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Kongenitalna myopatia asociovana s mutaciou
v géne RYR1
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Kongenitidlne myopatie predstavuju vyrazne heterogénnu skupinu geneticky podmienenych neuromuskuldrnych ochoreni
s variabilnym fenotypom a charakteristickym histopatologickym obrazom. V klinickom obraze pacientov dominuje svalova sla-
bost a hypotdnia, ktord sa ¢asto prezentuje uz pri narodeni (obraz tzv. floppy baby syndrém). Ochorenie ma skor neprogresivny
alebo pomaly progresivny charakter. V minulosti sa diagnostika kongenitalnych myopatii zakladala predovsetkym na bioptickom
vysetreni svalov, ktoré v sucasnosti nahradili metédy molekulovej genetiky. V nadej kazuistike prezentujeme pripad 15-ro¢ného
chlapca s manifestaciou hypotonického syndromu v novorodeneckom obdobi nasledovaného postupnym rozvojom tazkosti
s chédzou az uplnou stratou samostatnej hybnosti.
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Congenital myopathy associated with RYR7 gene mutation (case report)

Congenital myopathies are a heterogenous group of genetic neuromuscular disorders characterized by variable phenotype and
characteristic histopathological picture. The clinical features of patients are muscle weakness and hypotonia, which is often present
at birth and in the early months of life (floppy baby syndrome). The clinical course of disease is static or slowly progressive. In the
past, diagnose of congenital myopathy was based on muscle biopsy, which has been replaced by methods of genetic testing.
In our case report we presented a case of 15 years-old boy with a manifestation of hypotonic syndrome in the neonatal period,
followed by difficulty walking and loss of ambulation.

Key words: congenital myopathies, neuromuscular disorders, diagnostics, therapy.

Uvod

Kongenitélne myopatie (CM) su genetické

v jednotlivych pre CM kauzdlnych génoch = central core disease (CCD)

mozu spodsobovat odlisné histologické nale- = multiminicore disease (MmD)

svalové poruchy charakterizované klinicky
hypotoniou, slabostou a zvycajne od narode-
nia statickym alebo pomaly progresivnym
klinickym priebehom. Historicky boli CM
klasifikované na zaklade hlavnych morfolo-
gickych znakov pozorovanych pri svalovej
biopsii. V sucasnosti boli vsak identifikované
rozne gény, ktoré s asociované s roznymi fe-
notypovymi a histologickymi prejavmi tychto
poruch. Diagnostika nie je vzdy jednoducha
a skuto¢nost komplikuje aj klinicka variabilita
ochorenia. Udava sa, Ze genetickd objasne-
nost CM sa pohybuje okolo 70 % a mutacie

zy aj klinické fenotypy, a to aj v jednej rodine.
Vyskyt kongenitalnych myopatii sa odhaduje
na 1:25000 a uvadza sa, Ze predstavuje 14 %
vsetkych pripadov novorodeneckej hypotdnie
(Cassandrini et al., 2017). Klasifikacia vrodenej
myopatie sa neustale prehodnocuje, kedZe sa
identifikuje viac génov a spdjaju sa s rozny-
mi fenotypovymi a histologickymi prejavmi.
V sucasnosti sa pouziva delenie na zéklade
histolopatologického nélezu a rozliSuje sa 5
zékladnych skupin (Lawal et al., 2018):

B nemalinovd myopatia

B core myopatia - subtypy:

B centronukledrna myopatia - subtypy:
= myotubular myopathy
= gutosomal centronuclear myopathy

B kongenitdlna disproporcia typu vlakien
(CFTD - congenital fiber-type disproportion
myopathy)

B myosin storage myopathy

V nasej praci uvddzame pacienta zo
skupiny ,multiminicore disease” s mutéciou
v géne RYRI. RYRT-asociované kongenitdlne
myopatie patria medzi naj¢astejsie diagnos-
tikované CM.
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Tab. 1. Diagnostické znaky subtypov RYRI-asociovanych CM (upravené podla Lawal et kol 2018)

SDELENi Z PRAXE (
GENERYRT

ASOCIOVANA S MUTACIOU V

»Central core” myopatia

»Multiminicore” myopatia

»Core-rod” myopatia

Centronuklearna
myopatia

Kongenitalna disproporcia
vlaknitého typu (CFTD)

Hypotdnia a oneskorenie PMV hypotdnia axidlna hypotodnia ¢asto
stacionarny alebo pomaly zac¢ina v detstve
progresivny priebeh

staciondrna alebo velmi
pomaly progresivna slabost

Zriedkavo postihnutie respiracného,
kardiovaskuldrneho systému

skoré postihnutie respira¢cného
systému +/- kardiovaskuldrne
postihnutie

postihnutie respiratného
systému

lahké postihnutie
respira¢ného systému

respiracna slabost

Proximalna svalova slabost v oblasti
bedrovych kibov

distalna svalova slabost

difizna svalova slabost

difdzna a progresivna
svalové slabost

proximalna svalova slabost

oftalmoparéza

ptéza

oftalmoparéza

Ortopedické deformity (skolioza)

rigidita v oblasti chrbtice
skolivza v skorom veku

mnohopocetné
kontraktury a skoliéza

kontraktury

vyrazna slabost mimickych
svalov

Myalgie

myalgie spojené s cvicenim

mierne elevované CK

Etiopatogenéza ochorenia

Gén RYRI je lokalizovany v oblasti 19q13.2,
pricom kéduje ryanodinovy receptor s funk-
ciou kalciového kandla. Nachadza sa na sar-
koplazmatickom retikule svalového vldkna
kostrového svalstva. Jeho pritomnost umoz-
fiuje uvolnenie Ca?* zo sarkoplazmatického
retikula s ndslednou svalovou kontrakciou
(Witherspoon et al., 2016).

Existuju viaceré izoformy ryanodinovych
receptorov — RyR1, RyR2 a RyR3 - so Sirokou
expresiou na bunkach myokardu, mozgu,
hladkych svalov, dendritickych bunkach
alebo B-lymfocytoch (Meissner et al., 2002).
Mutdécia v géne sposobuje poruchu vapniko-
vej homeostazy s nedostatocne efektivnym
procesom excitacie — kontrakcie svalového
vladkna a zvysujuceho sa mitochondridlneho
oxida¢ného stresu (Lawal et al., 2018). Hoci
ide o0 jednoduchy transmembranovy protein -
variabilita fenotypu RYRT-asociovanych CM
naznacuje zlozitejsiu etiopatogenézu.
Dostato¢né porozumenie patomechanizmu
umozni vytvorenie novych terapeutickych
moznosti (Witherspoon et al., 2016).

Klinicky obraz

V klinickom obraze kongenitélnych myo-
patii dominuje svalova slabost, hypotdnia
a atrofie s prevazne proximalnym postihnu-
tim svalov, hlavne v oblasti bedrovych kibov
(Kraus et al., 2012). V novorodeneckom obdobi
sa moze zavazna hypotonia s obrazom ,floppy
infant” spajat s nedostato¢nym sanim a zévaz-
nou respirac¢nou insuficienciou. Uz v tomto
obdobi si mozno viimnut svalovu slabost lo-
kalizovanu v oblasti tvére, prejavujucu sa ako
hypomimia a mierne otvorené Usta s rézne

vyjadrenou bilaterdlnou ptézou. U deti sa tiez
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vyskytuje kraniofacidlna dysmorfia zahfiiaju-
ca pozdiznu tvér, dolichocefalicky tvar hlavy
a vysoké gotické podnebie - facies myopatica
(North et al., 2014).

Pri niektorych subtypoch CM (aj pri RYR1-
asociovanych CM) sa v priebehu detstva
vyvinie oftalmoparéza. Napriek moznému
zévaznému priebehu v neonatalnom obdobi
ma ochorenie zvycajne staciondrny alebo len
mierne progresivny charakter. V anamnéze
vacsiny pacientov mozno zaznamenat ones-
koreny psychomotoricky vyvoj (Cassandrini et
al., 2017). Pomerne frekventované st kompli-
kacie muskuloskeletédlneho systému vo forme
kyfoskolidzy so skorym nastupom, vyrazna
rigidita chrbtice, luxacie bedrového kibu alebo
pocetné kontraktury (North et al., 2014). Pri
niektorych subtypoch CM sa stretdvame aj
s postihnutim kardiovaskuldrneho systému,
ktoré sa prejavuje abnormalitami prevodo-
vého systému, insuficienciou chlopni alebo
pritomnostou kardiomyopatie (Kraus et al.,
2012).

Diagnostika

Diagnostika kongenitalnych myopatii sa
zakladd na podrobnej anamnéze (podobny
priebeh ochorenia v rodine, detailna peri-
natdlna a postnatdlna anamnéza, psycho-
motoricky vyvoj dietata) a klinickom obraze
pacienta, v kombindcii s vysledkami svalovej
biopsie, magnetickej rezonancie svalov a mo-
lekulovo-genetického vysetrenia.

V laboratérnych parametroch moze byt
ndlez mierne elevovanej hladiny kreatinkinazy
(CK). Napriek tomu, Ze elektromyografia (EMG)
je doélezitym prostriedkom v diagnostike neu-
romuskuldrnych ochoreni, v pripade kongeni-
talnych myopatii sa stretdvame s myogénnym
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alebo neurogénnym nalezom (v niektorych
pripadoch nemalinovej myopatie). V niek-
torych pripadoch v3ak aj s normalnym EMG
nalezom.

V sticasnosti mozno vyuzit v diagnostic-
kom procese aj zobrazovacie metédy, ako je
MR alebo USG svalov, ktoré ndam mézu odha-
lit Specificky vzorec postihnutia svalového
tkaniva. Identifikacia Specifického vzorca po-
stihnutia moze zuzit okruh zvazovanych dia-
gndz a presnejsie cielit genetické vysetrenie.
V detskom veku je vsak potrebné zhodnotit
aj rizika spojené s celkovou anestéziou a se-
déciou (Ehler, 2019).

Pri RYR1-asociovanych kongenitdlnych
myopatiach je opisované charakteristické po-
stihnutie m. gluteus maximus, predného kom-
partmentu stehenného svalstva (m.adductor
magnus, m. sartorius, m. vastus lateralis, m.
intermedius, m. vastus medialis s relativnym
usetrenim m. rectus femoris), v pripade svalov
lytka su postihnuté prevazne m. soleus, m.
gastrocnemius lateralis a peronealna skupina
svalov (Cassandrini et al., 2017).

Metody molekulovej genetiky otvorili no-
vé moznosti v diagnostike kongenitalnych
myopatii. Vzhladom na variabilny obraz sub-
typov kongenitdlnych myopatii je v si¢asnosti
vyhodnejsie vyuzivanie metody NGS (next-ge-
neration sequencing), ktord zdroveni umoz-
fuje odhalit aj nové patologické sekven¢né
varianty. Je nutné si uvedomit, ze rézne mu-
tacie v rovnakom géne dévaju rozli¢ny histo-
patologicky obraz a tiez mutécie v réznych
génoch mo6zu mat rovnaky histopatologicky
obraz - tato skuto¢nost do istej miery limituje
presné stanovenie diagnézy. V tychto pripa-
doch mozno vyuzit bioptické vysetrenie svalu
s ciefom upresnenia diagnézy.
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Terapia

Kauzélna terapia ochorenia aktualne nee-
xistuje. Liecba je tak prevazne symptomaticka,
pricom manazment pacienta s kongenital-
nou myopatiou vyzaduje multidisciplindrny
pristup. Do popredia sa dostava rehabilitacna
starostlivost s cieflom prevencie vzniku kon-
traktdr a vzhladom na mozné postihnutie
respiracnych funkcii aj pneumologické sle-
dovanie. Rovnako ako pri mnohych inych
neuromuskuldrnych ochoreniach je dolezité
zachytenie epizéd no¢nych hypoventilacii
pomocou polysomnografie, s véasnym zaca-
tim neinvazivnej ventilacie. Odporuca sa tiez
pravidelné monitorovanie deglutinacnych
tazkosti. U pacientov s vyraznym postihnu-
tim respira¢nych funkcii je vhodna aktivna
imunizécia proti pneumokokom a chripke.
S ciefom manazmentu skoliézy a kontraktur
pacienti vyZaduju aj ortopedické sledovanie.
Kardiologické vysetrenie moze odhalit mozné
komplikécie ako prevodové poruchy srdca,
kardiomyopatie alebo chlopriové insuficiencie
opisované v klinickom obraze kongenitalnych
myopatii (Kraus, 2012). | ked'k postihnutiu kar-
diovaskularneho systému pri RYR1-CM dojde
Castejsie nasledkom respira¢ného zlyhania
spojeného so vznikom cor pulmonale (Wang
etal., 2012).

U vietkych pacientov s kongenitalnymi
myopatiami je riziko vzniku malignej hyperter-
mie spojenej s klinickym obrazom hyperter-
mie, svalove;j rigidity a hypermetabolizmu ako
nasledku pouzitia anestetik (volatilné plyny) ¢i
depolarizujucich myorelaxancii (typu sukcinyl-
cholin). Riziko vzniku malignej hypertermie je
treba zvazit u kazdého pacienta s podozrenim
na kongenitdlnu myopatiu, u ktorého:

B je pozitivna rodinnd anamnéza malignej
hypertermie,

udaj o predoslom probléme s anestéziou,

potvrdend RYRT mutécia.

U kazdého pacienta s podozrenim na
diagnézu kongenitdlnej myopatie by tak
mal byt pred celkovou anestéziou zvoleny
potrebny manazment. VSeobecne mozno
povedat, ze u takychto pacientov je vhod-
né vyhnut sa pouzitiu volatilnych anestetik
(izofluran, desfluran, sevofluran) a depola-
rizujucich svalovym relaxancii (Wang et al.,
2012). U pacientov s podozrenim na myopatiu
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mozno realizovat in vitro kontrakény test (az
po dosiahnuti hmotnosti 30 kg) alebo priamo
genetické vysetrenie RYRT génu s cielom iden-
tifikdcie moznej mutacie (vyhradené najma
pre detskych pacientov s vdhou pod limitom
pre IVKT). V pripade podozrenia na malignu
hypertermiu (MH) dispoziciu odporu¢ame
konzultaciu s anestéziol6gom ohladom Spe-
cifického pristupu, resp. v Ceskej republike je
k dispozicii Narodné centrum pre diagnostiku
malignej hypertermie, ktoré poskytuje po-
radenstvo o diagnostike a manazmente MH
(Vojtiskova, 2017).

Kazuistika

Aktudlne 15-ro¢ny chlapec prichddza
prvykrat v roku 2017 na Kliniku detskej neu-
rolégie LF UK a NUDCH v Bratislave s anamné-
zou pomaly progredujucej poruchy chédze,
svalovou slabostou a myalgiami na dolnych
koncatinach. Pacient je z prvej fyziologickej
gravidity, narodeny v termine, spontanne
zahlavim, s pérodnou hmotnostou 3000g.
V anamnéze je Gdaj o manifestacii vyrazného
hypotonického syndrému spojeného s taz-
kou hypoxiou uz v perinatdlnom obdobi.
V novorodeneckom obdobi bolo doplnené
sonografické vysetrenie mozgu, bez patolo-
gického nalezu. Nasledne pokracoval normal-
ny psychomotoricky vyvoj (samostatny sed
v 8. mesiaci zivota, chédza bez opory pred

15. mesiacom) az do 15. mesiaca Zivota, ked

si rodicia vsimli tazkosti s chddzou a slabost
koncatin v kombinacii s hypoténiou. V 3.roku
Zivota bol pozorovany vznik konvergentného
strabizmu a porucha hybnosti bulbov - pre
uvedené nalezy bolo dieta zaradené do of-
talmologického sledovania. Doplnena mag-
neticka rezonancia mozgu bola s normalnym
nalezom. Pri magnetickej rezonancii miechy
bol ndlez vretenovitého rozsirenia canalis cen-
tralis bez postkontrastnej opacifikacie charak-
teru hydrosyringomyélie vo vyske Th7 az Th9
oblasti miechy (kraniokaudalne v dizke cca
4.cm, s maximalnou hribkou v transverzélnej
rovine do 4 mm).

Hoci nebol k dispozicii Ziadny zédvazny
udaj z pre- a perinatalneho obdobia zivo-
ta, klinicky stav u pacienta sa hodnotil ako
zmie$ana forma detskej mozgovej obrny,
napriek tomu, Ze u pacienta dominoval hy-
potonicky syndrém.
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V case prvej hospitalizacie na nasej klinike
chlapec navstevoval zékladnu skolu s vybor-
nym prospechom. V klinickom obraze pa-
cienta dominovali najma tazkosti charakteru
slabosti na dolnych koncatinach, rychla tnava
(aj pri beznej chodzi), neschopnost kracat po
schodoch ¢i vstat z drepu alebo lahu s inter-
mitentne uddvanymi bolestami v lytkach.
Tazkosti s prehitanim neuvadzal. V neurolo-
gickom ndleze u pacienta bola pritomna ticha
dyslalicka re¢, slabost Sijového svalstva, bila-
terdlna semiptdza, inkompletnd externa of-
talmoplégia, hypomimia, vyrazny hypotonus
s prevazne proximalnou svalovou slabostou
pri hypo- az areflexii slachovookosticovych
reflexov. Zaroven boli bilateralne pritomné
kontraktury Achillovych sliach, scapulae ala-
tae a sinistrokonvexna skoliéza v Th/L oblasti.
Napadnd bola myopatickd ch6dza, pacient
nebol schopny chédze po péatach ani po
Spickach. V laboratérnych parametroch boli
hodnoty CK, AST, ALT, LD, GMT v referen¢nych
hodnotach. EMG vysetrenie u chlapca ukazalo
myogénny nalez vo vysetrovanych svaloch
(m. tibialis anterior dx., m. deltoideus sin.)
s normalnymi parametrami v kondukénych
Studiach. Kardiologické vysetrenie bolo s nor-
malnym nélezom, pricom spirometria odhalila
tazka restrikénd ventila¢nu poruchu. Na zakla-
de klinického obrazu a priebehu ochorenia sa
u pacienta indikovalo skriningové vysetrenie
na Pompeho chorobu spolu s genetickym
vysSetrenim na spindlnu muskuldrnu atrofiu
(SMA) a myotonicku dystrofiu typu I. Vsetky
vysetrenia boli s negativnym nalezom. V roku
2019 prisiel pacient na opdtovnu rehospita-
lizaciu s vyrazne zhorSenym klinickym ob-
razom a tracheostédmiou. Od zaciatku roka
nie je schopny samostatnej chédze, pricom
s oporou prejde priblizne 2-3 metre. Rovnako
sa nevie sam posadit. Progresia sa pozoruje aj
v pripade skoliézy a zaroven pribudli pocetné
kontraktury.

U pacienta sme v spolupraci s Centrom
molekuldrnej biolégie a génovej terapie vo
FN Brno doplnili analyzu panelu génov spo-
jenych s neuromuskuldrnymi ochoreniami
(vySetrenych bolo priblizne 300 génov), ktora
odhalila jeden patogénny sekven¢ny variant
(c.9579C>G; p.Cys3193Trp) a jeden sekvencny
variant nejasného vyznamu (c.3556>A); p.Gly-
1186Ser) v géne RYRT v heterozygotnej forme.
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Uvedeny patogénny variant je asociovany s via-
cerymi fenotypmi kongenitalnych myopatii.
Podla OMIM (Online Mendelian Inheritance in
Man): Central core disease, King-Denborough
syndrome, Minicore myopathy with external
ophtalmoplegia, Congenital neuromuscular
disease with uniform type 1 fiber. Nasledne
bola vysetrend aj DNA z periférnej krvi oboch
rodicov, pricom u otca sa zistil patogénny se-
kvenény variant c.9579C>G v heterozygotnej
forme a u matky sekvencny variant nejasné-
ho vyznamu v géne RYRT c.3556G>A v hete-
rozygotnej forme. N&s pacient je tak zrejme
na zaklade uvedenych vysledkov zlozeny he-
terozygot s dvomi heterozygotnymi mutaciami
v géne RYRI. Z klinického obrazu by najskér
mohlo ist o ,multiminicore” myopatiu. S cieflom
upresnenia fenotypu RYRT-asociovanej kon-
genitalnej myopatie je u dietata planované
doplnenie svalovej biopsie. Napriek tomu, ze
MR a USG vysetrenie svalov predstavuje pri
kongenitalnych myopatidch vyznamny ¢lanok
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