HLAVNITEMA (
SVALOVE DYSTROFIE U DOSPELYCH

Svalové dystrofie u dospélych
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Svalové dystrofie jsou progresivni hereditarni onemocnéni, pro které je charakteristické nekolisavé, chronické a (vétsinou) ne-
bolestivé oslabeni svalovych skupin a jejich atrofie. M{iZou se projevit v détstvi nebo v dospélosti. Jde o onemocnéni vzacna
s prekryvajicimi se obrazy a podobnymi fenotypy a jejich diagnostika je naro¢na, vétsinou odkdzana na neuromuskularni centra.
Nékteré nejbéznéjsi dystrofie by ale mél poznat kazdy neurolog. Nejcastéjsi dystrofie dospélého véku jsou dystrofinopatie, myo-
tonické dystrofie, facioscapulohumerdlini dystrofie, pletencové myopatie. Vzhledem k tomu, Ze nékteré dystrofie s charakteris-
tickym fenotypem Ize relativné snadno diagnostikovat (facioscapulohumeralni, myotonicka dystrofie typ 1), je v ¢lanku popsana
problematika téch nejcastéjsich svalovych dystrofii. Kromé diagnostiky je ovsem dulezita i nasledna péce — monitorace postizeni
pfidruzenych systému (srdce, o¢i, endokrinni, plice), genetické poradenstvi a fedeni socialnich problému spojenych s nemoci - to
je péce, kterou je schopen nabidnout kazdy neurolog.

Klicova slova: svalové dystrofie, dospély vék, pletencové myopatie, facioscapulohumerélni, myotonické dystrofie, orgadnova
postizeni, péce.

Muscular dystrophy of adult age

Muscle dystrophies are progressive, hereditary diseases which are characterized by not fluctuating, chronic and (mostly) painless
weakness of groups of muscles and their atrophies. They can manifest in childhood or in adult age. These diseases are rare with
overlapping clinical pictures and similar phenotypes and their diagnostics is complicated, mostly performed in the neuromuscu-
lar centers. The most common muscular dystrophies should be recognized by each neurologist. Dystrophinopathies, myotonic
dystrophies, facioscapulohumeral muscular dystrophy and limb girdle dystrophies are the most common dystrophies of adult
age. Some dystrophies with characteristic phenotypes can be quite easily diagnosed (facioscapulohumeral muscular dystrophy,
myotonic dystrophy type 1), the issue of the most common dystrophies is described in this article. Not only appointment of
diagnosis is important, but also - monitoring of disability of associated systems (heart, eyes, endocrine system, lungs), genetic
consultations and solutions of social problems associated with the disease - this is a common care of each neurologist.

Key words: muscular dystrophy, adult age, limb girdle muscular dystrophy, facioscapulohumeral, myotonic dystrophy, organ
damage, care.

Nékteré svalové dystrofie se mohou ma-
nifestovat az v dospélosti, fenotypicky jsou si
Casto velmi podobné a jejich diagnostika je na-
ro¢né jak znalosti fenotyp, tak i casové a ma-
teridlné. Pro spravnou diagndzu je tieba pouzit
rdzné vysetrovaci algoritmy a sadu pomocnych
vysetfen(— oboje vyZaduje zna¢né znalosti z po-
doboru myologie. Definitivni diagnostika, zvlasté
téch nejvzacnéjsich dystrofii, je odkézana na
neuromuskuldrni centra a poradny, nicméné
zakladni a nejcastéjsi typy dystrofii by mohl pfi

urcitych znalostech, které nabidne nésledujicf
¢lanek, zvlddnout i neurolog v bézné ambulanci.

Kromé dystrofinopatii, kterym je v tomto
¢isle vénovana samostatna kapitola, jsou nejcas-
t&jsimi dystrofiemi myotonické dystrofie, dale
facioscapulohumerdlni dystrofie a pletencové
myopatie. Pletencovymi myopatiemi rozumime
skupinu myopatii, ktera se vyznacuje velmi po-
dobnymi fenotypy a bez genetického vysetient,
nebo svalové biopsie jen stéZi mozno stanovit
spravnou diagndzu. Obecné jde o vzacna one-

mocnéni, celkovd prevalence souctu svalovych
dystrofii dospélého véku se bude pohybovat
v rozmezi 10-30/100000, s védomim, ze jde
o hruby soucet rozptyld prevalenci nékolika
desitek velice vzacnych klinickych jednotek.

V nasledujicim ¢lanku se autofi snazili pfiblizit
problematiku téch nejcastéjsich svalovych dystrofif.

Myotonické dystrofie
Myotonické dystrofie (MD) jsou degenerativ-
ni, geneticky podminéna, progresivni multisys-
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Tab. 1. Klinické projevy, pribéh forem myotonické dystrofie 1 (Bird, 2018)

Fenotyp Hlavni klinické pfi-

znaky

CTGrepetice

Zacatek
onemocnéni

Primérny vék amrti

Norma (premutace) | -

35-49

Katarakta
Mirnd myotonie

Mirné forma

50-150

20-70 let 60 let az bez ovlivnéni

veku

Slabost
Myotonie
Katarakta
Plesatost
Arytmie
Poruchy spéanku

Klasicka forma

100-1000

10-30 let 48-55 let

Generalizovand
hypotonie

Respiracni insuficience
Porucha CNS

Poruchy spanku

Kongenitalni forma

>1000

lhned po 45 let

narozenf

témova onemocnéni a jsou po dystrofinopatiich
nejcastéjsim typem myodystrofie, v dospélosti
dokonce nej¢astéjsim typem. Zatim zndme
dva typy myotonickych dystrofii. Klinické obrazy
z ddvodu odlidnosti zde uvadime ve dvou sa-
mostatnych kapitolkdch. Nicméné kromé ndzvu
maji spolecnych nékolik znakd. Je to v prvnifadé
svalova slabost, myotonie a postizeni dalsich or-
ganl mimo kosterni svaly (pfedevsim katarakta
a kardidInf postizenf). Pro obé je dale spolecné,
Ze pficinou nemoci je expanze nukleotidovych
sekvenci, ale pro kazdou nemoc jiné sekvence
a jiného genu. Obé nemoci jsou s autosomalné
dominantni (AD) dédi¢nosti.

Myotonicka dystrofie typ 1

Charakteristika nemoci
a klinicky obraz

Myotonicka dystrofie typu 1 (MD1) je pro-
gresivni multisystémové onemocnéni, které kro-
mé kosterniho a hladkého svalstva postihuje
oci, srdce, endokrinnf a nervovy systém. Klinicky
obraz mdze byt velmi rozdilny, nicnéné i pfi
velké variabilité exprese symptomU nachazime
postiZzeny stejné systémy. RozliSujeme tfi ¢&s-
tecné se prekryvajici fenotypy: kongenitalni,
klasicky a mirny.

Kongenitalni forma onemocnéni vznika pfi
mutaci s vice nez 1000 repeticemi tripletld CTG
v genu pro dystrophic-myotonia-proteinkindzu 1
(DMPKT gen) v lokusu 19q13.32. Prenatalné se
projevuje polyhydramnionem a snizenymi po-
hyby plodu (Schoser et al., 2010), po narozeni
hypotonil, generalizovanou slabosti a respirac-
ni insuficienci. V raném détstvi jsou postizeni
jedinci slabf, trpi myotonii, kataraktou a kardial-
nimi problémy. PostiZzeni intelektu je pfitomno

u 50-60% pacient( s kongenitalni MD1. Casto
je jiz pfi narozeni na zobrazovacich vysetfenich
patrnad mozkova atrofie a rozsiteni komorového
systému. Postizeni mivaji také poruchu pozor-
nosti, poruchy nalady, vizuospacialni dysfunkci,
také se objevuje porucha zraku a spanku (Bird,
2018). Mohou se objevit i psychotické pfiznaky.
Délka Zivota pacientl je vyrazné zkracena, do-
Zivaji se v priméru 45 let.

U klasické formy nachazime 100 az 1000
opakovani tripletl, zacatek obtiZi je nejcaste-
ji mezi 20. a 30. rokem, ale jiz v détstvi mize
byt evidentni facies myotonica, obraz které
zahrnuje ptézu ocnich vicek, pootevrend us-
ta, hypomimii a frontalni plesatost. Atrofické
jsou mimické svaly, svaly jazyka a Zvykacf svaly.
Atrofie svall jazyka, slabost a myotonie orofaryn-
gedlnich svald zpdsobuje poruchu artikulace,
zvykénia polykanf (Bednafik, 2001). Pacienti trpf
pfevazné distdlni svalovou slabosti zahrnu-
jici oslabeni dorzaIni flexe nohou a postizeni
flexor( ruky a prstl s postizenim prevazné jem-
né motoriky. Myotonie se zhorsuje chladem
a zlepsuje opakovanim (warm up fenomen).
Porucha dekontrakce pfi stisku ruky (hand-
grip myotonia) nemusf byt vzdy pfitomna, ale
vybavit myotonicky zlabek pfi poklepu na sval
Ize velmi ¢asto. Casté je Unava a $patné ovlivni-
telnd muskuloskeletdInf bolest. Typickd, zvIaste
u muzd, je frontalni plesatost.

Uvedené formy MD1 vedou zpravidla ¢a-
sem kimobilité a zavislosti na invalidnim vo-
ziku. Slabost a myotonie branice v poslednich
letech Zivota — stejné jako zvysena pravdépo-
dobnost aspirace vedou k respira¢ni insuficienci.
Nejcastéjsi pficinou umrti u téchto pacientl je
pneumonie a respira¢ni selhdni, kardiovasku-

larni onemocnéni, nahla smrt z dtvodu fataini
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arytmie event. maligniho onemocnéni. Délka
Zivota je zkrdcena, primérny vek umrti pacientd
je 48-55 let (Bird, 2018).

Déle mizeme narazit i na mirnou formu
s velmi pozdnim zacdtkem, vzacné az asympto-
matickou, kdy nejsou rozvinuty typické pfiznaky
(slabost, myotonie, katarakta, lysohlavost, ptéza)
a nemoc se prokaze jen geneticky pfi rozsifeném
vysetfen( pffbuznych od primarné zachyceného
pacienta. Vétsinou je pfitono 50-150 repetic,
piiznaky onemocneéni se rozvijeji v Sirokém roz-
mezi od 20 do 70 let. Pacienti mohou byt posti-
Zeni pouze kataraktou, mirnou myotonif nebo
cukrovkou II. typu. Mohou vést normalnf Zivot,
jehoz délka nemusi byt zkracena (tabulka 1).

Diferencialni diagnostika MD1

V diferencidlni diagnéze pfipadaji v dospé-
losti nemoci s podobnym fenotypem — poklesy
vicek — myastenie, metabolické myopatie, mi-
tochondridlnf poruchy, dale distalni myopatie
a event. myotonie. Klinicky obraz MD1 je ale
dosti typicky a pfi jeho znalosti jsou jiné diagno-

zy velmi vzdalené.
Myotonicka dystrofie typ 2

Charakteristika nemoci
a klinicky obraz

V roce 1994 autofi Thornton a Ricker s kolegy
informovali o pacientech s myotonickou dystro-
fii s odlisnym fenotypem od myotonické dys-
trofie 1, geneticky rovnéz bez priikazu expanze
trinukleotid na 19g13.3. Hlavnim rozdilem proti
dosavadni MD1 byla distribuce svalové slabosti
do proximalnich svall a vice dolnich koncetin.
Pojmenovali proto nemoc jako proximdlni
myotonickd myopatie (PROMM). Liquori v roce
2001 zjistil, ze podkladem je nestabilni expan-
ze tetranukleotidd CCTG v 1. intronu genu pro
ZNF9 (zinc finger protein 9). Pozdéji i vzhledem
k mnohym spolecnym charakteristikdm obou
nemoci se ustdlil termin myotonicka dystrofie
2.typu (MD 2).

Pro nemoc je charakteristické: prvni symp-
tomy onemocneéni se objevuji mezi 20. az 40.
rokem Zivota, nejcastéji je prvnim symptomem
slabost proximdlnich svali (obtizna chize do
schodd, obtiZzna elevace hornich koncetin — ce-
sani, véseni predmétl apod.). Ptdza, oslabeni
mimiky, zvykacich a distalnich svald koncetin
se na rozdil od MD 1 nevyskytuji.

www.neurologiepropraxi.cz



Kromé slabosti se nemoc ¢asto projevii bo-
lesti proximélnich svall, kde je nékdy pozoro-
vatelna svalova hypotrofie. Postizeny jsou vice
dolni koncetiny.

Znadmky myotonie a svalové ztuhlosti jsou
méneé vyrazné v porovnani s MD1, myotonie ¢as-
to neni vlbec pozorovatelnd. Na lytkach byvaji
mirné naznacené hypertrofie. Byvajf pfidruzend
onemocnéni — katarakta se ¢asem vyvine az
u 50% pacientd, srdecnfarytmie jsou ve srovnani
s MD1 maélo frekventni. Cast&jsi nez u bézné
populace jsou poruchy 5titné zlazy a diabetes.

Geneticky je onemocnéni zplsobeno ex-
panzi repetic CCTG v ZNF9 genu na chromozo-
mu 3g21.3. Onemocnéni je AD dédi¢né, nejsou
ddkazy o anticipaci.

Onemocnéni nezkracuje Zivot pacientd, ale
vysoké procento pacient( ztraci ve vyssim vé-
ku pohybovou nezavislost (Dalton et al., 2006;
Harper, 2001; Liquori et al., 2001; Narayanama et
al, 2015; Ricker et al,, Tzili et al., 2005).

Diferencialni diagnostika MD2

Velmi podobné jako MD2 (proximalnf sla-
bost, svalové bolesti, hyperCKemie, nalez myo-
tonickych vybojl na EMG) se mize manifesto-
vat Pompeho nemoc (glykogendza typ Il), déle
nékteré pletencové myopatie a v neposlednf
fadé fenotypicky méné vyrazné varianty myo-
tonie, nebo paramyotonie. Podobné se mlze
také manifestovat statinova myopatie (bolesti,
proximalni slabost, elevace CK).

PostiZzeni jinych organ u MD

Obé nemoci maji spolecné také to, ze posti-
huji i dalsf orgdnové systémy. Je charakteristicke,
7e organova postizeni jsou u MD1 dfive, Castéjsi
a vétsiho stupné, pokud porovnédme adultni
klasickou formu MD1 a MD2.

Pro MD1 platf:

u pacientl s klasickou MD1. Postihuji az 90 %
pacientl. Nejcastéji se jedna o atrio-ventriku-
larn{ blokddu 1. stupné, blokddu Tawarovych
ramének (Motta et al,, 1979). Nutna je kardio-
logicka dispenzarizace a v¢asna indikace im-
plantace pacemakeru. Méné ¢astd je dilata¢ni
kardiomyopatie.

Slabost dychacich svald je pficinou progre-
sivniho plicniho postiZeni s podilem centralnich
poruch dychania mdze vést k nutnosti mecha-
nické ventilace.

www.neurologiepropraxi.cz

Slabost hladkého svalstva zp(sobuje dys-
fagii, obstipaci, obraz intestinalni pseudo-ob-
strukce nebo prdjmy.

Castd je elevace jaternich testii (transa-
mindzy) a tvorba Zluénikovych kament pro
zvyseny tonus sfinkteru zlu¢niku (Bird, 2018).

Postizeni CNS — pacienti s klasickou formou
MD1 maji nizsi IQ oproti prdmeéru, potize s pra-
covni paméti, exekutivni dysfunkci a pomalejsi
psychomotorické tempo. Objevuji se i Uzkosti
a deprese, hypersomnie, nadmeérna spavost,
fragmentace spéanku a spankova apnoe. Na MRI
mozku mUizeme vidét kortikaIni atrofii i abnor-
mality bilé hmoty.

PostiZzeni oci je charakterizované zadnf{ sub-
kapsularni kataraktou, manifestujici se nej¢astéji
mezi 30 a 40 roky pacient(.

Endokrinopatie zahrnuje hyperinzuliniz-
mus, poruchu funkce stitné Zlazy, diabetes
mellitus, poruchu vapnikového metabolizmu,
testikularni atrofii a abnormality v sekreci rls-
tového hormonu.

Pacienti s MD1 maji zvysené riziko vzniku
nddorového onemocnéni stitné zlazy, varlat
a prostaty. Je zvysené také riziko vzniku rakoviny
klze hlavné bazaliom.

U MD2 jsou podobné jako u MD1 postizeny
i dalSi organy — oci (katarakta), srdce, endokrinni,
gastrointestindln{ systém, mozek.

Katarakta, jako soucast klasické triddy obtizi
(svalova slabost, myotonie, katarakta), se u MD2
objevuje dfve nez u ostatni populace, ale v poz-
dé&jsim véku a s mensi Cetnosti nez u MD1.

Kardidlni abnormity jsou u MD2 méné Cas-
té (cca v 20%) a vyskytuji se v pozdéjsim veéku
nez u MD1 (zde az v 90%) a jsou rovnéz méné
zavazné. Nicméné mortalita na kardidlni kom-
plikace je i u MD2 vyssinez u bézné populace.
Méné Casté nez u MD1 jsou pfevodni poruchy,
naopak ¢astéjsi je dysfunkce levé komory.

Z endokrinniho systému je podobné jako
u MD1 zvy$enad inzulinova rezistence a hladi-
na inzulinu, a pak i mirné vyssi cetnost diabetu
2. typu. Cast&jsi jsou poruchy §titné zlazy.

U gastrointestindlniho systému se vyskytuji
abnormality jaternich testl (AST, ALT, GMT), ale
bez klinického vyznamu.

Kognitivni poruchy u MD2 se vyskytuji
méneé casto a mensiho stupné nez u MD1, ale
i tady v testech nachdzime zhorseni pozornos-
ti a exekutivnich funkci a ¢astéjsi depresivni
syndrom.
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Soucasti syndromu je rovnéz bolest zad,
stehen, pazi, ramen, krku, lytek (Voharika et al,,
2015; Thornton, 2014).

Epidemiologie MD

Prevalence MD1 se pohybuje od 1:100 000
v nékterych oblastech Japonska, k 1:10 000 na
Islandu (Bird, 2018). Celosvétové prevalence je
asi 5/100 000. U nas bylo zatim k listopadu 2018
v registru REaDY evidovano 218 pacientd s MDT,
coz ¢ini 2,1/100 000.

MD2 se vyskytuje pfevazné u stfedoevrop-
ské a severské populace, jeji cetnost v Némecku
je pfiblizné stejnd jako u MD1, u nds a ve Finsku je
MD2 ¢astéjsi (u nds je pomeér cca 3:2).V celosveé-
tové populacije situace opacnd — Castejsi je MD1
a souhrnné pro obé MD je udavana prevalence
8,3/100000 (5-13,7). U nas bylo zatim k listopadu
2018 v registru REaDY evidovano 341 pacientd
s MD2, coz ¢ini 3,22/100000. V registru samo-
zfejmé nejsou zachyceni pacienti, kteff zatim
nebyli vysetfeni a ti, co registraci odmitli, takze
prevalence bude v redlu o néco vyssi (Mah et al,,
2016; Vohanka et al., 2015; REaDY registr).

Pomocna vysetieni
a diagnostika u MD

Podobné jako u jinych dystrofil byva zvy-
send kreatinkinaza (CK), a to od normalnich
hodnot az po pétindsobek normy, myoglobin
se pohybuje od normy do jejiho dvounasob-
ku. Vhodné je déle nabrat glykemii, T4 a TSH
k diagnostice event. diabetu nebo hypotyredzy.

Cennou diagnostickou informaci ndm muze
poskytnout EMG vysetfeni — |ze zachytit (vétsi-
nou) krétce trvajici myotonické vyboje, v analy-
ze potencidld nenf obraz Uplné charakteristicky —
mUze byt bud normélni, nebo nachazime mensi,
uzsf potencialy, zvldsté u MD1. Obecné je EMG
u MD2 méné senzitivni nez u MD1 a myotonii.

Jednoznac¢nou diagndzu prinese vétsinou
az genetické vysetfeni. Biopsie pfi podezfeni
na MD nenfi indikovana. Stanoveni diagnozy
MD1 vétsinou necini pro typicky fenotyp zvlast-
ni obtize, slozitéjsi je to u MD2, kdy muze byt
prospeésnd i MRI svall, kde prokdZzeme zmeény
v m. quadriceps s usetfenim m. rectus a gra-
cilis. Lytkové svaly nebyvaji postizené, naopak
vyraznéjsi nalez je na gluteu, paravertebralnich
svalech a brisnich svalech (Mazanec et Musova,
2012; Vohdnka et al,, 2015; Meola et Cardani,
2015).
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Obr. 1. Pokus o abdukci, scapula alata

wg -

Genetické aspekty u MD

MD1 je AD dédi¢né onemocnéni s variabilnf

penetranci, coz zpUsobuje rdznou fenotypovou
zévaznost. Postizeny gen se oznacuje DMPK
(Dystrophic Myotonia Protein Kinase) na chromozo-
mu 19, ktery kéduje protein kindzu, dominantné
exprimovanou v kosternich svalech (Brook, 1992).
PFicinou onemocnéni je expanze tripleta CTG
v nekddujici oblasti DMPK genu. U zdravych je-
dincd se pocet repetic pohybuje od 5 do 34. Vice
nez 50 repetic jiz zpUsobuje klinicky manifestni
onemocnéni, s narlstajicim poctem repetic se
zhorsuje fenotypickd zavaznost a rychlost pro-
grese choroby v daldich generacich (anticipace).
Pficinou MD2 je expanze CCTG repetic v in-
tronu 1 genu zinc finger protein 9 (gen ZNF9)
na chromozomu 3g21. Zdravé osoby maji méné
nez 30 tetrapletd CCTG. U nemocnych se na-
chazf vétsinou nékolik tisic repetic (maximalné
zatim 11 000 opakovani). Na rozdil od MD1 nenf
tendence k mezigenera¢nf anticipaci, resp. spise
zfidka. Nenf popsana zavislost velikosti repetic
na tizi onemocnénti. Transkript ZNF9 ma Sirokou
expresi s nejvétsim zastoupenim v kosternim
svalstvu a srdci (Mazanec et Musové 2012; Meola
et Cardani, 2015; Liquori et al,, 2007; Ricker et al,,
Tzili et al,, 2005; Vohanka et al., 2015).
Molekuldrné genetické testy (metoda PCR)
jsou v CR dostupné v dvou centrech — v Praze
v Ustavu biologie a Iékafské genetiky FN Motol
a v Brné v Centru molekuldrni biologie a genové

terapie FN Brno-Bohunice.

Dispenzarni péce u MD

Pro myotonické dystrofie neexistuje speci-
fickd 1é¢ba, ale protoze jde o multisystémova
onemocnéni, je potieba Iécit pridruzené nemoci
(katarakta, poruchy srde¢niho rytmu, diabetes
mellitus, hypotyredza). Je nutnd mezioborova
spoluprace v péci o pacienty. Pacienti by méli
byt sledovani v Neuromuskuldrnich centrech.
Vzhledem k postizeni dalsich orgdnovych systé-
ma je nutné sledovani kardiologem, endokrino-
logem, oftalmologem, pneumologem.

U obou nemoci je potfeba pravidelného
interné-kardiologického sledovani k zachycent
pfipadnych arytmii, o¢nf dispenzaf pro mozny
vyvoj katarakty a jeji 1écbu, kontroly T4, TSH,
glykemii. U MD1 jsou kardiologické komplikace
¢astou pficinou umrti, zde je tedy kardiologic-
ké sledovani a lé¢ba zvIaste dllezité. DileZitou
Ulohu ma také fyzioterapeut.

U gravidnich Zen s MD1 je zvysené riziko
spontanniho potratu, prfed¢asného nebo pro-
longovaného porodu, placenta previa a popo-
rodniho krvaceni.

Vzhledem k AD dédi¢nosti je po potvrzeni
diagndzy genetickym vysetfenim potreba do-
vysetiit pfimé pifbuzné pacienta. Cast pacientd
u obou nemoci, u MD2 spise ve vy3sim veku,
skon¢i na invalidnim voziku, tedy dalsi péce je
spojena se ztratou mobility. Pfi bolestech (MD2)
jsou indikované analgetika a nesteroidni antirev-
matika. U MD1 ve stfednim, u MD2 spise v poz-
déjsim véku je potfeba fesit i socidlnf stranku —
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/TP, ptipadné dle stavu a zaméstnani invalidni
ddchod (Narayanama et al., 2015).

Facioscapulohumeralni
dystrofie

Charakteristika nemoci
a klinicky obraz

Facioscapulohumeralni dystrofie (FSHD) je
sice jedna z nejcastéjsich svalovych dystrofif,
presto variabilni obraz inicidlniho postizeni mlze
délat problémy ve stanovenfi spravné diagndzy.

Klinicky obraz je zvIasté na za¢atku onemoc-
néni velminendpadny a dosti variabilni. Ze zacat-
ku maze byt pozorovana snizend hybnost svall
tvare, obtiznégjsi Spuleni, mraceni, naznacena,
nebo vyjadrena ptéza. Oslabeni a hypotrofie sva-
I& horniho pletence nemusi pacientovi viibec
vadit, nezfidka se jesté v dobé dospivani mladsi
pacienti vénujf intenzivnim sportdm. S progresi
nemoci se objevuje slabost dolnich koncetin
a typicky dfive distalnich svald a az v dalsi fazi
i proximalnich. Postizeni byvé ze zacatku asy-
metrické. PIné rozvinuty klinicky obraz zahrnuje
kromé zfetelné oslabené hybnosti a mimiky tvare
(Spuleni, tsmév, mraceni, semiptdza, nedovieni
vicek pfi spanku) hypotrofii a slabost svali ple-
tence pazniho - typicky jsou postizeny fixatory
lopatky (serratus anterior, rhomboidei) dale dolnf
porce trapézu, mm. pectorales, biceps a triceps
(obrazek 1). Zachovany zUstava deltoideus a ze
zacatku i svaly ruky a predlokti. Pacient nedoka-
7e pro nedostatec¢nou fixaci lopatky abdukovat
a pfedpazit pres horizontaly, Ize pozorovat sca-
pulu alatu. Na dolnich koncetinach jsou postizeny
zvl. svaly bérce (tibialis anterior a gastrocnemius
medialis), pozdé&ji pak quadriceps a hamstringy.
Byvd vyrazné postizeni bfisnich a paraspinal-
nich svall, coz se projevi zvysenou lordézou
a povolenou bfisni sténou, Ize vyvolat Beevoriv
pfiznak (posun pupiku kranidlné pfi predklo-
nu hlavy vleze), specificky to pfiznak pro FSHD.
Nevyskytuiji se svalové kontraktury. Obecné plati,
Ze ndlez je jak na hornich, tak dolnich koncetinach
dosti asymetricky. V pozdéjsich stadiich onemoc-
nénf se vyskytuje bolest, zvIasté v nestabilnich
kloubech a v zédech (Greef et al,, 2010; Statland
et Tawil, 2016; Tawil et al,, 2015).

PostiZzeni jinych organu
U malého procenta se objevi respira¢ni ob-

tize a spiSe v pozdéjsich stadiich nemocia u pa-
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cientl nechodicich. MZe byt potfeba indikace
neinvazivni (no¢nf) ventila¢ni podpory, potfeba
plné ventila¢nf podpory je dosti vzacna.

KardiaIni postiZzenf neni pro FSHD typické,
benigni supraventrikuldrni arytmie se vyskytujf
u 5-10 % pacientd, ¢astejsi je i nevyznamny blok
pravého raménka Tawarova.

Audiometricky Ize prokézat zhorseni slu-
chu pro vyssi frekvence (az u poloviny nemoc-
nych), vétsinou jde ale o asymptomaticky nalez.
Podobné retindlni vaskulopatie se nachazi az
u 1/2 pacientt na fluorescenc¢ni angiografii, kli-
nicky se projeviale jen u 1%. Kognitivni zmény,
mentalni retardace neni u dospélych popsana
(Statland et Tawil, 2016).

Epidemiologie

FSHD se vyskytuje u vsech narodd a etnik, dle
svétovych studif je prevalence 2 aZ 6,8 pfipadd na
100000, je tedy tfeti nejcastéjsi dystrofii dospélé-
ho véku. V Ceské republice bylo v ndrodnim regis-
tru REaDY-FSHD vedeno ke kondi listopadu 2018
148 pacientd, coZ je prevalence 1,40 (bez cizincl
1,42) na 100000. Registr samozfejmé nemUze za-
chytit viechny pacienty — budou chybét jak ti, co
odmitajf registraci, tak zatim nediagnostikovani.
(Statland et Tawil, 2016; Ready registr).

Pomocna vysetreni a diagnostika

Kreatinkindza (CK) je bud normdlini, anebo
mirné zvysend do pétindsobku normy.

MUze byt rovnéz mirneé zvysen myoglobin,
pfipadné AST.

EMG nélez neni nijak specificky — potvrdi
myogenni ndlez zvlasté ve vyraznéji postizenych
svalech. Biopsie nenf indikovana, ukazala by ne-
specifické myopatické zmény, vldkna rliznych
velikosti, degenerativni i regenera¢ni zmény,
fibrézu i tukovou prestavbu.

P¥inosem ale mdze byt, zvIasté pfi malo zfe-
telném fenotypu, MRI svalli s typickym ,pattern”
(schématem) postizeni selektivni skupiny svald
(doInf trapéz, fixatory lopatky, prsnich svald,
bicepsu a tricepsu paze, svall tvére, bfisnich
svald, zvl. rectus abdominis a svall bérce zvl.
tibialis anterior). Po stanoveni DG klinicky je po-
tfeba diagndzu potvrdit genetickym vysetienim
(Bednafik et al., 2001; Maarel et al., 2011).

Genetika
Geneticky jsou mozné dvé varianty onemoc-

néni — FSHD1 a FSHD2, klinicky nerozpoznatelné.
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FSHD1 s AD typem dédi¢nosti tvoff cca 95% pii-
pady, vznika v disledku zkracenf repetic D474
oblasti na chromozomu 4q (normalné vice nez 10
repetic), coz vede k expresi genu DUX4 kédova-
ného D474 v kosternim svalu a diky tomu expresi
kliniky. Varianta FSHD2 se dédf jako digeneticka
choroba vyzadujici dédi¢nost dvou nezavislych
genetickych faktord: permisivnialely 4gA a mutaci
genu SMCHDT1 na chromozomu 18p11 se ztratou
funkce daného genu. Genetické vysetreni se prova-
di samostatné, mimo standardni panel gent (IHOK
FN Brno) (Maarel et al., 2011; Statland et Tawil, 2016).

Diferencialni diagnostika

Diferencialné je nutné myslet na jiné myo-
patie zvl. pletencové — calpainopatii (LGMD 2A),
Pompeho nemoc, event. Bethlemovu myopatii
a mitochondridlni myopatie. Zde jednoznacné
pomUZe genetické vysetienti, event. jiz vzpome-
nuté MRI a metabolické vysetreni.

Dispenzarni péce

Po potvrzeni diagndzy genetickym vyset-
fenim je vhodné eskalovat vysetfeni na pfimé
pffbuzné pacienta. Cilem je jak zachytit subkli-
nické formy, tak nabidnout budoucim rodi¢tm
moznosti preimplantacnf diagnostiky a tim pre-
vence postizeni dalsich generaci.

Standardné by méli mit pacientis FSHD do-
plnéno oc¢nf vysetfeni, audiometrii, EKG, plicni
spirometrii. Pacienti by méli byt pouceni, aby se
vystiihali sportdm a zaméstnanim pretézujicim
zvl. horni koncetiny. V pokrocilejsich stadiich
onemocnén( je velmi vyznamna rehabilitace,
déle ortopedické operace - fixace lopatky
k zebrdim, fixace kotnikd. Cést pacientl (cca
209%) ve vyssim véku skoncina invalidnim voziku,
tedy dalsi péce je spojena s imobilitou pacienta.
Ze zkousenych I1ékd zatim nevysel ve studiich
zadny pozitivni efekt na prlbéh nemoci (pred-
nison, diltiazem, albuterol a dalsi). Indikované
jsou ale podplrné léky — pro chronickou bolest
nesteroidni antirevmatika, pfip. antidepresiva
(Statland et Tawil, 2016).

Soucasti péce o pacienta je zcela samozrej-
mé i socidlnf strdnka — dle stavu a zaméstnan{
invalidni d@chod, prikaz ZTP, ptip. dalsi feseni

socialni situace.

Pletencové myopatie
Pletencové myopatie — Limb Girdle
Muscular Dystrophies (LGMD) je heterogenni
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skupina relativné vzacnych, geneticky podmi-
nénych progresivnich svalovych onemocnéni
manifestuijicich se svalovou slabosti a atrofif pre-
vazné svalll pletence panevniho a ramenniho.
Zacatek onemocnéni mize byt jak v dét-
ském véku, tak i v dospélosti. Priblizné 10% one-
mocnéni je vdzano autosomalné dominantné
(AD), u 90% je dédi¢nost autosomalné recesivni
(AR) (Angelini et al.,, 2018). Patogenni mutace
jsou lokalizovany pfedevsim v genech pro pro-
teiny asociované s dystrofinem (4 sarkoglykany —
alfa, beta, gama a delta) a proteiny kontraktilniho
aparatu (laminin, calpain, dysferlin, telethonin,
titin apod). V soucasné dobé je popséno 10 AD
typil onemocnéni a 30 AR typu onemocnéni,
dalsi budou nepochybné pfibyvat. V roce 2017
na ENMC mezinarodnim workshopu v Naardenu
byla navrzena zcela nova klasifikace onemocné-
ni zohlednujicl typ genetického pfenosu a na-
zev poskozeného proteinu (Straub et al., 2018).
V nové klasifikaci je mezi pletencové myopatie
viazena dfive samostatna Emeryho-Dreifussova
svalova dystrofie a Bethlemova myopatie.
Prevalence vsech typU pletencovych myo-
patif je znac¢né variabilni, nejc¢astéji je uvadeéna
4-7/100000. V soucasné dobe je v Ceské repub-
lice registr pacientd v pfipravé, tudiz presna data
vyskytu onemocnéni zatim nejsou zndma. Mezi
nejcastjsi typy pletencovych myopatii v Ceské
republice patff LGMD 2A (LGMDR1 calpain 3 —rela-
ted), LGMD 2B (dysferlin related) a LGMD 2| (LGMD
R9 Dystroglycan-related) (Stehlikova et al,, 2017).

Tab. 2. Soucasné platnd diagnostickd kritéria dle
ENMC z roku 2017 (Angelini et al,, 2018)

Geneticky podminéna onemocnénf

Progresivni prevazné proximalni svalova slabost

Schopnost samostatné chlze pred pocatkem
onemocnéni

Slabost je dana ztratou svalovych vldken

Zvyseni hladiny kreatinkinazy v séru

Zmeény svalové tkané pfi zobrazeni MRI

Svalova biopsie s kompatibilnim obrazem

Pro popsani nové klinické jednotky je nutno
prokazat onemocnéni ve dvou odlisnych
rodindch

Diagnostika onemocnéni je zaloZena na
klinickém obrazu progredujici svalové slabosti
prevazné pletencovych svald. Pi elektromyogra-
fickém vysetieni je pfitomen obraz myogenni
léze s predominanci v proximalnim svalstvu. Pri
biochemickém vysetieni byva pfitomna elevace

kreatinkindzy. Magneticka rezonance sval uka-
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Obr. 2. Pletencovd myopatie LGMD2A — calpaionopatie, scapula alata (poskyt! R. Mazanec)

Fed

zuje ,pattern” postizenf jednotlivych svalovych
skupin, podle nichz se daji urcit nékteré typy
pletencovych myopatii a na tomto podkladé
indikovat cilené genetické vysetfeni. Svalova
biopsie je soucasti diagnostiky jen vyjimecné
a rozhodujici je molekuldrné genetické vysetrent.

Klinicky obraz je zna¢né heterogenni.
Sarkoglykanopatie mohou mit obraz jak
rychle progredujici svalové dystrofie podobné
Duchenneové svalové dystrofii, tak velmi lehky
obraz pletencové myopatie dospélého véku.
Sarkoglykanopatie ¢asto provazi kardidlni posti-
Zeni. Gama sarkoglykanopatie je onemocnéni
s pocatkem v détském veéku a vétsina pacientl je
po 20. roce véku neschopna chiize, dochézi k roz-
voji skolidzy i respiracniinsuficience (Angelini et al,

2018). Alfa sarkoglykanopatie mUze byt svym

pribéhem jak rychle invalidizujici onemocnéni
s rozvojem respiracni insuficience, tak i pozvolna
progredujici pletencova slabost se ztratou chlize
po 40. roce véku. Typicky jsou pfitomny hyper-
trofie lytek a zkraceni Achillovy slachy. Pletencova
myopatie pfi poruse calpainu3 se manifestuje
mezi 2-40. rokem, ke ztraté lokomoce dochazi
ve druhém az Ctvrtém deceniu, typickym obrazem
je chlize po Spickach, scapula alata (obrazek 2).
U tohoto typu onemocnéni nedochdzi ke kardi-
alnimu postizeni (Vohanka et Lukas, 2001). Typické
pro anoctaminopatie je asymetrické postizenf
s pravodnimi svalovymi bolestmi (Angelini et
al, 2018). Dysferlinopatie jsou onemocnéni se
zacatkem po 15. roce véku s relativné pomalou
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progresf, je pfftomno postizenf i distalniho sval-
stva, avsak ke ztraté chlize dochdzi az v pozdéj-
Sim véku (Vohdnka et Lukds, 2001). Obé formy
(X-vézana i AD) Emeryho-Dreifussovy svalové
dystrofie jsou provazeny kardidlnim postizenim,
kardiomyopatif i zadvaznymi poruchami srde¢niho
rytmu (Straub et al, 2017).

Mimosvalové postizeni u pletencovych
myopatil se tykéd predevsim dechovych a kar-
didlnich obtizi.

Respiracniinsuficience se vzhledem k ¢as-
tému postizeni branice i respiracnich svald roz-
viji u mnoha pacientt s pletencovou myopatif
a to casto i tehdy, kdyz jsou jesté samostatné
mobilni. Zpocétku se jednd o noc¢ni hypoventi-
laci, kterou prokaZe celono¢nf pulzni symetrie.
Resenim je neinvazivni no¢ni ventilace s pozitiv-
nim pretlakem (NIV) nazéInf maskou. Pfi infekcich
dychacich cest mize byt pro pacienty cennym
pomocnikem kaslaci asistent. Pfi dalsi progresi
respiracni insuficience je pro pacienta pfinosna
ventila¢ni podpora — BiPAP maskou nebo pres
zajisténou tracheostomii. Prevence respiracnich
infekci véetné vakcinace zejména proti chripce
a pneumokokovym infekcim a ¢asné disledné
léceni respiracnich infektd vyznamné prodluzuje
Zivot pacientd (Angelini et al., 2018).

Kardialni postizeni, které z pletencovych
myopatii provazi zejména sarkoglykanopatie,
se manifestuje predevsim jako dilata¢ni kardio-
myopatie, zfidka jako kardiomyopatie hypert-
rofickd. U pacientl s pletencovou myopatif se
viak mizeme setkat i se zdvaznymi poruchami
srde¢niho rytmu (fibrilace i flutter sini, komo-
rové tachykardie, fibrilace komor). Pacienti by
tedy méli byt kardiologicky sledovéni - 1x ro¢né
24hodinové Holter EKG a echokardiografické
vySetreni. Kardiomyopatii je nutno ¢asné fesit
lécbou, nékdy mUze byt i indikacf k transplan-
taci srdce. Poruchy rytmu je tfeba fesit casnou
implantaci kardiostimuldtoru a nékdy rovneéz
kardioverteru.

Postizeni mozku provazi jen velmi malou
¢ast pacientl s pletencovou myopatii, a to pre-
devsim pacienty s dystroglykanopatif.

Terapie

Kauzalni terapie zatim nenf pro zadné
z onemocnénfi ze skupiny pletencovych myo-
patif k dispozici. Jsme tedy odkézéni na lé¢bu
symptomatickou a paliativni. Dllezité postaventi
ma rehabilitacni lé¢ba v prevenci svalovych kon-

www.neurologiepropraxi.cz



traktur a skolidzy, soucasti 1écby mize byt i orto-
pedické operacni feSeni (Pagoraro et Hoffman,
2012). P¥i kardidlnim a respiracnim postizenf je
zdsadni spoluli¢ast kardiologa i pneumologa
v multidisciplindrnim pfistupu k péci o paci-
enty. Vzdy je také nutné fedenf socidlni otazky
pacienta.

Ve fazi experimentu je uziti 1€kl ze skupiny
tzv. antisense nukleotidd (antisense oligonuc-
leotide), které jsou schopny modifikovat prepis
funk¢nich proteinli v celé délce vazbou na trans-
krip¢ni faktory. Jinym terapeutickym pristupem
jsou preparaty ovlivaujicf ubikvitinovy-proteazo-
movy systém, které mohou ovlivnit patologické
agregaty nefunkénich peptidd. Teoreticky, podle
vysledkd in vitro experimentd, by rovnéz paci-
enti s LGMD mohli profitovat z terapie ndhradou
enzymatickych systéma podobné, jako je tomu
u Pompeho nemoci.
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B Jako screening pfed vysetfenim v NMC je
vhodné vysetrit svalové enzymy: kreatinkina-
zu (CK), myoglobin, AST, laktatdehydrogena-
zu a provést vysetieni svall jehlovou EMG.

B Je potreba dikladné péatrat v rodinné anam-
néze po onemocnénich pohybového apa-
ratu, svalové slabosti a nahlych kardidlnich
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