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Myotonicka dystrofie — jednota v rliznosti

Myotonic Dystrophy — Unity in Diversity

Souhrn

Myotonickd dystrofie je nejcastéjsi svalova dystrofie dospélého véku. Jde o autozomadiné
dominantni onemocnéni charakterizované klicovou triddou pfiznakd: svalova slabost, myotonie
a katarakta. Podstatou je expanze trinukleotidovych sekvenci CTG v genu DMPK u myotonické
dystrofie 1. typu (MDT1) a expanze tetranukleotidovych sekvenci v genu CNBP/ZNF9 u myotonické
dystrofie 2. typu (MD2). Akumulace RNA potom vede k ovlivnénf celé fady dalsich gend, coz je
podkladem rozséhlého postizeni mnoha systémd. MD1 se manifestuje od narozenf do dospélosti
a tize a zacatek koreluje s poctem opakovéni. MD2 se rozviji vzdy pouze v dospélosti. Dllezity je
také rozdil v distribuci svalové slabosti. V pripadé MD1 jde predevsim o mimické svalstvo, sfjové
svalstvo a distélnf svaly hornich a dolnich koncetin. U MD2 se jednad dominantné o kofenové
svaly, pfedevsim DK. Tato lokalizace také dala chorobé dfive pouzivané synonymum: proximalnf
myotonickd myopatie. Na rozdil od MDT1, kterd ma celosvétovy vyskyt, se MD2 dominantné
vyskytuje ve stfedni Evropé a Skandinavii. U obou forem je postizen i pfevodni systém srdecn,
kognitivni a exekutivni funkce, zazivaci trakt a fada dalsich orgdnd. Onemocnéni je u MD1 zpravidla
zavaznéjsinez u MD2. Vzhledem k postizeni fady systému, nejen svald, je v péci o nemocné dilezity
multidisciplindrni pfistup.

Abstract

Myotonic dystrophy is the most frequent muscular dystrophy of adult age characterised by
muscle weakness, myotonia, cataracts, and autosomal dominant inheritance. The disease is
caused by trinucleotide expansion in the DMPK gene in case of myotonic dystrophy type 1 (MD1)
and tetranucleotide expansion in the CNBP/ZNF9 gene in myotonic dystrophy type 2 (MD2). The
accumulation of RNA transcripts and its toxicity leads to dysregulation of many other genes,
providing a clue for understanding of the broad clinical spectrum of the disease. MD1 manifests
from birth (congenital) to adulthood. Severity and time of onset correlate with the number of
repeats. On the contrary, MD2 is a disease with an onset during adult age only. Localisation of
muscle weakness is also different; the facial muscles, paraspinal, distal muscles of upper and lower
limbs are affected in case of MD1 and the proximal muscles, esp. of lower limbs are involved in
patients suffering from MD2 - this localisation determined the former name: proximal myotonic
myopathy. In contrast to MD1 that has worldwide prevalence, MD2 is predominantly restricted to
middle and northern Europe. The heart conduction system (arrhythmias) is affected in patients
with either type of the disease. In general, the impact of the disease is more severe in patients with
MD1 than in MD2. Due to involvement of many systems, a multidisciplinary approach and team
should be involved in the management of these patients.
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MYOTONICKA DYSTROFIE - JEDNOTA V RUZNOSTI

Uvod

Myotonicka dystrofie (MD) je nejcastéjsi sva-
lova dystrofie dospélych. Je charakterizo-
vana znamou triddou priznakd: svalova sla-
bost, myotonie, katarakta. Déle je pfitomna
celd fada systémovych pfiznakl a autozo-
malni dédi¢nost. Prvni popisy pochazeji
od Curschmanna, Battena a Steinerta [1-3].
Plvod choroby byl objeven v roce 1992,
kdy byla popsdna nestabilni expanze tri-
nukleotid (CTG), na dlouhém raménku
19. chromozomu [4]. Gen pozdéji dostal
jméno DMPK (Dystrophic Myotonia Protein Ki-
nase). Dva roky nato publikovali americ¢ti au-
tofi Thornton et al [5] a Ricker et al [6] popis
pacientl s projevy MD, u kterych tuto nesta-
bilni expanzi na 19g13.3 nenalezli. Také kli-
nicky obraz byl ponékud odlisny od dosud
zndmého fenotypu. Hlavnim rozdilem byla
akcentace svalové slabosti v oblasti kofeno-
vého svalstva dolnich koncetin. Nazvali tedy
tuto MD proximalni myotonickou myopati
(PROMM). Pozdéji se zacal pouzivat termin
myotonickd dystrofie 2. typu (MD2) (jako
kontrast k plvodni myotonické dystrofii
1.typu; MD1). Ranum et al [7] a Ricker et al [8]
nalezli kauzalni vztah nemoci k dlouhému
raménku 3. chromozomu a Liquori et al [9]
zjistili, ze podkladem je nestabilni expanze
tetranukleotidd v intronu 1 genu ZNF9 (Zinc
Finger Protein 9). Tato oblast obsahuje motiv
(1G) (TCTG), (CCTG),, ktery v pfipadé stan-
dardni DNA ma velikost 104—196 pb. Expanze
spojend s MD2 se tyka tetranukleotidové re-
petice (CCTG),, kdy v pfipadé onemoc-
neni jeji pocet vzroste na 75-11 000. V sou-
¢asné dobé se misto ZNF9 pouzivd ndzev
CNBP (Cellular Nucleic acid-binding Protein)
nebo kombinace ZNF9/CNBP. Jde tedy o dveé
rlizné nemoci, které sdileji fadu znakl a pa-
togenetickych mechanizm, s podobnymi
diagnostickymi pfistupy a terapeutickymi
konsekvencemi.

Epidemiologie

Kombinovand prevalence byla pro MD (dia-
gnostikované klinicky) udavana 12,5/100 tis.
obyvatel [10]. MD1 se vyskytuje celosvetove,
v nékterych regionech je vsak vyskyt zfe-
telné vyssi (Quebec, Baskicko), MD2 je naproti
tomu vazéna na stfedoevropsky region a se-
verni Evropu (Finsko) [11]. Ve Finsku byla pro-
vedena popula¢ni anonymnf studie u darct
krve a prevalence pro MD2 byla 1/1 830 a pro
MD1 1/2 760 [11]. Vzhledem k tomu, Ze se
predpokladd 100% penetrance, Ize kalku-
lovat souhrnnou prevalenci na 20 pfipadl
na 100 tis. obyvatel. V Némecku je vyskyt

MD2 stejny jako MD1 [12], v Ceské republice
je prevalence MD2 podle Udaji z registru
vyssi nez MD1 [13,14]. MdzZeme se dlvodné
domnivat, Ze nejen v uvedenych regionech
je skute¢ny vyskyt MD2 podstatné vyssi, nez
je udavén [10]. Jde casto o leh¢i postizeni
v pozdéjsim véku, coz vede v fadé pripadd
k chybné diagnéze nebo se potize skryvaji
mezi jinymi chorobami.

Molekularné biologicky podklad
Podkladem MD1 je mutace v genu DMPK.
Gen je lokalizovédn na dlouhém raménku
19. chromozomu, mé 14 exond a 13 kb geno-
mické DNA. U zdravych osob je pocet opa-
kovani CTG na jedné alele v 3'nepreklddané
oblasti genu DMPK mezi 5 a 37 (obr. 1). Pocet
38-50 je povazovan za premutaci, kdezto
51-100 za tzv. protomutaci. Obé jsou ne-
stabilni a maji tendenci ke zvySovani poctu
opakovani. Nosici téchto pre- a protomutaci
jsou casto asymptomaticti nebo oligosymp-
tomaticti (napf. pouze katarakta). Pacienti
s klasickym adultnim fenotypem MD1 maji
zpravidla vice nez 100 opakovéni, nemocni
s kongenitdlni formou vice nez 1 000 opa-
kovani. U MD1 je pocet opakovani umeérny
tiZi postizeni a véku manifestace. Nékteré
dalsi korelace mezi genotypem a fenotypic-
kymi aspekty jsou nejasné: patrné pro ne-
konzistentni klinickd data a rlzny stupen
nestability mutovanych alel v rlznych tka-
nich [15-18]. V rodinach existuje zfetelnd an-
ticipace, tedy zhorsovani klinického obrazu
v daldich generacich. Pfi¢inou je nestabilita
tripletd v zdrodec¢nych burkach. Ta je pod-
statneé vetsi v matefskych aleldch (déti s kon-
genitdlni formou MD1 se témérf vylucné
rodi postizenym matkdm), naopak nesta-
bilita v muZzskych aleldch mlze vést kromé
expanze az v 6 % ke zkrdceni expandova-
ného segmentu, dokonce az do normélnich
hodnot [17,19,20].

U MD2 je opakovani (CCTG), casti
komplexniho motivu (TG) (TCTG) (CCTG),

(NCTG) (CCTG), [9,21-23] v intronu 1 genu
CNBP (dfive Zinc Finger Protein 9). Alely zdra-
vych osob obsahuji méné nez 30 kopii te-
trapletu (CCTG),. Nejmensi zaznamenana
alela, kterd se u nositele manifestovala kli-
nickym obrazem MD2, méla 55-75 opako-
vani (nenf ale jisté, zda v nékterych tkanich
nebyl podstatné vétsi stupen opakovani
diky mozaicizmu), obvykle se vsak nachazi
kolem 5 000 opakovani a byla nalezena alela
s 11 000 opakovanimi [9,21-24]. Tak jako
u MD1 mUlzeme najit pre- a protomutacni
rozsah opakovani: po¢ty mezi 23-33 vy-
kazuji v evropské populaci vyznamnou
nestabilitu [11,23].

Trvald somatickd nestabilita je charakteris-
tickd pro oba typy MD a vytvaii mezitkano-
vou a mezibunécnou variabilitu poc¢tu opa-
kovani, tedy somatickou mozaiku. Pocet
opakovaniv leukocytech (obvykly zdroj DNA
pro diagnostické ucely) a pocet opakovani
v tkanich je rozdilny, coz plati pro oba typy,
u MD1 je vsak v postizenych tkanich (svaly,
mozek) vyraznéjsi [25,26]. Mezigeneracni
prenos je vsak mezi obéma typy odlisny.
Zatimco u MD1 je jasnd tendence k mezige-
neracni anticipaci, u MD2 nachazime v me-
zigenera¢nim srovnani nejen expanze, ale
i kontrakce [21,27]. Nenf tedy zfetelnd kore-
lace mezi rozsahem expanze a klinickym
postizenim ¢i vékem zacdtku. Stejné tak
neni pfitomna anticipace ¢i kongenitalni
formy.

Obé MD jsou monoalelické domi-
nantni choroby — staci tedy k plnému roz-
voji jedna mutovand alela. Obecné plati,
Ze homozygotni stav u expanzivnich auto-
zomalné dominantnich genovych mutaci
neméni fenotyp nemoci ve srovnani s he-
terozygotnim stavem. U MD je velmi vzacny
a byl doposud popsén jen u malého poctu
pacientll [28-30]. Byl popsan jak u pacientd
s MDT, tak MD2. Klinicky charakter a pribéh
se nelisil od nositelt heterozygotnich mo-
noalelickych mutacf [29,30].
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DMWD - Dystrophia
myotonica WD repeat
containing protein,
SIX5 - sine oculis
homeobox protein

Obr. 1. Gen DMPK.
Fig. 1. DMPK gene.
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DMPK/CNBP RNA
sekvestrace
RNA inkluze

MBNL1-3 sekvestrace
ovlivnéni sestfihu
dalsich gent
dysregulace transkripce
dysregulace mikroRNA

Schéma 1. Patogeneze MD1 a MD2.

Patogeneze

Predchozi kapitola nabizi otdzku, pro¢ maji
tyto choroby navzdory rlizné lokalizaci ge-
nového defektu natolik podobné rysy:
kromé svalové slabost jde o myotonii, kata-
raktu, systémové projevy a dominantni dé-
di¢nost. Klicem pro pochopeni plvodu fady
klinickych projevi je akumulace expando-
vané transkribované ribonukleové kyseliny
(RNA), kterd poskozuje bunécné procesy
(schéma 1) [10,31,32]. Je v zdsadé jedno, zda
se jedna o triplety (CTG), nebo tetraplety
(CCTG),, [9,10,27,33,34]. Mutované transkripty
RNA (CUG, resp. CCUG) vytvafeji shluky a pro-
stfednictvim proteinu CELF1 (CUGBP/Elav-
-like family member 1) inhibuji vazebné
jaderné regulacni proteiny MBLN1-3 (muscle-
blind-like protein 1-3) [35-40]. Ty potom
dalekosahle ovliviuji sestfih RNA dalsich
gend. Hovoli se o ,sestfihopatiich” (spliceo-
pathy) [41] a RNA toxicité [10]. Bylo identi-
fikovéno vice nez 30 gen, jejichz sestfih
je ovlivnén CELF1 a MBLNT [10]. Déle se na
patogenezi podili poruchy v regulaci tran-
skripce nékterych gend, dysregulace mik-
roRNA a RNA interference [10]. Exprese je
zménéna az u 2 000 gend, v fadé piipadd
asi jde i o kompenzatorni mechanizmy [14].

U obou typl se tyto patogenetické vlivy
v detailech lisi, coz vede k rdzné manifestaci.

Myopatie

V patogenezi svalové slabosti hraje roli pa-
tologicky sestfih exonu 11 amfifyzino-
vého genu (BINT) [42], je vice prokazatelny
ve svalech nemocnych MD1 neZ u nemoc-
nych MD2. Déle byl popsén abnormalinf se-
stfih fady sarkomerickych proten( jako napf.
LDB3, MYOM1 a MYH14 [36,43-45]. Na pato-
genezi svalové slabosti se také podili alter-
nativni sestfih (ztrata exonu 29) podjednotky
vapnikového kandlu CAV1.1 (CACNA1S) [46].

Myotonie

Myotonie vznika pfi poruchach iontovych
kanalu na sarkolemé, dominantné napeé-
tim fizeného chloridového kanélu. Je po-
psano vice nez 60 mutaci v genu CICNI/CIC],
které jsou pficinou kongenitadlni myoto-
nie [47,48]. Tyto mutace vedou k redukci kon-
duktance sarkolemy, elektrické hyperexcita-
bilité a repetitivni aktivité svalovych vldken.
U MD naproti tomu nejde o primdrni mutaci
v genu CICNT, ale o alternativni sestfih [49].
Dochézi k retenci exonu 2, ktery obsahuje
predcasny stop kodon, nebo pfidani dvou

novych exond mezi exony 6 a 7 [50] a fadé
dalsich moznostf jako preskakovani exon(
apod. [49].

Inzulinova rezistence

U pacient s MD je zvysend hladina inzulinu
jako reakce beta bunék na tkanovou inzuli-
novou rezistenci. Pfi¢inou je alternativni se-
stfih v genu inzulinového receptoru (INSR),
ktery kéduje tetramericky protein slozeny
ze dvou alfa a dvou beta podjednotek. V pfi-
padé MD1 i MD2 dochazf k abnormalni in-
zerci exonu 11. Tato verze se potom expri-
muje ve svalové a tukové tkani a v jatrech
s vlivem na metabolizmus glukézy [51].

Katarakta

Expanze tripletd CTG u MD1 redukuje tran-
skripci sousedniho genu SIX5 [52]. Jestlize
je katarakta u MD1 zpUsobena haploinsufi-
cienci SIX5, u MD2 je pric¢inou ,vzdalend" to-
xicita CCTG transkript( [53,54].

Klinické obrazy

MD1 se manifestuje ¢tyfmi formami: kon-
genitadlni forma, détska forma, adultni forma
a pozdni adultni/oligosymptomaticka
forma. Formu a vék manifestace urluje
pocet opakovani (tab. 1) [31]. Naproti tomu
ma MD2 pouze adultni formu s rdznym
vekem zacatku. Vrozend manifestace nebo
rozvoj v détstvi dosud nebyl popsan. Roz-
dil mezi obéma adultnimi formami zobra-
zuje tab. 2 [10].

Adultni forma MD1

Pacienti zpravidla pfichazeji s nékterym ze
zakladnf trojice pfiznakl: myotonie, svalova
slabost nebo katarakta. Myotonii, kterou
definujeme jako poruchu relaxace koster-
niho svalstva po volni kontrakci, ¢asto uda-
vajf jako tuhost nebo ztuhlost. Je pfitomna
uz od skolniho véku a byva zfetelna jak kli-
nicky, tak elektrofyziologicky. Zjevné se zmir-

Tab. 1. Vztah fenotypu a poctu opakovani u MD1.
Fenotyp Pocet opakovani (CTG)_ Vék manifest Klinicky obraz
hypotonicky syndrom, respiracnf insuficience, zavazné
kongenitalni > 1000 od narozenf arytmie, psychomotorickd retardace — zavazny
kognitivni deficit
détsky 50-1 000 1-10 rokd kognitivni deficit, myotonie, arytmie, mimické svaly
adultni 50-1 000 10-30 slabost, myotonie, kataraktaj prve\{gdnl pgruchy, inzulinova rezistence,
respiracni insuficience
pozdni adultni 50-100 20-70 lehkd myotonie, katarakta
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Tab. 2. Rozdil mezi adultni formou MD1 a MD2.

Adultni forma MD1 MD2

genetika

dédi¢nost
anticipace
kongenitalni formy
chromozom

lokus

typ expanze
lokalizace

zdkladni priznaky

myotonie klinicky

myotonie elektrofyziologicky
svalova slabost

katarakta

lokalizace svalové slabosti
oblicej a celist

ptéza

dysfagie

respiracni svaly

distalnf svaly

proximalni svaly

m. sternocleidomastoideus

svalové symptomy
svalové atrofie
svalové bolesti
hypertrofie lytek
hladina CK

svalovd biopsie
atrofie vidken
vnitfnf jadra

sarkoplazmatické hmoty

kardidlIni priznaky
kondukéenf defekty

dalsi ptiznaky

tremor

kognitivni poruchy
hypersomnie

Unava

manifestni diabetes
frontalni plesatost
vyznamna disabilita
ocekdvana délka zZivota

autozomalné dominantni

vyrazna ne
ano ne
19913.3 30213
DMPK CNBP (ZNF9)
C1G), (CCTG),
3'neprekladana oblast intron1
typicky v dospélosti pritomna v < 50 %
vetsinou piftomna ¢asto chybi, jen v nékterych svalech, podrobné vysetreni
disabilita 30-50 let disabilita 60-85 let
vétdinou pfftomna ztidka v dobé diagndzy
vétsinou obvykle ne
¢asto vzacneé (jen lehkd)
¢asto v pozdnich fazich nepiftomna
¢asto v pozdnich fazich velmi vzacné
charakteristicky priznak ne, jen u nékterych m. FDP
az v pozdni fazi, mélo dominantni pfiznak
obvykle vyrazné jen u nékterych pacientl
oblicej, m. temporalis, ruce distalné, akra DK obvykle nepfitomny

obvykle piftomny
nepfitomny asi v 50 %

normalnf az stfedni zvysenf

vldkna typu 1 vldkna typu 2
masivni v distalnich svalech rdzné, hlavné ve vldknech 2. typu
velmi casté v distalnich svalech zcela vzacné
obvyklé nepravidelné, absence az tézky nélez
nepritomny vyrazny u nekterych pacientd
Casté mirné
casto vzacna
casto
nékdy vzacné
obvykle zcela vyjimecné
30-35 let zfidka pred 60. rokem véku
zkracend normalni

m. FDP — musculus flexor digitorum profundus.
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Obr. 2. Typicky vzhled pacienta s MD1.
Muz, 34 let, s manifestaci potizi od 16 let
veku. Typickd facies, pocinajici symetricka
semiptdza, ustupujici frontalni linie viasa.
Fig. 2. Typical facial appearance

of a patient with MD1.

Man, 34 years, the disease manifested
from 16 years of age. Typical facial
appearance, mild symmetrical semiptosis,
frontal balding.

nuje opakovanymi pohyby (warm-up feno-
mén). Casto dlouho pfedchézi svalovou
slabost a svalova sfla mize byt v ¢asné do-
spélosti zcela normalni. Katarakta, zvlaste
pokud se objevi aZ v pozdéjsim véku a sva-
lové priznaky jsou malé, tak ¢asto nevyvola
podezieni na MD. Svalové slabost a atrofie
postihujf pfedevsim mimické, sijové svalstvo
a distalni svaly koncetin. Kombinace atrofie
temporalnich svalQ, katarakty a frontaIni ple-
satosti vytvari charakteristicky obraz (obr. 2).
V pozdéjsich stadiich dochazi k rozvoji imo-
bility, respira¢ni insuficienci (slabost brénice),
dysartrii a dysfagii [55]. Postizeni myokardu
se manifestuje kardidlnimi kondukénimi de-
fekty vedoucimi k tachyarytmiim, synkopam
a riziku nahle srdec¢ni smrti [56]. Podkladem
je fibréza kondukéniho systému a sinoatrial-
nfho uzlu. Dilata¢ni kardiomyopatie nenf
obvykla, byt ndlezy subklinickych zmén
jsou casté [57]. Zadni subkapsularnf kata-
rakta je témér patognomicka a jeji vyskyt
pred 50. rokem veéku by mél lékafe vzdy vést
k Gvaze o MD [58]. Vyskyt stoupa s délkou tr-
vani nemoci a celoZivotni prevalence se bliZi
100 %. Dale mizeme z oftalmologického
hlediska najit retindlni degeneraci a nizky in-
traokuldrnf tlak [59]. Postizeni CNS ma struk-

turdini i funkeni charakter. Typickymi projevy
jsou vedle lehkého kognitivniho deficitu
(20-80 % podle rliznych studii, koreluji s po-
¢tem opakovani [60]) i vyhybavé osobni rysy
(avoidance personality) [60], excesivni den-
ni spavost a apatie. Excesivni dennf spavost,
kterd postihuje 70-80 % pacientl [61-63],
neni obvykle spojena se zndmkami ob-
strukeni spankové apnoe [64,65] i respi-
racni insuficienci. Obé& zminéné situace
vedou k fragmentaci spanku a musime je
vzdy vyloucit polysomnografickym a spiro-
metrickym vysetfenim. Pficinou je ztrata se-
rotoninovych 5-HT neurond v oblasti dor-
zalni raphe a kmenovych jader. Tyto zmény
vedou k fadé socioekonomickych problémd
a snizujf zfetelné kvalitu Zivota pacientd [66].
MR vysetreni prokazuje difuzni zmény bilé
hmoty, které jsou zfetelnéjsi nez atrofie [67].
Mezi ¢asté potize patfi také postizeni gas-
trointestinalniho traktu [68-70]. Dysfagie (fa-
ryngélni nebo ezofagedlni) vede kromé va-
hového ubytku k riziku aspira¢ni pneumonie,
pacienty také suZuje obstipace nebo naopak
prdjmy. Pri¢inou je postizeni hladkych svald
i Meissnerova a Auerbachova plexu. Rizna
mira inkontinence stolice postihuje az 56 %
nemocnych [71]. Casté jsou potize s moce-
nim: urcitd forma inkontinence postihuje az
42 % nemocnych [71]. Mezi endokrinnimi
dysfunkcemi je nejcastéjsi inzulinové rezi-
stence (manifestni diabetes ale nenf ¢asty),
hypotyredza, kterd mize zhorsovat pfiznaky
MD, a poruchy reprodukénich funkci: muz-
skd infertilita a zvysena frekvence spontéan-
nich potratd. Frontalni plesatost, ktera byla
jiz uvedena, jako prominentnf pfiznak, nenf
jedinou kozni zménou. Nachazime casty vy-
skyt papilomatrikom(, ¢asto i mnohocet-
nych [72,73] (pozn.: papilomatrikom = kalcifi-
kovany epiteliom = nddor z vlasového folikulu).
Je zvysené riziko dalsich nddorovych one-
mocnéni, predevsim seminomu [74-76], en-
dometridlniho karcinomu, nddorl mozku
a non-hodgkinského lymfomu.

Kongenitalni forma MD1

Tato nejzévaznéjsi forma se projevuje jiz pre-
natdlné snizenou pohyblivosti plodu, vznika
polyhydramnion a fada deformit detekovatel-
nych ultrazvukovym vysetfenim [77]. Pfi na-
rozeni jsou déti hypotonické s tendenci k re-
spira¢ni insuficienci a potizemi s pfijimanim
potravy. Jde o vyvojovou centrdlni poruchu,
ne o nervosvalové postizeni. Je zfetelnd men-
talnf retardace a déti se opozduji v dosahovan(
vyvojovych milnikd. Myotonie se vyviji pozdéji
a v 2. dekadé se objevuje svalova slabost.

MD1 se za¢atkem v détstvi

Dlouho opomijend forma, protoze nenf pri-
tomna svalova slabost, atrofie ani myotonie.
Vétsinou se vyskytuji skolnf problémy a déti
jsou vysetifovany pro podezfeni na men-
talnf retardaci. Svalové pfiznaky se vyvijeji az
v dospélosti a klicem ke spravné diagnoze
v détstvi je diagndza MD jednoho z rodicl
(zpravidla matky) [78-80].

Pozdni oligosymptomaticka
forma MD1

Nemocni maji pouze kataraktu a lehké sva-
lové obtize v pozdni dospélosti. Jde o osoby,
u jejichz potomk se zpravidla ve treti gene-
raci objevuje diky anticipaci klasickd forma
MD1 [101.

MD2

Nejcastéjsi manifestaci je slabost panev-
niho pletence, kterd se rozviji od 4. dekady
(nebo pozdéji) [66,81]. Dala této varianté
i plvodni ndzev (proximalni myotonicka
myopatie). Pacienti pfichazeji k lékafi s po-
tizemi pri chlzi do schodd, pfi nastupovani
do dopravnich prostfedkd nebo pfi zvedéni
se z nizké Zidle ¢i toalety. Slabost je ¢asto
mirného stupneé. Vzhledem k rozvoji v do-
spélosti je mnohdy zvazovéna nékterd ze
ziskanych myopatii. Ve fazi rozvoje svalové
slabosti nemusf byt klinicky pfitomna myo-
tonie (ani elektrofyziologicky) a vétsinou ne-
nalezneme ani kataraktu. Na druhou stranu
je pomeérné castd situace, kdy je pacient
diagnostikovan na zadkladé ndhodného na-
lezu pfi EMG vysetfeni z jiné indikace a te-
prve pfi cileném dotazovani zjistime kore-
novou slabost. Myotonie vétsinou nebyva
v popredi a je méné vyrazna neZ u typu 1.
Je-li vyrazna a dominujici, mze jit i o koin-
cidenci s primdrni mutaci v chloridovém
kandlu (kongenitdlni myotonie), jak bylo
opakované popséano [82], v¢. tuzemského
pisemnictvi [83].

Uvadi se, Ze choroba mé leh¢i pribéh nez
MD1, délka Zivota prakticky nenf zkrdcena
a vliv na kvalitu Zivota je podstatné mensi.
Také je mensi procento zdvaznych kardial-
nich postizeni a nemocni nemaji ani v pozd-
nich fazich respira¢ni ¢i polykaci potize [14].
Na rozdil od typu 1 byvaiji pfitomny hypertro-
fie lytek [14]. Pacienti si stézuji na chronickou
Unavu, majf poruchy spanku a bdéni, které
jsou nejcastéji pficitany zhorsenému usinanf
pfi bolestech, ale nenf charakteristickd exce-
sivni dennf spavost [14]. Uvadf se, Ze kogni-
tivni poruchy jsou mirnéjsi nez u MD1, nenti
pfitomna mentalni retardace. Vliv na kvalitu
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Zivota je vsak vyznamny a v jedné nizozem-
ské studii (porovnani srovnatelnych kohort
dospélych pacientt, MD1 vs. MD2 a vék, tr-
vani nemoci atd.) byl vliv kognitivni poruchy
na kvalitu Zivota prakticky srovnatelny [84].
PYi podrobnéjsim vysetfeni nalézédme zhor-
seni pozornosti a exekutivnich funkci [85],
pokles vizuospacidlnich a konstrukenich
schopnosti, vyhybavou osobnost [60],
Unavu a depresivni syndrom. To také vede
¢asto k horsimu spole¢enskému a pracov-
nimu uplatnéni, nez bychom ocekévali
podle stupné pohybového deficitu. Cas-
tym pfiznakem je nadmeérné poceni - hy-
perhidréza (u nemocnych s MD1 se vysky-
tuje v podstatné mensi mite) [86].

Bolest
U MD, zvlasté u MD2, je bolest velmi dobre
zndmym pfiznakem. Vyskyt se udava od
50 do 75 % a je cetnégjsi nez jakakoli chro-
nickd bolest v populaci a vyskytuje se prav-
dépodobné castéji nez bolest u jinych neza-
nétlivych svalovych chorob [87-90].

Traduje se, Ze bolest je ¢astéjsi problém
u nemocnych s MD2 nez MD1. Proto je
vice studii zaméfeno na zkoumani bolesti
u pacientl s MD2. P¥i cilené exploraci a po-
rovnani se viak ukdzalo, Ze se frekvence, in-
tenzita a charakter bolesti u obou forem MD
v zdsadé nelisi [91]. Fakt, Ze je bolest cas-
téji popisovéna u pacientl s MD2, se nekdy
vysvétluje rozdilnym vnimanim nemoci
u obou skupin. U pacientd trpicich MD1 jsou
ficitem a celkové tézsim prlbéhem. Bolest
mUZe byt také inicidlnim a dlouho jedinym
symptomem projevi MD [92,93].

Bolest m& dlouhodoby charakter [89]
a Casto kolisavy prlibéh [88]. Nepfilis hojné
také udavaji nemocnf stabilni bolesti. Lokali-
zovana byva do oblasti, které jsou pfi svalo-
vych chorobdach nejvice postiZzeny. Nejcastéji
jde o dolni oblast zad, stehna, lytka, paZe, ra-
mena, krk [89,94]. BéZny je vyskyt bolesti na
vice mistech [95]. Nemocni popisuji bolesti
jako trhavé, bodavé, tizivé, kiecovité, vycer-
pavajici ¢i pobolivani, popf. ma bolest cha-
rakter nepffjemnych pocitd ve svalech, jako
jsou napétf, pocit tihy, citlivost, palenf ¢i br-
nénf [88]. Castd je zkusenost s vice typy bo-
lesti. Charakter bolesti by mohl poukazovat
na neuropaticky plvod [91], ale pfesvédcivé
dlkazy zatim chybi. Néemecti autofi [96] ne-
davno popsali potlaceni nebo naopak zvy-
Senou expresi nékterych gend v myocytech
u pacientd s MD2 a bolestmi ve srovnanf
s pacienty bez bolesti.
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Obr. 3. Myotonicky vyboj.

Jde o elektrickou aktivitu jednoho svalového vldkna, kterd odpovidd jeho membranové insta-
bilité. Typické je kolisani amplitudy a frekvence v rozmezi 20-150 Hz. Akusticky se pfirovnava
k letu chrousta nebo koliséni otacek dvoutaktniho motoru. Vyskytuje se u myotonickych dys-

trofif a chloridové a natriové kandlopatie.
Fig. 3. Myotonic discharge.

Electrical activity of one muscle fibre due to membrane instability. ,Waxing and waning”
appearance is typical, caused by fluctuation of amplitude and frequency (20-150 Hz).
It sounds like divebomber or two-stroke engine. It can be found during examination of
patients with myotonic dystrophies or inherited chloride or natrium channelopathy.

Postizeni srdce

Kardidlni patologie je vyznamnou pficinou
mortality u obou typd MD [97-100]. Poru-
chy prevodniho systému (blokady, arytmie)
jsou u MD1 béZné a vyzaduji pravidelné sle-
dovani. Pri vysetieni (EKG, Holterovo moni-
torovéni) je nachdzime az v 90 %, klinicky vy-
znamné jsou asi v poloviné pfipadd [101,102]
a az v 30 % jsou pfi¢inou umrti [55].
Vyznamna kardiomyopatie je vzacna [103],
nepfedstavuje vice nez 6 % pfipadd. Meola
et al viak nalezli urcity stupen hypertro-
fie levé komory u 24 % vysetfovanych [102].
U MD2 je frekvence a tize kardidlnich abnor-
malit mensi (@si 20 %). Vzhledem k vy3simu
véku manifestace vzniké prekryv s ische-
mickym postizenfim myokardu. O tom, zda
rozsah CTG expanze koreluje se stupném
kardidIniho postizeni, panuji kontroverzni
nazory. Velikost CTG fragmentu je podle né-
kterych starsich studif nejsilngjsim predik-
torem kardidlniho postizeni [104-106] a po-
zitivné koreluje s incidenci ventrikuldrnich
tachyarytmif [104]. Nékteré novéjsi prace
ale tuto korelaci nepotvrzuji [57]. V poslednf
dobé byla prokdzana asociace obou typU
MD a Brugada syndromu [100,107]. Podkla-
dem je alternativni sestfih exonu 6 napétim
fizeného natriového kandlu SCN5A [107,108].

Riziko rakoviny

Nemocni's obéma typy MD maji obecné zvy-
sené riziko nddorového onemocnéni [109].
Kromé jiz zminéného papilomatrikomu [110]
jde podle americké studie zvlasté o cho-
roidaInf melanom a karcinom 5titné Zlazy,
mensi riziko je potom pro karcinom varlete
a prostaty [111]. Jiné prace zdUrazruji u MD1,
kromé vyse uvedeného i zvyseny vyskyt en-
dometridlniho karcinomu, nddor& mozku
a non-hodgkinského lymfomu [74-76].

Klinicka diagnostika

Laboratorni vysetieni

Kreatinkindza (CK) je obvykle lehce zvy3ena,
maximum je 10ndsobek, asi u 1/5 mze byt
i normalni [112,113]. Casto se také naléza
IgG, event. IgM hypogamaglobulinemie
a u MD2 elevace jaternich testl (zvl. GGT)
neznamé etiopatogeneze [112]. Nemocni
MD2 maji zvy$enou fadu autoimunitnich
marker( a maji také ¢asteji rlizna autoimu-
nitni onemocnéni [114]. U MD1 tato asociace
chybf.

Elektromyografie

Kombinace myotonickych vybojd a myopa-
tické prestavby potenciadld motorickych jed-
notek je pro tyto choroby charakteristicka.
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Obr. 4. Hypersignalni zmény v bilé hmoté
u pacientky s MD2, T2 vézeny obraz.

Fig. 4. Hypersignal changes in the white
matter in a patient with MD2, T2-weighted
image.

Myotonické vyboje jsou prakticky patogno-
mické pro svalové kandlopatie a MD — pred-
stavuji tedy velmi cenny diagnosticky na-
stroj (obr. 3). Nicméné u mladsich pacientl
s MD1 nebo u nemocnych s MD2 v ¢asnéjsi
fazi nemusi byt myopaticky vzorec pfito-
men a u MD2 Ize nékdy zachytit myotonické
vyboje az pfi velmi extenzivnim jehlovém
vysetfeni [14,112].

Histologické vysetieni
Histopatologicky ndlez ve svalech pacientd
s MD1 je vice vyjadren v distélnich svalech
neZ v proximélnich. Dominuje atrofie vla-
ken typu | a obecné myopatické zmény.
V pfipadé MD2 se naopak jedna o charak-
teristickou atrofii subpopulace vldken 2A.
Dalsi myopatické znaky jako centrdInf jadra
jsou také dominantné vyjadfeny ve vIdk-
nech Il. typu [115]. Atrofickd vldkna Ize na-
lézt v proximalnich svalech jesté pred kli-
nickou manifestaci [116]. V tkédnich pacient
s MD1 i MD2 se dé také u obou forem pozo-
rovat pomoci metody FISH inkluze tvofené
expandovanou RNA a MBNL proteiny [117].
V soucasné dobé jiz histologické vysetfenf
nepatfi do zakladnfho diagnostického sché-
matu MD. ProkéZe pouze myopatii, ale etio-
logii ve smyslu MD1 ¢i MD2 ur¢it nedokaze.

VysSetireni DNA

Jde o klicovou metodu k potvrzeni choroby.
UMD1 mlzeme diky rodokmenu a pomérné
charakteristickému fenotypu diagnostikovat
chorobu s velkou pravdépodobnosti jiz z kli-
nického obrazu. U MD2 vsak jde ¢asto o ne-
specifickou kofenovou slabost bez dalsich
rozlisovacich znakl. Vzhledem k relativné
pozdnimu vyskytu jsou casto informace

z rodokmenu zavadéjici. Rodice zemreli jesté
ptred manifestaci choroby nebo byly potize
prekryty jinymi chorobami dospélého veéku.

U MD je metodou volby triplet-repeat pri-
med PCR (TP PCR), kterd spolehlivé prokaze
heterozygotni expanzi. Metoda viak nenf
schopna prokdzat exaktné rozsah poctu
opakovani nad urcity prah. K tomu se pou-
Ziva Southernova analyza [118]. TP PCR mé&
asi 3-5 % falesné negativnich vysledkd. K je-
jich odhalenf Ize pouzit modifikaci TP PCR
s oboustrannym (3a 5) znacenim [119]. Pro
diagnostiku MD2 se dominantné pouziva
metoda repeat-primed PCR (RP PCR). Sal-
linen et al [24] ve své praci provedli srovnani
s jinymi diagnostickymi pfistupy a ve viech
pfipadech potvrdili shodu vysledkd pouzi-
tych technik jak v pfipadé pacientd s MD2,
tak v pfipadé kontrolnich vzorkd. Senzitivita
je 99 % [31].

Zobrazovaci vySetreni

U obou typl nalézédme ndhradu svalové
tkdné tukem. V pfipadé MD1 jsou vyrazné
zmény v m. triceps surae (pfedevsim gas-
trocnemius medialis a soleus), méné je po-
stizen predni kompartment (m. tibialis an-
terior) a zfetelné byva usetfenm. tibialis
posterior. V oblasti stehna je postizen vice
Ctyrhlavy sval (s usetfenim m. rectus femo-
ris) nez zadnf skupina [120,121].

U MD2 dominuji zmény vm. quadriceps,
¢asto s relativné usetfenym m. rectus femoris
am. gracilis, na rozdil od MD1 byva mnohdy
nélez v oblasti lytek prakticky normalnf [120].
Déle nachédzime postizeni m. semitendino-
susam. semimembranosus, trupovych svall
(m. rectus a obliquus abdominis) a pfede-
vsim svall paravertebrdlnich a m. gluteus
maximus [121].

U pacientl s MD nalézame také vyznamné
zmeny pfi MR vysetfeni mozku, kde dominuje
pfedeviim postizeni bilé hmoty (obr. 4), ale
pokrocilymi metodami Ize nalézt i postizent
sedé hmoty. Metoda VBM (Voxel-Based Mor-
phometry) prokdzala postizeni nékterych kor-
tikdInich region(, thalamu a hipokampu [121]
a modalita DTI (Diffusion Tensor Imaging)
zobrazila u nékterych pacientd atrofii cor-
pus callosum [121]. Vysetfeni pomoci PET MR
prokéazalo hypoperfuzi ¢asti frontélnich la-
lokl a parietookcipitalnich oblasti [60]. Zmeny
v mozku uMD2 jsou podobné jako u MD1, jen
méné vyjadreny, zvIasté v Sedé hmote.

Prognéza onemocnéni
Pred koncem druhého tisicileti byla délka Zi-
vota nemocnych s MD1 vyznamné zkracena,

v soucasné dobé se situace zlepsuje, ale je
stéle signifikantné krats$i nez u zdravé popu-
lace, hlavni pficinou je arytmie, respira¢ni in-
suficience a pneumonie [122]. Asi polovina
nemocnych je pred smrti upoutana na inva-
lidni vozik. Délka Zivota u MD2 nenf obecné
zkrdcena, v riziku je jen mald skupina nemoc-
nych se zadvaznou arytmif [120].

Klinicky management a terapie
Pokles svalové sily nelze v soucasné dobé
ovlivnit a pacienti jsou odkazani na ortope-
dické pomlcky a dopliky do domdacnosti
k usnadnéni Zivota. Pravidelné cviceni je pro-
spesné [120]. Je nutné v pravidelnych inter-
valech sledovat spirometrické funkce, patrat
po znamkach no¢ni respiracni insuficience
a pripadné indikovat pouziti pfistrojové pod-
pory (CPAP).

U nemocnych s MD1 také sledujeme nu-
tri¢ni status (sledovani hmotnosti, BMI, labo-
ratornich markerd vyzivy), hodnotime poly-
kanf a riziko aspirace.

Pro ovlivnéni myotonie se pouziva nejcas-
téji mexiletin a procainamid, ale na rozdil od
vrozené myotonie zde musime vzdy zvazo-
vat kardialnf riziko.

Vzhledem k zvysenému riziku nddorovych
onemocnénf je na misté pravidelna onkolo-
gickd prevence.

Kognitivni zmény vyzaduji v fadé ptipadu
psychologickou péci a socidlni poradenstvi.

U nemocnych trpicich MD1 je tfeba cile-
ného dotazovani na dennf spavost a indiko-
vat vysetfeni ve spankové laboratofi. Léceb-
nou modalitou je podavéani modafinilu.

Neexistuje jednoznacné doporuceni pro
lé¢bu bolesti a myalgif, fidime se obecnymi
doporucenimi.

Lécba katarakty je chirurgicka a nelisi se
nijak od obvyklych postupl. Ptézu charak-
teristickou pro MD1 Ize upravit plastickym
zakrokem.

Pecliva kardiologickd anamnéza s dota-
zem na vyskyt synkop, palpitaci, presynkop
¢i epizod dudnosti je nezbytnou soucasti vy-
Setfeni. Za minimalni frekvenci EKG kontrol
Ize povazovat interval jedenkrat ro¢né [102].
24hodinovy Holterlv EKG monitoring by
mél byt ordinovan nejlépe u viech pacientd,
rozhodné viak vzdy pfi vyskytu EKG abnor-
mit ¢i kardidInich symptom [123].

Pouzitf statinCl je kontroverzni. Vzhledem
k castym svalovym bolestem a elevaci CK
chybf obvyklé markery pro hodnocenf neza-
doucich ucinkd. Vzdy musime peclive zvazit
riziko vs. prospéch v kazdém individudlnim
pfipade [120].
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Patogeneticky orientovana terapie: Jadrem
celého fetézce je akumulace RNA a jeji to-
xicita. Experimentalni postupy se zaméruji
prave k tomuto cili pomoci antisense oligo-
nukleotid ¢i dalsich latek [124] v¢. vnaseni
do bunék pomoci virovych vektor [125].

Gravidita

Problémy se tykaji podstatné castéji zen
s MD1, protoze rozvinutd MD2 postihuje vét-
sinou Zeny v obdobi po narozeni déti. U zen
s MD1 je zvysené riziko potratl a predc¢asnych
porodU. Pfi vyznamné slabosti je riziko pro-
longace porodu, neni ale indikace k rutinnimu
provadéni cisarskych fezl. BEhem gravidity je
indikovén ultrazvukovy skrining (placenta pre-
via, polyhydramnion) [126,127]. Je mozn4 pre-
implantacni genetickd diagnostika. U obou
typl, pokud je to aktudlni, je pfi planovani
gravidity indikovana genetickd konzultace
a spoluprace mezi porodnikem gynekologem
a specialistou z neuromuskuldrniho centra.

Anestezie

Vzdy jde o nemocné s arytmogennim po-
tencidlem a rizikem rabdomyolyzy. Zasadné
se tedy vyhybame depolarizujicim myore-
laxanciim (sukcinylcholin) a volatilnim ply-
ndm (halothan, isofluran, desfluran). Nede-
polarizujici myorelaxancia jsou bezpecna.
Nenf riziko maligni hypertermie. Riziko aryt-
mie také zvysuje event. iontova dysbalance.
DulezZitad je rovnéz prevence podchlazeni
(chlad zhoruje myotonii a navozuje tfes =
zvyseni rizika rabdomyolyzy). Pfed zakro-
kem v celkové anestezii bychom méli znat
aktudlnf respiracni funkce a schopnost poly-
kani a toalety dychacich cest [128-130].

Vzhledem k postizenf fady systémU jde pfi
péci o nemocné s MD o komplexnf multidis-
ciplindrni pfistup, na kterém se podili fada
odbornikd a odbornosti. Pacienti by méli byt
vedeni na pracovistich, kterd jsou schopna
tuto komplexnf péci zajistit a maji s ni do-
statek zkuSenosti (neuromuskuldrni cen-
tra). Pacienti by méli byt dispenzarizovani
a sledovani v ro¢nich intervalech. Nezastu-
pitelnou roli v kultivaci péce a informacich
o zdravotnim stavu hraji také registry. V pfi-
padé Ceské republiky jde o Narodni registr
myotonickych poruch ReaDy (www.ready.
registry.cz).

Seznam pouzitych zkratek

CK - kreatinkindza

CNBP - Cellular Nucleic acid-binding Protein
DMPK - Dystrophic Myotonia Protein Kinase

DMWD - Dystrophia myotonica WD repeat containing
protein

FISH - fluorescent in situ hybridisation

MD1 - myotonické dystrofie typu 1

MD2 — myotonickd dystrofie typu 2

PCR - polymeréazova fetézova reakce
PROMM — proximéalni myotonickd myopatie
RNA - ribonukleovd kyselina

RP PCR - repeat-primed PCR

SIXS5 = sine oculis homeobox protein

TP PCR - triplet-repeat primed PCR

ZNF9 - Zinc Finger Protein 9
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MYOTONICKA DYSTROFIE - JEDNOTA V RUZNOSTI

Védomostni test

1. MD1 je:

a) autozomalné dominantni onemocnéni
b) autozomalné recesivni onemocnéni

¢) X vazana choroba

2. MD2 ma nejvétsi vyskyt v:
a) Kanadeé a Baskicku

b) stfedni Evropé a Francii

¢) stfedni Evropé a Skandinavii

3. Synonymum MD2 je:

a) distalni myotonickd myopatie

b) kongenitalni myotonickd myopatie
) proximalni myotonickd myopatie

4. Postizeni srdce u MD:
a) nejcastéjsi jsou prevodni poruchy
b) velmi casta je dilata¢ni kardiomyopatie

) velmi Castd je hypertrofickd kardiomyopatie

5. Rozsah expanze CTG u MD1 koreluje:
a) s tizi onemocnéni

b) se zac¢atkem onemocnéni

) s tizi i zacatkem onemocnénf

6. Katarakta je obvyklym ptiznakem:
a) MD1

b) MD2

) vyskytuje se u obou typt

7. Kongenitalni forma MD:

a) je charakteristickd pro MD2

b) se vyskytuje pouze u MD1

C) je charakterizovana tézkou dilatacni
kardiomyopatif

8. U MD2 jsou charakteristicky postiZzeny:

a) oblicejové svaly
b) kofenové svaly DK
) branice

9. Hladina CK:

a) je u MD1 vétsinou normalni

b) je u obou typd vétsinou abnormdlini, ne
viak vice nez 10x

q) je vyrazné abnormdalni u MD2,
vice nez 10x

10. Myotonické vyboje nalézame:

a) u obou typt MD

b) jen u MD1

) jen u MD2, pokud je zérover pfitomna
mutace v chloridovém kanalu

11. Expanzi tetranukleotidd CCTG:

a) nalézame u obou forem MD

b) je podkladem MD2

©) modifikuje obraz chloridové
kanalopatie

12. Modafinil se pouziva:

a) k ovlivnéni tnavy u MD2

b) k 1é¢bé excesivni denni spavosti u MD1

) ke zlepseni exekutivnich funkci u obou
typd MD

13. U nemocnych MD je zvy$ené riziko
urcitych druht rakoviny:

a) ano

b) ne

c)jen u MD2

14. MD1 s rozvojem v détstvi je
charakteristicka:

a) vyraznou svalovou slabostf

b) mentalnf retardacf

¢) dominujici myotonif

15. Kognitivni zmény jsou:
a) stejné u obou typd MD
b) vyraznéjsi u MD1

) vyskytujf se vylu¢né u MD1

Spravné je jedna odpovéd’
Test mlzete vyplnit na:

WWW.CSNN.EU
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