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Uskali diagnostiky atypické formy kongenitalni
svalové dystrofie — parcialniho deficitu

merosinu — kazuistiky

Diagnostic Pitfalls of an Atypical Form
of Congenital Muscular Dystrophy — Partial
Merosin Deficiency — Case Reports

Souhrn

KongenitdIni svalové dystrofie jsou skupina vzacnych vrozenych svalovych onemocnént
charakterizovana c¢asnym pocéatkem obtizi a obrazem dystrofickych zmén ve svalové biopsii.
V evropské populaci je nej¢astejsi pfi¢inou mutace v genu pro laminin a,, jejimz désledkem je
snizena ¢i chybéjici produkce merosinu. Klinicky odlisujeme dva fenotypy: Uplny deficit merosinu,
tzv. klasicky fenotyp kongenitaini svalové dystrofie typ 1A, a fenotyp podminény parcidlnim
deficitem merosinu s variabilni tizi pletencové svalové slabosti. Diagnostika parcidlniho deficitu
je zalozena na klinickém obraze, nalezu leukodystrofickych zmén na magnetické rezonanci
mozku, elektromyografickém vysetreni s prikazem periferni neuropatie a genetickém vysetrent,
pomocnou metodou mize byt vzorec postizeni svall pfi vysetfeni magnetickou rezonanci.
Ve svalové biopsii jsou patrné dystrofické zmény, imunohistochemické vysetfeni mtze byt v normé,
coz diagnostiku mnohdy komplikuje. Lé¢ba je symptomaticka, stanoveni diagnézy umozni predikci
pribéhu a rizik a genetické poradenstvi. Vzhledem k diagnostickym Uskalim je pravdépodobné,
ze parcidlni deficit merosinu je castéjsi, nez se dafi prokazat. Jako priklad autofi prezentuji
tfi kazuistiky.

Abstract

Congenital muscular dystrophies are a group of inherited muscle disorders characterized by early
onset of muscle weakness and dystrophic changes in muscle biopsy. Mutation of the laminin
a, gene resulting in total or partial merosin deficiency is the most common cause in European
population. Total loss of merosin manifests as congenital muscular dystrophy type 1A, partial
deficiency results inlimb girdle weakness of variable severity. Diagnosis of partial deficiency is based
on clinical manifestation, brain magnetic resonance imaging (MRI) with apparent leucodystrophy,
electromyography with documented peripheral neuropathy and genetic examination, muscle
MRI pattern of pathological changes may be beneficial in differential diagnosis. Muscle biopsy
shows dystrofic changes but immunohistochemistry may not reveal merosin deficiency and so it
can be misleading. Treatment is symptomatic, correct diagnosis can help in predicting the course
of the disease and associated risks and facilitates genetic counselling. It is likely that, due to the
difficult diagnosis, partial merosin deficiency occurs more frequently than currently estimated. The
authors present three illustrative case reports.
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Uvod

Kongenitalni svalové dystrofie (Congenital
Muscular Dystrophy; CMD) jsou klinicky a ge-
neticky heterogenni skupina vzacnych vroze-
nych onemocnéni svall. Spole¢nou charak-
teristikou je ¢asny nastup obtizi (typicky do
6. mésice véku) a obraz dystrofickych zmén
ve svalové biopsii [1]. Dédi¢nost je prevazné
autozomalné recesivni. Pro nedostatek do-
stupnych informaci v soucasné dobé nelze
uvést presnd epidemiologickd data, odha-
dovand incidence téchto onemocnéni je
1:20000; prevalence je udadvana 0,68-2,5 na
100 000 a je pravdépodobné podhodno-
cena [2,3]. Je identifikovdno nejméné 13 kau-
zalnich gent [3]. Popis celé této heterogeni
skupiny presahuje rdmec tohoto sdéleni.

V evropské populaci je jednou z nejcas-
téjsich jednotek z této skupiny onemocnéni
merosin deficientni kongenitélni svalova
dystrofie typ 1A (MDC1A), dle odhadd tvori
asi 30 % vsech CMD [3-6]. Je zpUsobena mu-
tacemi v genu pro laminin a, (LAMA2), ktery
se nachazi na dlouhém raménku chromo-
zomu 6 v lokusu 6g22-23. Lamininy jsou
jedny z nejrozsifenégjsich glykoproteint ba-
zalni membrany. Jedna se o heterotrimery,
slozené z fetézcl oznacovnych a, B a .
Téchto podjednotek existuje nékolik typd
a jejich vyskyt a kombinace jsou tkanové
specifické. Merosin (neboli laminin-2 ¢i podle
novéjsi nomenklatury laminin-211), jehoz de-
ficit je prokazovan u MDCIA, je tvofen pod-
fetézci a,, B, a v, Jednotlivé molekuly jsou
vzadjemné propojeny v sitovitou strukturu
a vaZi se jednak prostfednictvim nidogenu
ke kolagenu IV, jednak na receptory a-dys-
troglykant a integriné v membrané pfi¢né
pruhovanych svald. Dochazi tak k propojent
extraceluldrni matrix s cytoskeletem pfi¢né
pruhovanych svall [7]. Typické klinické pro-
jevy Uplného deficitu merosinu zahrnuji
tézkou kongenitélni hypotonii periferniho
plvodu a svalovou slabost s dechovymi
a polykacimi obtiZzemi. Pacienti nikdy ne-
jsou schopni samostatné chlize, od pocatku
vyvoje jsou odkdzani na mechanicky vozik.
Postupem casu dochazi k rozvoji sekundar-
nich deformit — cetnych kontraktur a sko-
lidzy. Pribéh je velmi pomalu progredujici,
typickym pfiznakem druhé dekéddy véku je
respirac¢ni insuficience s nutnosti dechové
podpory. AZ u tfetiny pacientl jsou v ado-
lescenci a dospélosti popisovany epileptické
zachvaty. Intelekt pacientd nebyva postizen.
V séru Ize prokazat zvysenou hladinu sva-
lovych enzym kreatinkindzy (CK), alanina-
minotransferazy, aspartdtaminotransferazy

a laktdtdehydrogendzy. CK pfesahuje normu
obvykle 4-20nasobné. Pfi magnetické rezo-
nanci (MR) mozku nachédzime zndmky sig-
nélovych zmén v bilé hmoté (obr. 1). Elek-
tromyografickym vysetfenim (EMG) Ize
prokédzat myopatické zmény a lehkou, ob-
vykle asymptomatickou, periferni primarné
demyeliniza¢ni motorickosenzitivni neuro-
patii. Ve svalové biopsii jsou patrné nespe-
cifické dystrofické zmény zahrnujici degene-
raci svalovych vldken, kolisani jejich velikosti
s prevahou atrofie a zvysené mnozstvi poji-
vové tkané. Imunohistochemie (IHC) ukaze
Uplné chybéni LAMA2. Vyjimecné byvaji po-
pisovany pfiipady s pfidruzenou mentalni re-
tardaci, poruchami migrace neuront ¢i sub-
klinickym kardidlnimi pfiznaky [8,9].

Pacienti se zachovanou rezidualni expresi
merosinu maji variabilnéjsi fenotyp. Projevy
onemocnéni jsou mirnéjsi, pacienti jsou ales-
pon docasné schopni samostatné chize [8].
Typicka je lehkd generalizovana svalova sla-
bost s pletencovym maximem, ndstup ob-
tizi byva velmi casny, béhem prvnich let
Zivota [10]. Progrese je velmi mirnd. Brzy do-
chézl k rozvoji sekundarnich kontraktur ze-
jména v oblasti Achillovych Slach. V pozdni
dospélosti je popisovéna ztrata schopnosti
samostatné chiize a v nékterych pripadech
i vyskyt epileptickych zachvatd. Svalové en-
zymy byvaji mirné zvysené ¢izcela v normé.
Z hlediska diferencidlni diagnostiky myo-
patif a svalovych dystrofif je vyznamna sku-
te¢nost, ze i u parcidlniho deficitu merosinu
jsou konstantné na MR mozku pfitomny sig-
nélové zmeény v bilé hmoté a nalez primarné
demyeliniza¢ni periferni neuropatie. Ve sva-
lové biopsii je nespecificky obraz dystrofic-
kych zmén, imunohistochemie (IHC) mdze
odhalit snizenou expresi merosinu, nic-
méné pfi pouziti pouze jedné protilatky se
¢aste¢né chybéni merosinu nemusi proka-
zat. Pfi podezfeni na parcidlni deficit mero-
sinu se proto v literatufe doporucuje prikaz
LAMA?2 protildtkami proti dvéma fragmen-
tdm (80 kDa i 300 kDa) [11]. Potvrzenim kli-
nického podezfeni na diagndzu parcidlniho
¢i Uplného deficitu merosinu je genetické
vysetieni, které je v Ceské republice do-
stupné metodou masivné paralelniho sek-
venovani panelu gend kauzélnich pro ner-
vosvalové nemoci s ovéfenim patologickych
variant Sangerovym sekvenovanim v Cen-
tru molekuldrni biologie a genové terapie ve
FN Brno.

Kauzalni lé¢ba v soucasnosti neni mozna,
stanoven( pfesné diagndzy slouZf k predikci
pribéhu onemocnéni a z néj plynoucich

rizik a je klicové pro cilené genetické pora-
denstvi v rodiné a pfipadnou prenatélni ¢i
preimplanta¢ni diagnostiku.

Pacienti

Pacient M.F.

Prvni pacient je t.¢. 13lety chlapec, syn ne-
ptibuznych rodi¢t. Matka pacienta je zdrava,
otec byl od détstvi sledovén pro nejasnou
myopatii a bude podrobné popsan nize.
Perinatdlni i kojenecké obdobi pacienta M.F.
bylo bez ndpadnosti, prvni obtize rodice po-
zorovali ve 3 letech véku, kdy pfi béhu nesta-
¢il vrstevnikam.

Na Klinice détské neurologie 2. LF UKa FN
Motol byl poprvé vysetfen ve véku 8 let.
V této dobé zvladal zcela bez obtizi chizi
na bézné vzdélenosti i do schodu. Pri ob-
jektivnim neurologickém vysetienf byla pa-
trnd lehka ptéza oboustranné, dalsi nélez na
hlavovych nervech byl bez patologie, chla-
pec mél mirné oslabené sijové svaly, svalova
sfla na hornich koncetinach i dolnich konce-
tindch byla dle svalového testu nizsi v ob-
lasti pletence (4/5 MRC) a rovnéz na hornich
i doInich koncetinach byly nizsi, ale vybavné
slachookosticové reflexy. Oboustranné byly
patrné lehké kontraktury Achillovych slach.
Citf vibracnf i taktilni bylo v normé. Intelekt
chlapce nenf postizen.

PYi biochemickém vysetfeni séra byla opa-
kované zachycena zvysend hladina CK (v roz-
mezf 20-45 pkat/l, norma do 2,27 pkat/l)
a myoglobinu (180-230 pg/l, norma do
50 pg/l). Pii EMG vysetfeni byla kromé oce-
kdvaného myogenniho vzorce v jehlové EMG
zachycena také diskrétni primarné demyelin-
zacni motorickosenzitivni periferni neuropa-
tie. Vysetfeni evokovanych potencialt BAEP
a pVEP bylo abnormaini pro prodlouzenou la-
tenci vin lll'i V, resp. viny p 100. Ndhodné pro
Uraz hlavy bylo v 9 letech bylo provedeno
CT a nésledné MR mozku s nalezem signa-
lovych zmén v bilé hmoté (obr. 1). MR svald
dolnich koncetin zobrazila atrofizaci a tukové
pfestavby zejména v posteriornim a medial-
nim kompartmentu stehna a zadnim kom-
partmentu lytka (obr. 1). Kardiologické vyset-
fenf bylo bez patologického nalezu.

Klinicky obraz odpovidal obrazu kongeni-
talni myopatie ¢i svalové dystrofie. Vzhledem
k obdobnym obtizim u otce byly zvaZovany
klinické jednotky s autozomalné dominant-
nim typem dédi¢nosti. Pfekvapenim byl
nalez pfi vysetfeni panelu gend v Centru
molekularnf biologie a genové terapie ve
FN Brno metodou masivné paralelniho sek-
venovani (,next generation sequencing”),
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Obr. 1. MR mozku v T2 obrazech axialné (a—c), MR svald dolnich koncetin (stehna nahofe, lytka dole) v T1 obrazech axialné (d—f).

Na MR mozku u vsech pacientli (@ - M.F, b —= D.F, c = T.S) jsou patrné v T2 hypersignélni zmény charakteru leukodystrofie periventrikuldrné.
Na MR svaltl DK u pacienta M.F. (d) je zfejmd tukova pfestavba svalt dominantné v oblasti svalt m. adduktor magnus, m. biceps femoris, m. se-
mimembranosus a zadnfho kompartmentu lytka s maximem v oblasti obou hlav m. gastrocnemius a m. soleus. U pacienta D.F. (e) téméf UpIna
tukova prestavba vsech svall stehna se zbytky svalové tkdné v m. sartorius. Z lytkovych svald jsou nejvice postizeny m. gastrocnemius a m. so-
leus. Relativné usetreny jsou m. tibialis post. a m. flexor digit. long. U pacientky T.S. (f) jsou zfejmé v T1 hypersignalni zmény charakteru tukové
degenerace s maximem zmeén v m. biceps femoris a m. adductor magnus, méné postizen je m. semitendinosus a m. semimembranosus, z lyt-
kovych svalt jsou nejvice postizeny obé hlavy m. gastrocnemius, postizen je i m. soleus.

Fig. 1. Brain T2 axial MRI (@a-c), T1 axial MRI of lower limb muscles (thighs on the top, calf below) (d-f).

MRIs of all patients (@ = M.F, b = D.F, c = T.S.) show T2 periventricular hyperintensities consistent with leukodystrophy. Muscle MRl in M.F. (d)
shows adipose conversion of muscle mass predominantly in m. adductor magnus, m. biceps femoris, m. semimembranosus and dorsal sec-
tion of the calf with a maximum in the heads of m. gastrocnemius and m. soleus. In D.F. (e), almost complete adipose rebuilding of all thigh
muscles with some remaining muscle tissue in m. sartorius. From the calf muscles are most affected m. gastrocnemius and m. soleus. Relati-
vely spared the m. tibialis post. and m. flexor digit. long. In the patient T. S. (f) are evident in T1 hypersignal changes in the nature of fatty de-
generation of the maximum change in m. biceps femoris and m. adductor magnus, less affected by the m. semitendinosus and m. semimem-
branosus, the calf muscles are most affected by the two heads m. gastrocnemius affected is m. soleus.

kde byly prokazany mutace v obou ale-
lach genu LAMA2 (NM_000426): c.799G>A,
p.(Asp267Asn)/c.3691G>T, p.(Glu1231%).
Varianta ¢.799G>A zatim nebyla popséna, ale
je pfitomna i u pacientova otce, u kterého
diagndza parcidlniho deficitu merosinu byla
potvrzena i imunohistochemif svalové biop-

sie (viz niZe). Varianta c.3691G>T je rovnéz
zatim nepopsdana, vede vsak ke vzniku stop
kodonu, a Ize tudiz prfedpokladat jeji posko-
zujici charakter. Vzhledem ke skute¢nostem,
7e obé nalezené varianty v LAMA2 genu jsou
s vysokou pravdépodobnosti kauzalnf a kli-
nicky obraz je zcela ve shodé se zatim po-

psanymi kazuistikami pacientd s parcialnim
deficitem merosinu, dalsi vysetieni jiz nebyla
indikovana [8,10,11]. Po stanoveni diagnézy
bylo dopInéno EEG s normalnim nélezem,
epilepticky zdchvat u chlapce nikdy nebyl
pozorovan. Matka pacienta je heterozygot
pro c.3691G>T v LAMAZ2 genu.
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Pacient D.F.

Pacient D.F, otec pacienta M.F, je 64lety muz.
I unéj se obtize zacaly projevovat v predskol-
nim véku. Od 4 let je sledovan neurologem
pro atypicky stereotyp béhu. V klinickém ob-
raze od pocéatku dominuje lehké pletencova
svalové slabost, z tohoto ddvodu byl v dét-
stvi sledovéan pod diagnézou Beckerova sva-
lové dystrofie, pozdéji pro blize neur¢enou
pletencovou svalovou dystrofii. V 17 letech
prodélal operac¢ni prolongaci Achillovych
slach. Od 18 let véku zvladal chtizi do schod
jen s oporou jedné horni koncetiny (HK). Sva-
lovd slabost s vékem pomalu progredovala,
od 60 let potiebuje oboustrannou oporu pfi
chizi, je neschopen vyjit schody ¢i vstat ze
zemeé bez pomoci. V 61 letech byl hospitali-
zovan pro nejasny stav poruchy védomi, tato
udalost nebyla etiologicky uzaviena, pravde-
podobna se jevi etiologie epilepticka.

V objektivnim neurologickém nélezu
ve veku 64 let byla patrnd ptéza a hypo-
mimie, na koncetindch dominovala proxi-
malni svalova slabost. HK pacient nezved|
nad horizontalu (flexe paze 4/5, extenze
paze 4/5 MRC), pohyb v kycli a koleni byl
mozny jen s vylouc¢enim gravitace (extenze
v kycli 3/5, flexe v kycli a flexe a extenze v ko-
leni 24+/5 MRC). Distalné byla svalova sila
v normé ¢&i jen mimé snizena. Slachookosti-
cové reflexy na koncetinach byly povsechné
nevybavné. U pacienta byly mirné zkracené
rotatory zapésti. Byla patrna hypotrofie sval-
stva dolnich koncetin s vyjimkou lytkovych
svall, které byly hypertrofické. Patrné byly
kontraktury Achillovych slach a perimaleo-
larni otoky. Citlivost koncetin nebyla po-
stizena. Intelekt pacienta je zcela v normé,
cely Zivot pracoval jako vysoce postaveny
manazer.

Svalové enzymy jsou t.¢. u pacienta D.F. pfi
opakovaném vysetfeni séra nezvyseny. EMG
je abnormalni, s ndlezem primarné demyeli-
niza¢ni motorickosenzitivni periferni neuro-
patie, s ndlezem myogennich zmén pfi jeh-
lové EMG. Na MR mozku (doplnéno ve véku
61 let) byly popsany signdlové zmény bilé
hmoty. Ve svalové biopsii z oblasti m. del-
toideus byl ve véku 50 let obraz dystrofic-
kych zmén se zvysenou intersticidlni fibro-
zou, enzymatické a IHC a ndlez v elektronové
mikroskopii byl v normé. Kardiologické vy-
Setfeni bylo u tohoto pacienta opakované
bez patologického nalezu.

S novymi moznostmi vysetfeni gend kau-
zalnich pro kongenitalni myopatie jsme
v roce 2012 spolu s vyse uvedenym vyset-
fenim u syna doplnili vy$etfeni panelu neu-

romuskuldrnich gent metodou masivné pa-
ralelntho sekvenovani v Centru molekularnf
biologie a genové terapie ve FN Brno. Byly
rovnéz nalezeny dvé mutace v LAMA2 genu
(NM_000426): c.799G>A, p.(Asp267Asn)/
/c.9095dupA, p.(lle3033Aspfs*6). Varianta
€.9095dupA jiz byla publikovana jako kau-
zaIni, varianta ¢.799G>A dosud popsana ne-
byla, ale vyskytuje se i u syna s obdobnym
klinickym obrazem (viz vyse). K ovéreni dia-
gnoézy bylo diky zahrani¢ni spolupréci do-
plnéno v CR nedostupné imunohistoche-
mické vysetfeni vzorku svalové biopsie
dvéma protildtkami proti LAMA2 (proti
80 kDa a 300 kDa fragmentm), prikaz par-
cidlniho deficitu merosinu byl timto vyset-
fenim potvrzen. Vysetfeni bylo provedeno
v imunohistochemické laboratofi John Wal-
ton Muscular Dystrophy Research Centre
v Newcastlu v UK dr. Ritou Barresi. Byla do-
plnéna magnetickd rezonance svall dol-
nich koncetin, kde je obraz tukové prestavby
viech svall stehna se zbytky svalové tkédné
vm. sartorius. Z lytkovych svall jsou nejvice
postizeny m. gastrocnemius am. soleus. Ko-
necna diagndza pacienta D.F. byla stanovena
az 60 let po objeveni prvnich obtizi.

Pacientka T.S.

Treti pacientka, nyni 17letd divka, dcera ne-
pfibuznych zdravych rodicd, byla od 2 let
véku sledovadna neurologem pro lehky ple-
tencovy myopaticky syndrom. Prvnimi pfi-
znaky byly atypicky stereotyp chiize a béhu,
tendence k chlzi po Spickéch, obtize pfi
chdzi do schodl a zvysend unavitelnost.
Pre- i perinatdInf anamnéza byla bez abnor-
mit. Motoricky vyvoj byl dle dokumentace
v 3irsi normé, chodila od 18. mésice. Men-
tdlné vzdy odpovidala véku. Béhem prvnf
dekddy Zivota se jeji obtize zdsadné ne-
ménily. Pro pfidruZzeny nalez signalovych
zmén v bilé hmoté na MR mozku byla ve
véku 13 let detailné vysetiovana v Ustavu
deédi¢nych metabolickych poruch 1. LF UK
a VFN v Praze. Zde bylo mimo jiné prove-
deno i EMG s nédlezem primarné demyeli-
niza¢ni periferni neuropatie. Pro nalez na
EMG byla odeslana ke konzultaci na nase
pracovisté.

PFi objektivnim neurologickém vysetfenf
byla zfejma mirnd hypomimie a lehka bila-
terdInf ptéza. Na hornich koncetinach byly
patrné mirné (do 10°) kontraktury flexord
paZi a rotatorl zapésti. Svalova sila koncetin
byla lehce oslabena s maximem proximalné
(v oblasti extenzord paze 5-/5 MRC, flexe
kycle 4-/5 MRC, extenze 3+/5 MRC), distalné

byla svalova sila v normé. Slachookostcové
reflexy byly povsechné nizsi, ale vybavné,
¢iti v .normé, jemna motorika rovnéz ne-
postizena. Na dolnich koncetinach byla vi-
ditelnd atrofie svalstva stehen a kontrak-
tury Achillovych Slach bilateralné. Pater byla
s lehkou rigiditou v bederni oblasti, bez zné-
mek skoliézy. Napadna byla chize po Spic-
kach a vstavani se zndmkami $plhu.

Pfi biochemickém vysetfeni séra byla
opakované zvysend hladina CK (v rozmezi
24-52 pkat/l, norma do 2,27 pkat/l) a zvy-
$end hladina myoglobinu (250 pg/l, norma
do 50 pg/l). EMG vysetfeni potvrdilo syme-
trickou primdrné demyelinza¢ni motoric-
kosenzitivni periferni neuropatii v kombi-
naci s myogenni |ézi pfi jehlové EMG. MR
mozku byla se zndmkami signdlovych zmén
v bilé hmoté (obr. 1). Ve véku 13 let pacientka
podstoupila svalovou biopsii zm. gastroc-
nemius. Ndlez byl popsén jako necharak-
teristicky, s kombinaci lehké myogenni
a neurogenni léze, imunohistochemické vy-
Setfeni zakladnich strukturélnich protein
v¢. merosinu bylo v normé. Byla doplnéna
MR svalt dolnich koncetin (obr. 1) s ndlezem
stranové symetrické tukové degenerace
v oblasti sval stehennich i lytkovych, s ma-
ximem zmén v dorzalnim kompartmentu
stehna (m. biceps femoris am. adductor
magnus) a zadni skupiné svalt lytka (m. gas-
trocnemius am. soleus). Kardiologické vyset-
feni bylo v normé.

Na zékladé klinického obrazu a pomoc-
nych vysetfeni bylo indikovano vysetfeni
genu LAMA2 s ndlezem dosud nepopsanych,
dle predikéniho programu Human Splicing
Finder potencidlné patologickych zmén
v obou aleldch genu LAMA2 (NM_000426):
c.611C>A, p.(Ser204Tyr)/c.523518G>A, po-
tencidlné ovliviujici sestfih mRNA. Otec
pacientky nese mutaci ¢.5235-18G>A, matka
analyzovana nebyla. Vzhledem k nejasnos-
tem ohledné kauzality zachycenych sek-
venc¢nich zmén byla revidovana svalova
biopsie, z vyse zminénych dlvodd v imu-
nohistochemické laboratofi John Walton
Muscular Dystrophy Research Centre v New-
castlu v UK, kde pfi pouZziti dvou protilatek
byl imunohistochemicky parcidlni deficit
merosinu potvrzen.

Po ovéfeni diagndézy bylo pro moznost
pfidruzené epilepsie doplnéno EEG vyset-
feni, které bylo s normalnim nalezem, zadny
epilepticky zachvat u pacientky pozorovam
nebyl.

Data tykajicf se pacientl prehledné shr-
nuje tab. 1.
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Diskuze
Na pfikladech pacientd autofi ilustrovali
mozné klinické projevy parcidlniho deficitu
merosinu a obtize pfi diagnostice tohoto
onemocnéni. Diferenciadlné diagnosticky jsou
u této jednotky zvazovany nemoci ze sku-
piny pletencovych svalovych dystrofif a sku-
piny kongenitalnich myopatii. Klinicky se
jednd o velmi pomalu progredujici, zejména
pletencovou svalovou slabost. Ztrata schop-
nosti chdze je velmi individualni, dle literar-
nich Udajt i nasich tii pacient je samostatna
chiize vétsinou zachovéana do pozdni dospé-
losti. Svalové enzymy v periferni krvi mohou,
ale nemusi byt zvysené. S normalnimi hod-
notami svalovych enzymU se setkdvame ze-
jména u dospélych pacientd, u kterych je jiz
patrnd vyraznd atrofizace svalstva. Pfidruzené
zmeény charakteru signdlovych zmeén v bilé
hmoté na MR mozku a subklinicka, elektro-
myograficky prokazatelnd periferni demye-
liniza¢ni neuropatie mohou na jednu stranu
pomoci odhalit sprdvnou diagndzu, na stranu
druhou mohou byt zdrojem diagnostickych
rozpak( a vést k Gvahdm o metabolické ¢i pri-
marné neuropatické pficiné obtizi. V pfipadé
nasich pacientd M.F. a D.F. byl neobvykly i vy-
skyt ve dvou generacich, ktery vzhledem
k vyskytu tff patologickych alel v rodiné imi-
toval autozomalné dominantnf dédi¢nost.
Diagnoéza parcidlniho deficitu merosinu
byla u vsech pfipadd stanovena na zadkladé
anamnézy, klinického obrazu, nalezu zmén
na MR mozku, na zékladé genetického vy-
Setfeni a ve dvou prfipadech na nalezu ve
svalové biopsii. Byla u viech pfipadd taktéz
podporena charakterem zmén na MR svall
(jednd se pouze o podplrné diagnostické kri-
térium, nebot u této klinické jednotky zatim
nenf dostatek literdrnich udaj tykajicich se
vzorce postizeni svald pfi MR vysetfeni) [12].
U nasich pacientl byly v oblasti stehen nej-
dfive postizeny svaly zadni skupiny, nasle-
dovaly mm. vastii. am. gracilis. Na lytku byl
u viech pacientd charakteristicky obraz tu-
kové infiltrace mezi m. soleus a m. gatrocne-
mius, postupujici z periferie do centra m. so-
leus a m. gastrocnemius medialis a lateralis,
coz mlze pripominat deficit kolagenu VI
(tj. kongenitaini svalovou dystrofii typ Beth-
lem) [12,13]. Pfedni a laterdIni skupina svall
byla postizena méné. Nejdéle zachovany
byly v nasem pfipadém. sartorius, m. tibialis
posterior am. flexor digit. long. (obr. 1).

Zavér
Parcidlni deficit merosinu mé typicky kli-
nicky obraz pomalu progredujici svalové

Tab. 1. Klinicka data pacienta.

Pacient (pohlavi) M.F. (M)
Vék 14 let
- N atypicky béh
Prvni ptiznak (vék) 3 roky)
Maximum slabosti pletenec DK
Samostatna chlize ano
Kontraktury mirné — AS
Inteligence normalnf
CK (pkat/1) 20-45
Leukodystrofické zmény ano
Asymptomaticka
periferni motoricko- ano
senzitivni neuropatie
Epilepsie ne
Kardiomyopatie ne
C.799G>A,
. . p.(Asp267Asn)/
Prokdzané mutace /C3691G5T
p.(Glu1237%)

D.F. (M)
65 let

atypicky béh
(5let)

pletenec HK a DK

TS. (F)
18 let

chdize po $pic-
kéch, atypicky béh
(2 roky)

pletenec HK a DK

M — muz, F - Zzena, DK - dolni koncetiny, HK — horni konc¢etiny, AS — Achillovy 3lachy,
FL - flexory loktd, RZ — rotatory zapésti, CK - kreatindza.

ano s bilat. oporou ano
mirné — AS, FL, RZ,
mirné — AS, FL, RZ rigidita dolnf
Th pétere
normalni normalni
v norme 24-52
ano ano
ano ano
anamnesticky 1x
. ne
susp. epi zachvat
ne ne
(;293667126)/ CONCA,
p/c 90p95du A p(5er204Tyr)/
' pA /c.523518G>A

p.(lle3033Aspfs*6)

slabosti s pletencovym maximem. Vykazuje

charakteristické abnormity pfi pomocnych

vysetfenich:

+ obraz signdlovych zmén na MR mozku,

+ EMG s ndlezem perifernf primarné demy-
eliniza¢ni motorickosenzitivni perifernf
neuropatie v kombinaci s myogenni 1ézf
v jehlové EMG,

« obrazdystrofickych zmén ve svalové biop-
sii (IHC nemusi byt deficit merosinu
zachycen),

- charakteristicky obraz dystrofickych zmén
na MR svald.

| pres tento charakteristicky obraz byva
parcialni deficit ¢asto neobjasnén, v uvede-
nych kazuistikdch diagnostika trvala i né-
kolik desitek let. Doporucujeme zvazit tuto
diagndzu ve viech pripadech kombinace
svalové dystrofie, periferni primarné de-
myeliniza¢ni motorickosenzitivni neuropa-
tie a signadlovych zmén bilé hmoty na MR
mozku. V diagnostickém algoritmu doporu-
Cujeme klinické vysetfeni, stanoveni hladiny
CK, EMG vysetien{ a v pfipadé podezfeni na
parcialni deficit merosinu MR mozku a MR

svald. K potvrzeni klinického podezieni je in-
dikovdno genetické vysetfeni metodou ma-
sivné paralelniho sekvenovani panelu neu-
romuskuldrnich gent ve FN Brno. Svalovou
biopsii doporu¢ujeme aZ pfi nejasnych na-
lezech, napft. v pfipadé novych, zatim nepo-
psanych variant LAMA2 genu.

S nardstajicimi mozZnostmi a rozvojem ge-
netiky vyznamné pfibyva etiologicky ob-
jasnénych pfipadl dfive nezafazenych (i
nespecifikovanych myopatii. Zvysuje se do-
stupnost a snizuje nakladnost genetickych
vysetieni, kterd se tak stavajf rutinnf soucastf
vysetfovacich postupUl. | pfes nemoznost
kauzaInf 1é¢by vétsiny dedi¢nych svalovych
onemocnéni je stanoveni diagnézy pod-
statné pro predikci prlbéhu a rizik (v nasem
pfipade se jedna o velmi pomalou progresi
s riziky vzniku kontraktur a rozvoje sekun-
darni epilepsie). Dale umozni genetické po-
radenstvi a cilenou prenatalnf ¢i preimplan-
ta¢ni diagnostiku v postizenych rodinéch.
Obecnym pfinosem urceni kauzalni mu-
tace je potencidl pro dalsi védecké zkoumanf
s rozsifovanim moznosti budouci terapie v¢.
terapie genové.
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Seznam pouzitych zkratek

BAEP — kmenové sluchové evokované potenciély
CK - kreatinkinaza

CMD - kongenitélni svalové dystrofie

CT - pocitacova tomografie

EMG - elektromyografie

IHC — imunohistochemie

LAMA2 —laminin a,

MDCI1A - kongenitaIni svalova dystrofie typ 1A
MR - magnetickd rezonance

MRC - Medical Research Council

pVEP - zrakové evokované potencidly, typ ,pattern
reversal”
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Jak se stat ¢clenem CNS?

Co vam ¢lenstvi v CNS prinese?

Zmény udaju

Ceska neurologicka spole¢nost CLS JEP

Ceska neurologicka spolecnost (CNS) je soucasti Ceské |ékaFské spolecnosti Jana Evangelisty Purkyné (www.cls.cz).
Clenem spole¢nosti mliZe stat Iékar, farmaceut, pifpadné jiny pracovnik ve zdravotnictvi a piibuzném oboru, ktery souhlasi s poslanim a cili CLS
JEP a zavaze se prispivat k jejich pInénf. Kazdy muize byt clenem vice odbornych spole¢nosti.

« Vyplrite piihlasku na webovych strankach CNS www.czech-neuro.cz, registrovat se zérover mézete také do jednotlivych sekci CNS.
« Po odeslanf registrace ziskate na e-mail potvrzenf o Uspésném odeslani Vasi prihlasky.
« Schvalovéni zadostf o ¢lenstvi probiha vzdy na nejblizsi vyborové schiizi CNS, o pfijeti Vas bude informovat sekretariat CNS (sekretariat@czech-neuro.cz).

- Predplatné ¢asopisu Ceska a slovenska neurologie a neurochirurgie.
« Pravidelny elektronicky zpravodaj s novinkami.
« Zvyhodnéné podminky Ucasti na pravidelném neurologickém sjezdu a jinych akcich.
» MozZnost zUcastnit se soutéze o nejlepsi neurologické publikace.

V pfipadé zmény Vasich Gdajd (jména, adresy, telefonu, e-mailu apod.) nahlaste ji, prosim, ¢lenské evidenci sekretariatu CNS sekretariat@czech-neuro.cz.
Zména bude nahlasena automaticky také vydavateli ¢asopisu Ceska a slovenska neurologie a neurochirurgie a Centralnf evidenci ¢lent CLS JEP.
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