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Kongenitalni svalové dystrofie
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Kongenitélni svalové dystrofie (CMD) jsou z historické definice heterogenni skupinou svalovych chorob, které jsou charakterizo-
vany ¢asnym nastupem svalového onemocnéni a dystrofickym nalezem pfi histopatologickém vysetreni svalové tkdné. Recentni
pokroky v molekuldrni genetice pohled na celou skupinu kongenitalnich svalovych dystrofii méni. Pokracujici desifrovani genetic-
kého podkladu a narUstajici pocet potvrzenych genetickych diagn6z poukazuje na vyraznou genetickou a klinickou heterogenitu
celé skupiny CMD a dfivéjsi klinicko-histopatologické ¢lenéni ztraci na vyznamu. Tento text stru¢né shrnuje dosavadni poznatky
a doplnuje je o kratké kazuistiky z klinické praxe.

Klicova slova: kongenitalni svalové dystrofie, primarni deficit merozinu, kolagenopatie typu VI, dystroglykanopatie, laminopatie,
syndrom rigidni patere.

Congenital muscular dystrophies

From a historical definition, congenital muscular dystrophies are a heterogenous group of muscle disorders characterized by
early-onset muscle disease with histopathological evidence of a dystrophic process. Recent progress of molecular genetics has
changed the perspective of the entire group. Continuous deciphering of the genetic background and increasing number of ge-
netically confirmed cases highlights a significant genetic and clinical heterogenicity and makes former clinico-histopathological
classifications less useful. It also blurs the classification barriers between congenital muscular dystrophies, limb girdle muscular
dystrophies and congenital myopathies groups as they share and overlap at clinical, morphological and genetic level. This text
provides a brief summary of the current knowledge accompanied by clinical vignettes from the clinical practice.

Key words: congenital muscular dystrophy, primary merosin deficiency, collagen VI - related dystrophies, dystroglycanopathies.

Uvod

Kongenitalni svalové dystrofie (CMD) jsou
z historické definice heterogenni skupinou sva-
lovych chorob, které jsou charakterizovéany cas-
nym nastupem svalového onemocnéni a dys-
trofickym nélezem pii histolopatologickém
vysetreni svalové tkané. Pouziti této definice
mélo umoznit klasifika¢ni vyclenéni téchto sva-
lovych chorob od jasné definovanych dystrofii
s pozdéjsi manifestaci (napf. Duchennova sva-
lova dystrofie, Emeryho-Dreifussova svalova
dystrofie ¢i myotonicka dystrofie) a soucasné
také odlisit od skupiny kongenitalnich myo-
patii s odliSnym histopatologickym nalezem
(Bbnnemann et al., 2014). Recentni pokroky

v molekularni diagnostice a narGstajici pocet
potvrzenych genetickych diagnéz poukazuje
na vyraznou genetickou a klinickou hetero-
genitu celé skupiny CMD, vnasi do skupiny do
jisté miry chaos a dfivéjsi ¢lenéni na zakladé
klinickych a histopatologickych fenotypa ztraci
vedle expandujici genetické nomenklatury na
vyznamu. Rovnéz se stird tenka hranice mezi
skupinou kongenitalnich svalovych dystrofi,
pletencovych dystrofii a kongenitalnich myo-
patii, nebot mnoho jednotek klasifikovanych
pod tu ¢i onu skupinu sdili znaky na klinické,
morfologické a genetické drovni. Prioritou se
stdva urceni pfesného genotypu onemoc-
néni. Ten ve vétsiné pfipadt umoziuje lepsi

prognostifikaci, nastaveni proaktivni péce
a v neposledni fadé s sebou pfinadsi moznost

genetického poradenstvi.

Etiopatogeneze a klasifikace
Dédicnost je prevazné autosomalné rece-
sivnia prevalence se odhaduje na 0,99/100000
(Mah et al., 2016). Pricinou téchto chorob jsou
patogenni sekvencnivarianty v genech kéduji-
cich komponenty extracelularni matrix véetné
jejich funkc¢ni glykosylace, jaderného obalu
a sarkoplazmatického retikula (schéma 1).
Klasifikaci kongenitalnich svalovych dystrofii
shrnuje pfehledna tabulka 1 v textu. Jednotlivé
subtypy jsou z didaktického hlediska klastro-
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Schéma 1. Vpatogenezi kongenitdlnich svalovych dystrofii se uplatriuji poruchy komponent extrace-
luldrni matrix — a-dystroglykan (ADG) a jeho funkéni glykosylace (glykany), laminin a2, kolagen typu Vi,
integrin a7 a ddle pak poruchy protein( jaderné membrdny — lamin A/C a endoplazmatického retikula —

selenoprotein 1 (Havlin et Jutikovd, 2020)
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Tab. 1. SMA plus syndromy
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OLAGEN VI

Proteinovy defekt Kauzalni gen CMD subtyp (dle OMIM)

na bunécné drovni (dle OMIM) +
alternativni nazvy

Proteiny extracelularni ma- | LAMA2 MDCIA

trix COL6AI/A2/A3 Ullrich CMD (UCMD1)/Bethlem myopathy (BTHLM1)
ITGA7 Integrin a7-related CMD

Poruchy glykosylace ADG | POMT] MDDGA1/MDDGB1/MDDGC1 (LGMDR11)
POMT2 MDDGA2/MDDGB2/MDDGC2 (LGMDR14)
POMTGNTI MDDGA3/MDDGB3/MDDGC3 (LGMDR15)
FKTN (FCMD) MDDGA4/MDDGB4/MDDGC4 (LGMDR13)
FKRP MDDGA5/MDDGB5/MDDGCS (LGMDR9)
LARGET MDDGA6/MDDGB6
CRPPA (IPSD) MDDGA7/MDDGC7 (LGMDR20)
POMGNT2 MDDGA8/MDDGC8 (LGMDR24)
DAG! MDDGA9/MDDGC9 (LGMDR16)
RXYLTT (TMEM5) MDDGAT0
B3GALNT2 MDDGAT1
SGK196 (POMK) MDDGA12/MDDGC12
B4GAT1 (B3GNTT) MDDGA13
GMPPB MDDGA14/MDDGB14/MDDGC14 (LGMDR19)
DPM3 MDDGB15/MDDGC15

Poruchy na trovni SEPN1 RSMD1

endoplazmatického retikula

Poruchy jadernych proteini | LMNA MDC LMNA-related

vany dle proteinového defektu na bunécné
Urovni a soucasné je zohlednéna i aktualni ge-
netickd nomenklatura, kterd vychaziz databaze
OMIM (Online Mendelian Inheritance in Man)
(Havlin et Jufikov4, 2020).
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Poruchy proteini
extracelularni matrix

Tato skupina zahrnuje nej¢astéjsi subtypy
CMD, a to primarni deficit lamininu-a2 (mero-
zinu) a poruchy kolagenu typu VI.
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Primarni deficit lamininu-a2

Dle recentni epidemiologické analyzy se
jednd o nejcastéjsi subtyp CMD (Clement et al.,
2012). Onemocnéni se dédi autosomalné rece-
sivné a je zpUsobeno patogennimi sekvenc-
nimi variantami v genu LAMA2. Gen LAMA2
kéduje a2 fetézec merozinu (laminin a2),
ktery interaguje s alfa-dystroglykanovym
komplexem. Patogenni sekven¢ni varianty
vétsinou rezultuji v kompletni deficit lamininu
a2, ktery Ize histochemicky prokazat v bazalni
membréané. Diagnézu je potfeba vzdy ovérit
molekuldrné geneticky, a to zvl&st pfiimuno-
histochemickém nalezu parcialniho deficitu,
ktery muze byt sekundarnim fenoménem u ji-
nych subtypl CMD (napt. dystroglykanopatii).

Tize fenotypu koreluje s mirou rezidual-
niho lamininu a2. Jeho kompletni absence je
spojena s klasickym fenotypem charakterizo-
vanym tézkym postizenim jiz od narozeni. Jen
vzacné si déti pfes vyraznou svalovou slabost
a ortopedické komplikace osvoji motoricky
milnik chaze. Casny je také rozvoj respiraéni
insuficience. Vedle nejcastéjsi klasické formy
stoji fenotypické spektrum spojené s parcial-
nimi deficity merozinu vykazujici variabilni
tizi klinického postizeni. U leh¢ich pripadi
muize byt onemocnéni manifestni az ve druhé
dekadé véku (Geranmayeh et al., 2010).

Hladina kreatinkindzy byva u klasické
formy signifikantné zvysena, a to zpravi-
dla nad pétindsobek horni hranice normy.
Zajimavym nélezem vidanym u deficitu me-
rozinu je postizeni CNS. T2-vazené sekvence
vykazuji extenzivni hypersignalni abnormity
bilé hmoty mozku. Tyto zmény se objevuji
po Sestém mésici véku a obecné nejsou aso-
ciovany s klinickymi pfiznaky postizeni bilé
hmoty. Pfedpoklada se, Ze jejich tkariovym
koreldtem je zvyseny obsah vody spise nez
porucha myelinizace. StrukturdIni abnormity
mozku jsou vzacnéjsi, byvaji reportovany asi
u 5% pacientl a zahrnuji predevsim kortikalni
dysgeneze a hypoplazie mozecku ¢i kmene.
Poruchy kortikalniho vyvoje mohou zfejmé
souviset s vyssi incidenci epilepsie. Intelekt
byva typicky normalni (Philpot, 1999).

Kazuisticka vinéta 1

Divka SKB je prvnim ditétem nepiibuz-
ného bélosského péru. Rodinnd anamnéza je
z hlediska vyskytu nervosvalového onemoc-
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néni negativni. Téhotenstvi bylo od sedmého
mésice udrzované. Porod byl terminovy a ne-
komplikovany. Z porodnice bylo dité propus-
téno jako fyziologicky novorozenec. Na nase
pracovisté byla divka odeslana ve svych 16
meésicich zdlvodu opozdéného motorického
vyvoje. Klinickému obrazu dominoval perifer-
ni hypotonicky syndrom s vyraznou hypore-
flexii. Divka nesedéla, nelezla po ¢tyrech ani
nestala. Ndpadnd generalizovand hypotonie
a slabé sani bylo matkou referovano od ¢as-
ného kojeneckého véku.

V biochemickém vysetfeni krve byla de-
tekovéna zvysend hodnota CK 21,56 pkat/I
(norma 0,2-2,27), myoglobinu 114 ug/| (nor-
ma 25-58), LDH 8,28 pkat/l (norma 2-5), AST
1,22 pkat/l (norma 0,2-0,63) a ALT 0,85 pkat/I
(0,25-0,6). Ultrazvukové byla prokazana difuz-
né zvysend echogenita svalové tkdné s lehce
setfelou echostrukturou. V jehlové elektro-
myografii byl zachycen markantni myogen-
ni vzorec s pfed¢asnym ndborem drobnych
MUPs a patologickou spontanni aktivitou (po-
zitivni ostré viny a fibrilace) velmi suspektni
pro svalovou dystrofii.

Z téchto nalezud bylo ziejmé, Ze se jedna
o svalové onemocnéni. V dalSim diagnostic-
kém procesu byla provedena svalové biopsie
z m. vastus lateralis. Histopatologicky nalez
vykazoval klasicky dystroficky proces a imu-
nohistochemicky byla prokdzana uplna ab-
sence merosinu v sarkolematické lokalizaci.
Biopticky ndlez jednoznacné koreloval s kla-
sickym fenotypem popisovanym u kongeni-
talni svalové dystrofie s primarnim deficitem
lamininu-alfa2 (MDC1A dle OMIM). Pro kom-
plexnost dosetfeni bylo doplnéno MR vyset-
feni s cilem vyloucit ¢i detekovat popisované
radiologické abnormity mozku u tohoto typu
CMD. Ne neocekavané byla zjisténa difuzné
zvys$ena intenzita bilé hmoty v T2 vazenych
sekvencich, ktera je s touto diagnézou plné
kompatibilni. Spole¢né s timto nalezem byla
popsdana kortikaIni dysgeneze s polymikro-
gyrii pravého frontalniho laloku. Diagnéza
byla potvrzena molekuldrné geneticky nale-
zem dvou patogennich sekvencnich variant
v genu LAMA2 ve dvou letech véku.

V dal$im prabéhu onemocnéni motoricky
vyvoj kratce postupoval. Ve ¢tyfech letech
véku byla divka schopna nékolika krokud s opo-
rou. Tuto dovednost v nasledujicich dvou le-

Obr. 1. A) FLAIR sekvence vykazujici difuzné zvysenou intenzitu bilé hmoty; B) polymikrogyrie frontdiné
vpravo

tech ztratila, zacaly se objevovat ortopedické
komplikace - kontraktury Achillovych slach
a skoliéza a byla zcela upouténa na invalidni
vozik. S vyjimkou dechovych funkci tak kli-
nicky priibéh kopiroval popisovany klasicky
fenotyp MDC1A.

Poruchy kolagenu typu VI

Kolagen typu VI je heterotrimer slozeny
ze tii alfa fetézcl kédovanych geny COL6AT,
COL62 a COL6A3. Je dlilezitou soucasti extra-
celuldrni matrix, interagujici s bazalni mem-
branou svalovych bunék. | tato skupina vy-
kazuje klinickou heterogenitu a patogenni
sekven¢ni varianty ve zminénych genech
vedou k Sirokému spektru fenotypt. Tézky
fenotyp Ullrichovy kongenitalni svalové dys-
trofie (UCDM) stoji na jednom konci, zatimco
mirnd Bethlemova myopatie s adultni mani-
festaci na konci druhém.

Histopatologicky nélez je potfeba hodno-
tit s opatrnosti. Zatimco recesivni mutace pfi
imunohistochemickém vysetfeni zpravidla
vedou k uplIné absenci kolagenu typu VI, tak
pfi dominantnich mutacich dochazi ke ztraté
exprese kolagenu typu VIl v bazalni membrané
svalové bunky, ale jeho depozice v intersticidl-
ni pojivové tkdni nemusi byt narusena. Z dd-
vodu existence tohoto fenoménu se proto
pfi parcialnich deficitech doporucuje dvojité
znaceni bazalni membrany pomoci druhé
protilatky napf. proti perlecanu ¢i kolagenu
typu V (Hicks et al., 2008).

Ullrichova kongenitélni svalova dystro-
fie (UCMD) se dédi zpravidla autosomalné
recesivng, ale byly jiz reportovény i mutace

20 NEUROLOGIE PRO PRAXI / Neurol. praxi. 2022;23(1):18-23 /

autosomalné dominantni (Baker et al., 2005).
Postizeni byva tézké. Hladina kreatinkinazy
byva normalni & hrani¢né zvysena. Motoricky
vyvoj je vyrazné opozdény a dochazi k ¢asné-
mu rozvoji ortopedickych komplikaci. Pravé
neobvykld kombinace ¢asnych proximalnich
kontraktur a distaIni kloubni hyperlaxicity je
pro UCDM charakteristicka. Jako diagnostické
voditko mohou poslouzit dalsi klinické pfizna-
ky, zahrnujici vytahlé a prominentni paticky,
sametové jemnou kizi na dlanich a ploskach,
folikularni keratézu (hyperkeratosis pilaris) ¢i
tendenci hojeni jizev keloidem, které jsou u ji-
nych svalovych chorob neobvyklé. Cast déti
si osvoji motoricky milnik samostatné chtze,
byt vétsinou pfechodné, nez je o néj pfirozena
progrese onemocnéni pripravi (Nadeau et
al., 2009).

Bethlemova myopatie je popisova-
na jako mirnéjsi alelickd forma UCMD.
Charakteristickym pfiznakem jsou progresivni
kontraktury interfalangedlnich kloubd, lokta
a kotnikd. Vedle téchto historicky definova-
nych fenotypl stojicich na opacnych pdlech
spektra kolagen VI asociovanych myopatii
stoji celd fada jakychsi pfekryvnych inter-
mediarnich fenotypt s variabilni klinickou
tizi (Bonnemann, 2011). Na zakladé konsenzu
229. ENMC workshopu podstatna skupina fe-
notypl u pacientl s Bethlemovou myopatii
spliuje navrzenou definici LGMD a jsou tak
zahrnuté jako podtyp LGMD.

Dystroglykanopatie
a-dystroglykan (ADG) je silné glykosy-

lovand molekula dystrofin-asociovaného
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glykoproteinového komplexu (DAPG), kte-
ry zprostiedkovava propojeni cytoskeletu
s komponentami extracelularni matrix. Termin
dystroglykanopatie pak souhrnné oznacuje
skupinu geneticky a klinicky heterogennich
chorob, jejichZ spole¢nym patogenetickym
podkladem je ve vétsiné piipadl vrozend po-
rucha funk¢ni glykosylace ADG. K sou¢asnému
datu je dle OMIM databéaze popséno nékolik
kandidatnich genu, které zpravidla koduji
glykosyla¢ni enzymy - glykosyltransferazy,
nebo jejich akcesorni proteiny nezbytné pro
jejich spravnou funkci. Primarni deficit ADG,
podminény mutaci ve vlastni molekule, je
extrémné vzacny.

Cela fada dystroglykanopatii vykazuje
multisystémové extramuskularni postizeni.
Kromé dystrofického postizeni svalové tka-
né jsou Casto pfitomny vrozené vyvojové
vady centralniho nervového systému (CNS)
a ocnich bulbd variabilni tize. Pfitomnost
téchto vad se odrdzi i v historicky popsanych
fenotypech jako Walker-Warburg syndrom
(WWS) a muscle-eye-brain syndrom (MEB).
CNS postizeni nejcastéji zahrnuje poruchy
neuronalni migrace a strukturdlni abnormity
zadni jamy. Spektrum o¢nich abnormit saha
od myopie, glaukomu, katarakty az po velmi
tézké vrozené vady v podobé mikrooftalmie
¢i bupthalmos (Schorling et al., 2017).

Spolec¢né s tézkymi a multisystémovymi
fenotypy WWS/MEB byva literarné uvadéna
Fukuyamova kongenitalni svalova dystrofie
(FCMD), nejprevalentnéjsi svalova dystrofie
v Japonsku. Uplatriuje se tzv. ,founder” muta-
ce vgenu FKTN (fukutin) a onemocnéni se
mimo Uzemi Japonska prakticky nevyskytuje
(Fukuyama, 1960).

Rychly progres v molekularni diagnostice
rozsifil spektrum kauzalnich gent a poukazal
na vyraznou klinickou a genetickou hetero-
genitu celé skupiny svalovych dystrofii. Napt.
patogenni sekven¢ni varianty v genu FKRP
mohou mit zcela odlisny klinicky dopad na
pacienta. Byly popsany jak u nejtézsich feno-
typd WWS/MEB s téZkymi vyvojovymi vadami
mozku a o¢i, tak i fenotypicky leh¢i pletencové
dystrofie typu 2| bez extramuskularniho posti-
zeni. Cela fada historicky popsanych fenotypt
jsou tak vlastné alelickymi chorobami a tize
klinického postizeni pacienta spise zalezi na
tom, do jaké miry dana patogenni sekven¢ni
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varianta postihuje glykosylaci ADG nez na
konkrétnim genu (Murakami et al., 2006).

Soucasna klasifikace dystroglykanopatii
reflektuje pokroky v jejich molekularni diag-
nostice. Poruchy glykosylace ADG jsou sou-
¢asné v OMIM databazi ¢lenény do skupin
A, B a C. Nejtézsi fenotypy véetné jiz zminé-
nych WWS, MEB a FCMD spadaji do skupiny
dystroglykanopatii typu 1 (MDDGA - mus-
cular dystrophy-dystroglycanopathy type A)
a predstavuji tak nejtézsi konec spektra. Podle
kauzalniho genu jsou pak v rdmci genetické
nomenklatury oznac¢ovany jako MDDGAT1-14.
Skupina B zahrnuje intermediarni fenotypy
s nebo bez mentalni retardace a bez tézkych
strukturalnich vad CNS a o¢i. Dle genotypu
jsou oznacovany jako MDDGB1-6 a MDDGB14.
Rada mutaci postihujicich glykosyla¢ni pro-
ces ADG vede k fenotyplm pletencovych
dystrofii (LGMD). Tyto pletencové dystrofie
podminéné hypoglykosylaci ADG jsou zacle-
nény do skupiny typu C (MDDGC). Klasifika¢ni
tabulka (Tab. 1) v zavorkach uvadi k jednotli-
vym typlm MDDGC jejich komplementarni
oznaceni v nové nomenklature pletencovych
dystrofii (Straub, 2018). Tak napfiklad pato-
genni varianty v genu FRKP jsou kromé jiz
vyse zminénych tézkych a intermedidrnich
fenotypl (MDDGA5, MDDGBS5) asociovany
s pletencovym fenotypem MDDGCS5, ktery je
dle nové LGMD nomenklatury oznac¢ovan jako
LGMDR9 a dle starsi nomenklatury LGMD2I.
Pletencové fenotypy na podkladé poruchy
glykosylace DAG predstavuji nejleh¢i konec
fenotypického spektra dystroglykanopatii
(Godfrey et al., 2007).

Kazuisticka vinéta 2

Divka BP je druhym ditétem nepfibuz-
ného bélosského paru. Rodinnd anamnéza
je nevyznamna. Zadny z pibuznych netrpi
nervosvalovym onemocnénim. Téhotenstvi
bylo fyziologické, porod terminovy a nekom-
plikovany. Z porodnice byla propusténa jako
fyziologicky novorozenec. Casny motoricky
vyvoj a dosahovani zakladnich motorickych
milnikd probihalo zcela normalné. Ve ¢tyfech
letech véku byla divce pred resekci periton-
zilarniho abscesu v laboratornim nélezu né-
hodné zjisténa elevace AST 3,41 pkat/I (norma
0,2-0,63) a ALT 3,44 pkat/I (norma 0,25-0,6).
Tato elevace pretrvavala i pti opakovanych
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kontrolnich odbérech a divka tak byla ode-
slana do hepatologické poradny. Doplnéna
hladina CK 118,45 pkat/l (norma 0,2-2,27)
a LDH 11,42 pkat/l (norma 2-5) nasmérovala
diferencialné diagnostické patrani na skupi-
nu primarnich svalovych chorob a dité bylo
odeslano na nase pracovisté.

Klinicky nélez ve ctyrech letech véku
nevykazoval zadné znamky myopatického
syndromu, ale pfi blizsim dotazovéni ditéte
a rodicl bylo zjisténo, ze dité Spatné toleruje
delsi vychazky, pfi kterych si stézuje na bo-
lesti noZicek. EMG nalez myogenniho vzorce
podezieni na myopatii podpofil. Na zakladé
dostupnych dat bylo indikovano molekuldrni
genetické vysetfeni zamérené na prenasecstvi
DMD. Metodou MLPA vsak nebyla detekova-
na zadnd delece ani duplikace zadného ze
79 exont dystrofinového genu. Vzhledem
k absenci tézsich priznaku si rodina svalovou
biopsii nepréla a v dalsim prabéhu byla divka
bez sledovani.

Podruhé se divka na nasem pracovisti ob-
jevila ve svych ¢trnécti letech. Rodina divky
chtéla znat mozna rizika dédi¢nosti onemoc-
néni, nebot se sestra pacientky chystala zalozit
rodinu. V klinickém nélezu divky byl jiz jasné
vyjadieny myopaticky syndrom. Dominovala
pletencova slabost, Gowers(v pfiznak a pseu-
dohypertrofie lytek. Subjektivné divka uvadé-
la charakteristické stesky. Spatné se ji vstavalo
ze zidle, ze diepu se dostavala jen pomoci
rukou a okolniho nabytku, chlize do scho-
dl byla zna¢né limitovana a nebyla schopna
béhu. U divky bylo s ohledem na klinicky fe-
notyp a vyraznou elevaci kreatinkinazy po-
jato podezieni na onemocnéni ze skupiny
pletencovych dystrofii (LGMD) a indikovéan
v té dobé jiz béZzné dostupny NGS (next-gene-
ration sequencing) panel gent asociovanych
s nervosvalovymi chorobami. Pravé pro vy-
raznou genetickou heterogenitu celé skupiny
LGMD jsme upfednostnili molekularné gene-
tické vysetieni pred svalovou biopsii, kterd by
zrovna v tomto pfipadé ukazala nespecificky
dystroficky obraz se sekundarnimi a variabil-
nimi abnormitami vysetfovanych svalovych
proteinu. Cilend masivni paralelni sekvenace
exonU a pfilehlych intronovych oblasti téch-
to zdjmovych gen(l odhalila patogenni sek-
vencni varianty v genu FKRP (fukutin-related
protein) v homozygotnim stavu, tj. na obou
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aleladch genu. Patogenni varianty v tomto
genu jsou dle OMIM spojovény s dystrogly-
kanopatickymi fenotypy ze vech vyse uvede-
nych klasifika¢nich skupin - typ A (fenotypy
WWS a MEB), typ B (intermediarni fenotypy
s nebo bez mentalni retardace) a typ C, tedy
pletencové dystrofie (LGMD). Po genotypo-
vé-fenotypové korelaci divku vedeme pod
diagnézou pletencové dystrofie z poruchy
glykosylace DAG - klasifikacné MDDGCS5, dle
nové nomenklatury pletencovych dystrofii
LGMDR9 (dfive LGMD2I).

Stanoveni pfesné molekuldrné genetické
diagndézy umoznuje nastavit optimalni klinic-
ké sledovani ve smyslu proaktivniho piistupu
a zajisté i zlepsit compliance rodiny sdélenim
povahy onemocnéni a jeho presné;jsi progné-
zy. Z publikovanych soubort je ziejmé, Ze je
u divky nutné proaktivné pétrat po kardial-
nich a respiracnich dysfunkcich s pravidelnou
periodicitou. U 55% (21/38) pacientd tohoto
souboru byla totiz popsana kardiomyopa-
tie, definovana obecné jako porucha kine-
tiky stény levé komory a u 24 % z nich doslo
dokonce k rozvoji srde¢niho selhani. Pokles
vitélni kapacity pod 759% normy byl v tomto
souboru pfitomen u 44,4 % pacientl (Poppe
etal., 2004).

Poruchy jadernych proteint

Lamin A/C, kédovany genem LMNA, patfi
mezi hlavni bilkoviny jaderné membrany. Jeho
poruchy rezultuji v Siroké spektrum chorob
oznacovanych jako laminopatie a vykazuji
vyraznou klinickou heterogenitou zahrnujici
i non-muskularni fenotypy jako familiarni lipo-
dystrofie typu 2, mandibuloakralni dysplazie,
restriktivni dermopatie ¢i Hutchinson-Gilford
progeria syndrom. Neuromuskularni fenotypy
zahrnuji EDMD typ 3, LGMD 1B, CMT 2B1 a for-
mu kongenitalni muskuldrni dystrofie, kterou
poprvé popsal D’Amico u 18mési¢niho chlap-
ce s prominentnim cervikoaxidlnim svalovym
postizenim a jiz tak heterogenni spektrum
laminopatii se rozsifilo o CMD. Kv(li vyrazné
slabosti krénich extenzord vedouci ke Spatné
kontrole hlavy tento fenotyp pfizna¢né ozna-
¢il jako ,dropped head syndrome” (D’Amico
et al,, 2005). O pér let pozdéji bylo klinicky
popsano dalsich 15 déti, pficemz 12 z nich
mélo obdobny klinicky fenotyp. Dominoval
cervikoaxidlni wasting s maximem postizeni

kr¢nich extenzor(. Vsech 12 déti bylo schopno
samostatné chlize, byt s problémy. Pletencova
slabost byla na hornich koncetinach vyraz-
néjsi proximalné, na dolnich koncetinach
pak distalné. NejcastéjSimi ortopedickymi
komplikacemi byly deformity chodidel, ri-
gidni patef s hrudni lordézou a proximalni
kloubni kontraktury. Deset déti vyzadovalo
ventila¢ni podporu a u ¢tyf byla zachycena
srdecni arytmie, pficemz symptomatickd byla
jen u jednoho. Zbylé tfi déti ze souboru mély
tézky neonatdlni fenotyp, prakticky zadny
motoricky vyvoj a jejich stav vyzadoval UPV
(Quijano-Roy et al., 2008).

Poruchy na drovni
endoplazmatického retikula

Selenoprotein N je membréanovy glyko-
protein endoplazmatického retikula (ER) s do-
posud nepotvrzenou funkci. Pfedpoklada se,
ze hraje klicovou roli v homeostaze a bunécné
ochrané proti oxidativnimu stresu (Arbogast
etal, 2010). Patogenni varianty v genu SEPN1
byly poprvé asociovany se syndromem rigidni
patefe typu 1 (RSMD1) a kratce nato s multi-
-minicore myopatii, myopatii s kongenitalni
disproporci typl svalovych viaken a dezmi-
nopatiemi s Malloryho-like télisky. Tyto Ctyfi
autosomalné recesivni choroby nicméné sdili
tolik klinickych a molekularnich charakteristik,
Ze jsou povazovany za stejné onemocnéni
oznacované ,destnikovym” terminem SEPN1-
related myopatie (SEPN-RM).

Soubor 101 pacientd se SEPN-RM po-
psal Villar-Quiles a jeho kolektiv v roce 2020
(Villar-Quilles et al., 2020). Prvni pfiznaky se
u vsech pacientd objevily pred 15. rokem
véku, pficemz u 84,7 % z nich jiz pfed dru-
hym. Nejcastéjsim manifestnim klinickym
pfiznakem bylo opozdéni motorického vy-

voje. S vyjimkou jednoho ditété si ale viechny
osvojily milnik samostatné chlize bez opo-
ry. Pfiznak rigidni patefe se objevil u vétsiny
pred 10. rokem véku. Primérny vék pro rozvoj
skolidzy byl 8,9 rokll. Respiracni insuficience
vyzadujici ventila¢ni podporu byla pfitomna
u 93 %.

Histopatologicky fenotyp byl u biopto-
vanych déti zna¢né heterogenni. Nejcastéjsi
abnormitou byly minicores, bud'izolované,
nebo s lehkym dystrofickym vzorcem posti-
zeni. Byly nicméné zachyceny i nalezy bez
minicores v podobé dystrofického postizeni
nebo nespecifického kolisani priméru sva-
lovych vildken.

Kazuisticka vinéta 3

Divka AS je druhym ditétem nepiibuzné-
ho bélosského péru. Matka divky zemrela ve
42 letech na tumor mozku, jeji starsi bratr trpél
pozéatézovymi bolestmi nohou a sestra zemie-
la ve 12 letech na hemoragickou cévni mozko-
vou piihodu pfi ruptufe aneuryzmatu a trpéla
podobnymi klinickymi potizemi. Téhotenstvi
bylo fyziologické, porod terminovy a nekom-
plikovany. Motoricky vyvoj byl od samého
pocatku opozdény s pocatky bipedalni loko-

Obr. 2. Skoliéza po instrumentdini stabilizaci
u divky se SEPN-RM

l \

Obr. 3. A) H&E barveni — kolisdni priméru svalovych vidken, zmnoZeni tukové tkdné insterticidlné
B) NADH barveni - vypadek aktivity dehydrogendz charakteru minicores
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moce kolem 15. mésice. V predskolnim véku
byly referovany ¢asté pady, pozatézové bolesti
dolnich koncetin, potize s chizi do schodu
a se vstavanim ze zidle. Pozvolna dochéazelo
k rozvoji skolidzy. Po selhani konzervativni
|é¢by trupovym korzetem byla v 11 letech
provedena stabilizace patefe.

V této fazi onemocnéni byla divka pfijata
na nasde pracovisté k dosetfeni etiopatogeneze.
Klinicky ndlez nepochybné svédcil pro svalové
onemocnéni's ¢asnym, tézkym a prominentnim
axialnim fenotypem. Bylo pojato podezieni na
onemocnéni ze skupiny SEPN1-related myopatif
(SEPN1-RM) a doplnéna svalova biopsie.

Ve svalovém bioptétu bylo histopatolo-
gicky detekovéano kolisani priméru svalovych
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