integrin a7 deficitni typ [TGA7 129 13 integrin a7
Prvni pfipad ditéte se svalovou nemoci, kterou  a-dystroglykanopatie - Tabulka 2
dnes klasifikujeme jako kongenitaini svalovou dys-
trofii, zaznamenal Frederick Eustace Batten jizv roce Tabulka 2. KongenitaIni svalové dystrofie: a-dystroglykanopatie
1903. Ale trvalo to dalich 90 let, ne? byly charakteri- ~_TYP Zkratka nazvu Lokus Protein
zovény prvé mutace v genu LAMA2 u kongenitalni  Walker-Warburglv syndrom WWS 9g34 POMTT
) . g 4 o 14g24.3 POMT2
sv?\ove dystrofie s deﬂcwt,em mer05|'nu/la‘rw‘1|n|r?u2 1p32-34 POMGHT1
(Bénnemann, 2009). Od té doby byla identifikovana 19913.3 FKRP
fada dalsich gent a fenotypl a v souc¢asné dobé Muscle-eye-brain typ MEB 1032-34 POMGrT]
rozeznavaji nasledujict kongenitélnich
°eTo e, vy S',e ujici subtypy kongenitalnic Fukuyama typ FCMD 9g31-33 Fukutin
svalovych dystrofif (tabulka 1 a 2):
) . N . MDC1C MDC1C 19g13.3 FKRP
®  sabnormalitamiv tvorbé proteind extrace-
MDC1D MDC1D 22g12.3-131 LARGE

luldrni matrix (kolagen VI ¢i merosin)
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Obrdzek 1. Kombinovany obrazek s ndlezy vysetieni svalové biopsie u pacienta s Walker-Warburgovym
syndromem (WWS). Alfa-DG-: abnormaini vysledek s chybénim reakéniho produktu (IIH6 imunofluo-
rescence); beta-DG a merosin 80kD: kontrolni vysledek u pacienta s WWS (imunoperoxidové zbarveni)
ukazujici intaktnf svalovou membranu; alfa-DG+: normalnf vysledek s pfitomnosti reakéniho produktu

v bazalni membrané pfi jiné CMD (kontrolni, pozitivni IIH6 imunofluorescence)

vyskyt této formy pohybuje mezi 30 -40% a je
zaznamenan neomezené témeér ve viech ze-

mich. V mezindrodni klasifikaci OMIM se ozna-
Cuje zkratkou MDCTA (muscular dystrophy con-
genita 1A). Dédi¢nost je autozomalné recesivni.

Tézkad hypotonie, ochablost svald a je-
jich atrofie je vétSinou pfitomna od narozeni.
Motoricky vyvoj ditéte je minimalni, déti se
nauci sedét a nékteré i stdt na prechodnou
dobu, samy ale nechodi. K tomu pfibudou kon-
traktury, skoliéza a nedostate¢nost dychacich
svald, kterou je tfeba pozorné sledovat a vcas
lé¢it. Krevni hladina kreatin kindzy (CK) je zvy-
send. Elektromyografie (EMG) potvrdi svalovou
chorobu a také zpomalené vedeni motoric-
kymi nervy. Charakteristicky nédlez je na MRI
mozku s abnormalitami v bilé mozkové hmoté,
tzv. dysmyelinizaci. Epilepsie se vyskytuje az
ve 30% ptipadd, intelektudlni schopnosti jsou
ale neporuseny.

Svalové biopsie prokaze dystroficky proces.
Mutace jsou v genu LAMA2 na chromozomu
6q22-23, ktery kéduje protein laminin2, také
nazyvany merosin. Tento protein, ktery se nor-
malné vyskytuje v bazalni membrané kolem
svalovych vldken a ktery se zndzorni pfi imuno-
histochemickém vysetfeni kosterniho svalstva,
u této svalové dystrofie chybi. Vzacné maze byt
merosin pfi imunohistochemickém vysetfen{
¢aste¢né pfitomen a v takovychto pfipadech

je klinicky pribéh mirmnéjsi a pfipomina spise
pletencovou formu svalové dystrofie nez kon-
genitaIni svalovou dystrofii.

Kolagenopatie
Kongenitdlni svalovd
dystrofie typu Ullrich

Ullrichova forma kongenitalni svalové dys-
trofie je vysledkem mutaci v extraceluldrnim
proteinu kolagen VI. Leh¢f alelicka varianta s poz-
déjsim zacatkem svalové chabosti se nazyva
myopatie Bethlemova. Dédi¢nost je autozo-
malni, vétsinou recesivni, ale také i dominantnf.

Novorozenci s Ullrichovou dystrofif jsou hy-
potonicti, se svalovou slabosti a vyraznou hyper-
mobilitou distalnich kloubd koncetin s kontrak-
turami proximalnich kloub(. Novorozenec muze
mit i tortikolis a i skolidzu, kterd se v3ak také mlze
vyvinout az pozdeji v détstvi. Vytahlé a prominent-
ni paticky jsou Casté a zrovna tak i tukové polstarky
pod zevnimi kotniky. Zajimavy je kozni ndlez, od
velmi jemné klze az po keratosis pilaris na vnéj-
sich extenzorovych stranach hornich a dolnich
koncetin. Poranéna klze se hoji keloidnf jizvou.
Motoricky vyvoj je vétsinou Uplny, i kdyZ zpomale-
ny, jenom nejtezsi piipady se nenauci nikdy chodit.
V détstvi pak pfibudou kontraktury a dechova
nedostatecnost, kterd se musf sledovat a vcas IéCit.
CK je ve vétsiné pfipadl normalni. EMG prokaze
myopatii, ale mdZe byt také normalni.
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Kolagen VI se sklada ze 3 fetézcl alfa a kazdy
je kédovan jednim genem: COL6AT a COL6A2 na
chromozomu 21922 a COL6A3 na chromozomu
2q37. Mutace zpUsobujici Ullrichovu dystrofii se
mohou vyskytnout ve kterémkoliv ze 3 gend.
V kosternim svalstvu se nachdzf myopatické zmé-
ny, ale ndlez mlze byt casto nespecificky, napf.
predominance a selektivnf atrofie vidken typu 1.
Imunohistochemie potvrdi nepfitomnost kolage-
nu VI ve svalech & pouze kolem bazalni membrany.

2, a-dystroglykanopatie

a-dystroglykan je komponentou glyko-
proteinového komplexu asociovaného s dys-
trofinem. Nachdzf se na extracelularnf strané
bunécnych membrdan a je nedostatecné gly-
kosylovan u viech péti typd a-dystroglykano-
patif shrnutych v tabulce 2, jak se prokaze pfi
imunohistochemickém vysetieni svalové tkdne
(Godfrey et al., 2007). Nedostatecna glykosylace
vede k chybné vazbé ligandl a-dystroglykanu
(napt. laminin) a k poruse stability a Zivotnosti
bunék a k jejich zaniku. Z klinického hlediska je
ze vsech a-dystroglykanopatif nejtézsi WWS,
nasleduje MEB a Fukuyama typ a poté MDCI1C
a 1D s mutacemi v genech FKRP a LARGE.

Walker-Warburgdv Syndrom (WWS)

WWS je nejkomplexnéjsi a nejtézsi typ a-
-dystroglykanopatie, u které se kromé kon-
genitalni svalové dystrofie nachdzi vrozené
malformace mozku a oci. Hypotonie a svalova
slabost a i kontraktury jsou pfitomné od na-
rozeni. Psychomotoricky vyvoj je minimalni,
kojenecky vék. O¢ni vysetfeni odhalf Sifi vad,
napf. kataraktu, mikroftalmii, odchlipent sit-
nice, atrofii o¢nich nervd a makuly, glaukom
a i buftalmos (zvétseni celého oka v ddsledku
zvyseni nitroo¢niho tlaku). MRl mozku ukaze
poruchy migrace jako naptf. lisencefalii typu I,
dale pak i hydrocefalus, mozeckovou a kme-
novou hypoplazii, abnormality bilé mozkové
hmoty a vzacné i encefalokélu nebo i Dandy-
Walkerovu malformaci.

CKje zvysené, EMG s myopatickymi zmeéna-
mi. Svalové biopsie potvrdi dystroficky proces
a snizenou reaktivitu glykosylované ¢asti a-dys-
troglykanu pfi imunohistochemickém vysetfent.
Mutace se nejcastéji nachazi v genu POMT1
a méné Casto v ostatnich genech asociovanych
s a-dystroglykanopatiemi: POMT2, POMGNT1,
Fukutin a FKRP. POMT1 a POMT2 koduji enzym
O-manosyltransferadzu a jeho hladina je vyraz-
né snizend ve fibroblastech pacientl s WWS
(Lommel et al,, 2010).



Obrdzek 2a, b. MRl mozku s nélezem lisencefalie,
hydrocefalu, mozeckové a kmenové hypoplazie
v axidIni projekci na T2-vazenych obrazech u kojence
s Walker-Warburgovym syndromem potvrzenym
prikazem mutace v POMT1 genu

Kongenitalni svalové dystrofie typu
Muscle-Eye-Brain (MEB)

MEB mé& o néco leh¢i prlibéh a nélezy nez
WWS. Na MRI se zndzorn{ pachygyrie a polymi-

krogyrie, mozeckové a kmenova hypoplazie,
cysty azmény v bilé mozkové hmoté. O¢ni
vysetfeni odhali vrozené vady a navic pfibude
tézka progresivni myopie. Psychomotoricky
vyvin je opozdén, déti se nenauci chodit, ko-
munikace je minimalni a epilepsie je ¢asta.
Déti s MEB Ziji déle nez pfi WWS, nejstarsi pa-
cient se dozil 37 let, ale to je vyjimka a vétsina
zemfe v détstvi. CK je zvysené, EMG myopatic-
ké a ndlez ve svalové biopsii je podobny jako
pri WWS. Mutace jsou v genu POMGNTT1, ktery
kéduje enzymovy protein O-mannosyl (31,2-

-N-acetylglucosaminyltransferazu 1. Jeho hla-
dina ve fibroblastech je velmi snizena (Vajsar
et al, 2006).

Kongenitalni svalové
dystrofie typu Fukuyama

Klinicky a histopatologicky nélez je podobny
jako u MEB. Vétsina pfipadul je japonského pU-
vodu a se specifickou (founder) mutaci v genu
Fukutin na chromozomu 99g31-33. U pacien-
tq, ktefi nejsou japonského plvodu, mutace
ve Fukutinu zpUsobuji WWS fenotyp.

3. Kongenitalni svalova dystrofie
se spinalni rigiditou

Mutace v genu pro selenoprotein N
(SEPN1) zpUsobuji nejen kongenitdIni sva-
lovou dystrofii se spinalni rigiditou, ale také
multi-minicore stukturdlni myopatii, myopatii
s Malloryho télisky a i kongenitalni predomi-
nanci a selektivni atrofii vldken typu 1 (Scoto
et al, 2011).

Déti jsou hypotonické ale s celkem dobrym
motorickym vyvojem, ktery je jen mirné zpo-
maleny. Spinalnf rigidita se vyvine kolem 4. az
5. roku Zivota a progreduje. Ztuhla zada jsou
hlavnim klinickym nalezem pfiblizné od 10. roku
Zivota, kdy se ¢asto pfida skoliéza. No¢ni decho-
vd nedostatecnost je u této nemoci vyrazna
a vyzaduje vcasnou lé¢bu.

4. Kongenitalni svalova dystrofie
s mutacemi v genu Lamin A/C

Lamin A/C se nachdzi na vnitinf jaderné
membrané v interakci s emerinem, protei-
nem, ktery je mutovany u X-vidzané Emery-
Dreifussovy svalové dystrofie typu 1 s recesivni
dédi¢nosti. Pacienti jsou znacné postizeni od
novorozeneckého i kojeneckého veéku a kromé
hypotonie, svalové atrofie a slabosti v konceti-
nach je vyraznd axidlnf slabost veetné extenzo-
r( hlavy vedouci k tzv. "head drop” syndromu.
Brzy se také vyvine spinalini rigidita, podobné
jako u mutaci v genu SEPNT. Svalova biopsie
mUze prokdzat pouze minimalni zmény a je
nutnd molekuldrni diagnostika. Gen lamin A/C
je zajimavy, protoze jeho mutace zpUsobujf
celou fadu jinych onemocnéni jako napf. par-
cialni lipodystrofii, poruchy srde¢niho prevo-
du, autozomalné dominantnii recesivni formu
Emery-Dreifussovy svalové dystrofie typu 2 a 3
a i Charcot-Marie-Tooth neuropatii typu 2B1
(Rankin a Ellard, 2006).

Lécba a péce o déti s kongenitalni
svalovou dystrofii

Kauzalnfterapie neni zndma. Symptomaticka
|é¢ba je interdisciplinarni a zahrnuje péci neu-
rologa a pediatra, pneumologa, ortopeda, reha-
bilita¢nich pracovnikd, logopeda, gastroentero-
loga/dietni sestry a kardiologa a pro dospivajicf
déti a rodinu je také tfeba vyzadat genetické
poradentstvi (Wang et al., 2010).
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