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KRÁTKÉ SDĚLENÍ

MRI zobrazení mozku u pacientů
s myotonickou dystrofií DM 1

The Brain MR Imaging in Patients with Myotonic Dystrophy DM 1
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Souhrn
Myotonické dystrofie (DM 1 a DM 2) jsou multisystémová onemocnění s autozomálně domi-
nantní dědičností projevující se především svalovou slabostí, myotonií, kataraktou, srdečními pře-
vodními poruchami a kardiomyopatií. V literatuře jsou uváděny různé změny na obrazech mag-
netické rezonance (MRI) mozku u pacientů s myotonickou dystrofií. V souboru 13 pacientů
s DM 1 autoři prokázali gliové změny v periventrikulární a hluboké bílé hmotě parietálních, okci-
pitálních a frontálních laloků (se sestupnou četností) celkem u 11 pacientů (84 %). U 8 pacientů
(62 %) se navíc zobrazily i gliové změny v subkortikální bílé hmotě předních částí temporálních
laloků. U 8 pacientů (62 %) byla popsána atrofie mozku. U 9 pacientů (69 %) byla nápadnější
šíře Virchowových-Robinových perivaskulárních prostorů. U 3 pacientů (23 %) bylo prokázáno
rozšíření kalvy; 2 pacienti (15%) měli zcela normální nález v MRI obraze. Studie prokazuje, že
v MRI obrazech hlavy a mozku pacientů s myotonickou dystrofií DM 1 se s různou četností vy-
skytují strukturální a signálové změny především v bílé hmotě, které jsou samy o sobě nespeci-
fické. Jejich kumulace v charakteristických lokalitách podporuje klinickou diagnózu myotonické
dystrofie. Negativní nález v MRI obraze mozku onemocnění nevylučuje.

Abstract
Myotonic dystrophies (DM 1 and DM 2) are multisystem disorders with autosomal dominant
heredity manifested particularly with muscular weakness, myotonia, cataract, cardiac transmis-
sion disturbances and cardiomyopathy. In literature there are given various changes in pictures
of magnetic resonance (MRI) of the brain in patients with myotonic dystrophy. A set of 13 pa-
tients with DM 1 demonstrated glial changes in the perivascular and deep white matter of the
parietal, occipital  and frontal lobes (with increasing frequency) in the total of 11 subjects (84%),
moreover, even glial changes in the subcortical white matter of the frontal parts of temporal
lobes were seen in 8 patients (62%), the cerebral atrophy was described in 8 subjects (62%).
Nine patients (69%) showed striking width of Virchow-Robin´s perivascular spaces. The cranium
was dilated in 3 patients (23%). Two patients (15%) had a quite normal finding in the MRI pic-
ture. The study has demonstrated that MRI of the head and brain in patients with myotonic dys-
trophy DM 1 shows various frequency of structural and signal changes occurring particularly in
the white matter and they are in themselves non-specific. Their cumulation in characteristic
locations has confirmed clinical diagnosis of myotonic dystrophy. A negative finding in the brain
MRI does not eliminate the disease.
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Úvod
Myotonické dystrofie (DM 1, DM 2 a DM 3)
jsou multisystémová onemocnění s autozo-
málně dominantní dědičností a s variabil-
ním klinickým fenotypem. Patří k nim pře-
devším svalová slabost, myotonie, katarakta,
srdeční defekty: převodní poruchy, kardio-
myopatie. Dalšími postiženími jsou mentální
změny, hypogonadizmus, testikulární atro-
fie, inzulin-dependentní diabetes, tyreopatie,
snížení imunoglobulinů v séru a charakte-
ristický nález při elektromyografickém vy-
šetření. Věk nástupu onemocnění je od naro-
zení do dospělosti. U pacientů s DM 1 (88 %)
je mutace v genu lokalizovaném na devate-
náctém chromozomu v oblasti 19q13.3. Mu-
tace spočívá v amplifikaci repetitivních tri-
pletů CTG na 3’-konci UTR genu DMPK
(DM-protein kinázy). DM 1 je nejčastější sva-
lovou dystrofií dospělého věku s incidencí
1:8000. Je pro ní typická anticipace – v ná-
sledujících generacích se objevují první symp-
tomy v mladším věku a postižení je těžší.
U dětí postižených matek se často objevu-
je těžká kongenitální forma. U části pacien-
tů se sporadickou proximální formou DM2
je mutace na třetím chromozomu v oblasti
3q21 s expanzí CCTG v ZNF9 genu. Nově
ohraničená DM3 s frontotemporální de-
mencí se mapuje k lokusu 15q21-24.

V literatuře jsou uváděny vícečetné změny
v MRI obrazech mozků u pacientů s myoto-
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nickou dystrofií typu 1 se začátkem v do-
spělosti  (dystrophia myotonica typ 1 – DM 1).
Jako nejčastější nález jsou popisovány ob-
lasti zvýšeného signálu v T2 vážených obra-
zech [1, 2,3,4,5,6,7]. Tyto signálové změny
jsou ještě nápadnější v sekvenci FLAIR (fluid
low-attenuated inversion recovery). Použití
sekvence FLAIR však v porovnání s T2 váže-
nými obrazy neumožňuje detekci většího
počtu oblastí změněného signálu v bílé
hmotě [8). Ložiska změněného signálu mo-
hou být lokalizovaná kdekoli v bílé hmotě
mozkových hemisfér. Vyskytují se v peri-
ventrikulární či v hluboké bílé hmotě parie-
tálních, okcipitálních a frontálních laloků
(se sestupnou četností). Jinou obvyklou lo-
kalizací je subkortikální bílá hmota ventrál-
ních částí temporálních laloků [1,4]. Nález
signálových změn v bílé hmotě mozku je
popisován přibližně u 70 % pacientů s myo-
tonickou dystrofií [1,4]. Patologické nálezy
uvádějí závažnou redukci a poruchu uspo-
řádání myelinových pochev axonů a hete-
rotopické neurony v bílé hmotě předních
částí temporálních laloků.

Popisovány jsou rozšířené Virchowovy-Ro-
binovy (V-R) perivaskulární prostory v bílé
hmotě na konvexitách mozkových hemi-
sfér [2,5], především v počátečních stadiích
choroby. Změny v šíři Virchowých-Robino-
vých perivaskulárních prostorů v oblasti ba-
zálních ganglií se dle literárních údajů neliší

mezi skupinou pacientů s myotonickou dys-
trofií a kontrolní skupinou [2].

U pacientů s myotonickou dystrofií 1. typu
se často vyskytuje atrofie mozku [1,3], která
je výraznější, než atrofie mozku která je pa-
trná u pacientů s příbuznou chorobou – pro-
ximální myotonickou myopatií (PROMM či
DM 2) [3].

U některých pacientů s DM 1 je popsáno
rozšíření lebky, případně kalcifikace ve falx
cerebri [1]. Zjištěno bylo prokazatelné sní-
žení anizotropické difuze a zvýšení izotro-
pické difuze v bílé hmotě mozku pacientů
s DM 1 v porovnání s kontrolní skupinou [6].
Jedna studie italských autorů porovnává
délku trvání choroby se šíři Virchowových-
Robinových prostorů a četností signálových
změn v centrum semiovale. Uvádějí, že s pro-
dlužující se dobou trvání choroby regreduje
rozšíření V-R perivaskulárních prostorů a pro-
greduje četnost ložisek změněného signálu
v bílé hmotě mozkových hemisfér [2].

Metodika
Do předkládané studie byli zahrnuti pa-
cienti s klinicky diagnostikovanou a mole-
kulárně genetickým vyšetřením potvrzenou
myotonickou dystrofií typu 1 (DM 1), kteří
byli klinicky vyšetřeni či kontrolováni na na-
šem pracovišti v roce 2003 a u kterých bylo
v průběhu let 2000–2003 provedeno MRI
zobrazení mozku.

MRI zobrazení bylo prováděno na supra-
vodivém přístroji Philips Gyroscan ACS 15 NT
Power Track 1000 o síle magnetického pole
1,5 Tesla, který byl v roce 2002 upgradován
hardwarově i softwarově na přístroj Gyro-
scan Intera.

Pro vyšetření bylo použito standardního
protokolu (tab. 1):

T2 vážené obrazy v turbospinecho (TSE)
modu v transversální rovině,

FLAIR (fluid low-attenuated inversion re-
covery) obrazy v IR-TSE (inversion recovery
– TSE) modu v transverzální rovině,

Tab. 1. Standardní protokol MRI
vyšetření.

rovina zobrazení typ sekvence

transverzální T2 vážení / TSE
transverzální FLAIR / IR-TSE
koronární T1 vážení / IR-TSE

Obr. 1. Pacient s DM 1, 79 let. V axiálních FLAIR (a) a T2 vážených (b) obra-
zech jsou patrná ložiska zvýšeného signálu v periventrikulární a hluboké bílé
hmotě obou parietálních laloků. Rozšířené jsou subarachnoideální prostory
a Virchow-Robinovy perivaskulární prostory na konvexitách obou mozkových
hemisfér (b). 

a b
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T1 vážené obrazy v modu IR – TSE (inver-
sion recovery – TSE) v koronární rovině.

Při vyšetření nebyla aplikována paramag-
netická kontrastní látka.

Vyhodnocení MRI obrazů bylo zaměřeno
především na posouzení:

Atrofie mozku – štíhlé subarachnoideální
prostory a komorový systém byly posuzo-
vány jako normální nález, rozšířené suba-
rachnoideální prostory a/nebo rozšířené po-
stranní komory byly posuzovány jako atrofie
mozku. Subjektivní hodnocení bylo prove-
deno zkušeným neuroradiologem.

Rozšíření Virchowových-Robinových
(V-R) perivaskulárních prostorů – posu-
zovány byly V-R prostory v hluboké a sub-
kortikální bílé hmotě obou mozkových he-
misfér i v oblasti bazálních ganglií. Normální
šíře V-R prostorů byly popsána u těch pa-
cientů, u nichž nebyly Virchowovy-Robinovy
prostory v MRI obrazech diferencovatelné,
nebo měli šíři do 1 mm. Nad touto hranicí
byly V-R prostory označeny za rozšířené.

Gliové změny v bílé hmotě předních
částí temporálních laloků – jako tyto léze
byla označena ložiska změněného signálu
v subkortikální bílé hmotě polárních částí
temporálních laloků. Ložiska vykazují zvýše-
ní signálu v T2 vážených obrazech a v sek-
venci FLAIR. Ložiska mají nízký signál v T1
vážených sekvencích. Léze nemají expan-
zivní charakter.

Gliové změny v periventrikulární a hlu-
boké bílé hmotě obou mozkových he-
misfér – tato ložiska jsou uložena v periven-
trikulární a hluboké bílé hmotě obou moz-
kových hemisfér, především v parietálních,

okcipitálních a frontálních lalocích. Ložiska
vykazují zvýšení signálu v T2 vážených ob-
razech a v sekvenci FLAIR. Ložiska mají nízký
signál v T1 vážených sekvencích. Léze ne-
mají expanzivní charakter, jejich ohraničení
je neostré.

Šíře kalvy –  byla posuzována šíře kalvy
a hladkost kontury vnitřní laminy lebečních
kostí. Subjektivní hodnocení bylo provedeno
zkušeným neuroradiologem.

Výsledky
Soubor vyšetřených pacientů je shrnut
v tab. 2. V letech 2000–2003 bylo vyšetřeno

Tab. 2. Údaje o souboru pacientů
s DM 1 vyšetřených magnetickou
rezonancí. 

pacienti počet průměrný
věk

celkem 13 43,6
muži 7 45
ženy 6 42
věkové rozmezí 18–79

Obr. 2. Pacientka s DM 1, 51 let. V axiálních FLAIR (a) a T2 vážených (b) obra-
zech jsou patrná ložiska zvýšeného signálu v bílé hmotě frontálních a parie-
tálních laloků oboustranně. Rozšířené jsou Sylviovy rýhy při atrofii mozku (b). 

a b

Tab. 3. Výskyt sledovaných patologických změn v MRI obraze mozku a kalvy u jednotlivých vyšetřených pacientů.

pohlaví věk atrofie Virchow-Robin. hypersignální lož. rozšíř. kalvy
prostory tempor. fronto-pariet.

muž 38 + + + + –
žena 32 – – + + +
muž 47 + + + + –
žena 43 + – + + –
žena 56 + + + + +
žena 45 – + + + +
žena 51 + + – + –
žena 25 – + + + –
muž 33 – – – – –
muž 51 + + + + –
muž 79 + + – + –
muž 18 – – – – –
muž 49 + + – + –

Celkem 8 9 8 11 3
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celkem 13 pacientů s klinicky diagnostikova-
nou a molekulárně genetickým vyšetřením
potvrzenou myotonickou dystrofií typu 1
(DM 1). Pacienti byli ve věku 18–79 let, prů-
měrný věk byl 43,6 roků. V souboru bylo
7 mužů (průměrného věku 45 let) a 6 žen
(průměrného věku 42 let).

Nálezy u jednotlivých pacientů jsou uve-
deny v tab. 3. Nejčastěji se u našeho sou-
boru pacientů vyskytovaly gliové změny v bílé
hmotě – celkem u 11 pacientů (84 %). Tyto

gliové změny byly lokalizovány v periventri-
kulární a hluboké bílé hmotě obou mozko-
vých hemisfér, především v parietálních, okci-
pitálních a frontálních lalocích. U 8 pacientů
(62 %) se nadto zobrazily i gliové změny
v subkortikální bílé hmotě předních částí
temporálních laloků. U 8 pacientů (62 %)
byly rozšířené subarachnoideální prostory
a/nebo postranní komory a obraz byl po-
psán jako atrofie mozku. U 9 pacientů (69 %)
jsme prokázali nápadnější šíři Virchowových-

Robinových perivaskulárních prostorů. U 3 pa-
cientů (23 %) bylo prokázáno rozšíření
kalvy. Zcela normální nález v MRI obraze
měli 2 pacienti (15%).

Diskuse
Předkládaná retrospektivní studie hodnotící
soubor 13 námi vyšetřených pacientů s myo-
tonickou dystrofií pomocí magnetické rezo-
nance se svým rozsahem neliší od velikosti
souborů popisovaných v literatuře. V sestavě
jsou přibližně ve stejném poměru zastou-
peni muži i ženy.

U našich pacientů jsme nejčastěji proká-
zali signálové změny v T2 vážených obra-
zech a v sekvenci FLAIR v periventrikulární
a hluboké bílé hmotě frontálních a parie-
tálních laloků – celkem v 84 %. Toto číslo
nevýrazně převyšuje literární údaje [1,4]. Sig-
nálové změny v subkortikální bílé hmotě
ventrálních částí temporálních laloků jsme
popsali u 62 % pacientů, což zcela odpovídá
i publikovaným údajům [4].

Nápadnější šíři Virchowových-Robinových
prostorů jsme posuzovali jak na konvexi-
tách mozkových hemisfér, tak i v oblasti
bazálních ganglií. V našem souboru jsme
popsali jejich rozšíření u 69 % pacientů. Je
obtížné vyjádřit plnou korespondenci s lite-
rárním údajem o tom, že v počátečních sta-
diích myotonické dystrofie jsou nápadněji roz-
šířené Virchowovy-Robinovy perivaskulární

Obr. 3. Pacientka s DM 1, 25 let. V axiálních FLAIR (a) a T2 vážených (b) obra-
zech jsou patrná výrazná ložiska zvýšeného signálu v subkortikální bílé hmotě
anteromediálních částí obou temporálních laloků (šipky). 

a b

Obr. 4. Pacient s DM 1, 51 let. V axiálních FLAIR (a, b) a T2 vážených (c) obrazech jsou patrná ložiska zvýšeného
signálu v periventrikulární i hluboké bílé hmotě obou frontálních a parietálních lakoků (b, c), v subkortikální bílé
hmotě obou temporálních laloků (a). Mírně rozšířené jsou Virchowovy-Robinovy perivaskulární prostory na konve-
xitách mozkových hemisfér (c). 

a b c
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prostory a s pokračující chorobou jejich šíře
regreduje [2]. Jednak jsme prokázali rozší-
ření V-R perivaskulárních prostorů i u star-
ších pacientů s dlouhodobým průběhem ne-
moci, jednak se domníváme, že by bylo
vhodné tento údaj potvrdit opakovaným vy-
šetřením jednotlivých pacientů v dlouhém
časovém odstupu. To však nebylo předmě-
tem naší studie.

Posuzování atrofie mozku je velmi sub-
jektivní záležitost. Brali jsme v úvahu šíři su-
barachnoideálních prostorů na konvexitách
mozkových hemisfér a šíři subarachnoideál-
ních prostorů v oblasti Sylvijských rýh. Hod-
nocení bylo prováděno neuroradiology
s mnohaletou praxí. Atrofii jsme popsali
u 62 % pacientů, tento údaj je ve shodě
s dosud publikovanými studiemi [1,3].

Nápadné rozšíření kalvy jsme popsali
u 3 pacientů (23 %). Rozšíření se týkalo pře-
devším diploe. U rozšíření kalvy jsme nezjis-
tili žádnou věkovou predilekci.

Jako vedlejší nálezy jsme ve dvou přípa-
dech popsali nevelkou arachnoideální cystu
– jednou ventrálně od temporálního laloku
vlevo, jednou v oblasti cisterna magna.
U 2 pacientů vyšší věkové kategorie jsme
popsali kortikosubkortikální gliové změny
po předchozí nevelké kortikální ischemii,
jednou v pravém frontálním laloku, podruhé
v levém parietálním laloku, vždy v povodí
arteria cerebri media. Vzhledem k věku lze
předpokládat, že tyto postischemické změny
neměly přímou souvislost s myotonickou dys-
trofií 1. typu. U 1 pacienta jsme popsali
v oblasti inzuly zcela neostře ohraničené
signálové změny kortikálně i subkortikálně,
které měli charakter hamartomu či low
grade gliomu – nález nebyl dosud histolo-
gicky ověřen.

U 2 pacientů byl zcela normální nález
v MRI obrazech mozku. Tato skutečnost však
onemocnění nevylučuje.

Etiologie a patofyziologie abnormalit bílé
hmoty je dosud nejasná. Neuropatologické
nálezy uvádějí změny svědčící pro pomalu
postupující proces demyelinizace [8,9]. Tuto
hypotézu také podporují tendence k sy-
metrii a splývání abnormalit [8], progresivní
rozšiřování komor [10] a korelace lézí bílé
hmoty s trváním choroby [5].

Neuropatologické a MRI nálezy jsou
u temporálních lokalizací abnormalit odlišné.
Ogata et al [4] uvádí obrazy ukazující na fo-

kální dysplazii. Autoptické nálezy zachytily
těžké ztráty a dezorganizaci myelinových
pochev a axonů spolu s heterotopickými
neurony v bílé hmotě anteriotemporálně.

Léze mohou zprvu zasahovat U-vlákna
v anteromediální části temporálních pólů,
následně U-vlákna laloků a později celou bí-
lou hmotu pólu. Tuto hypotézu o spíše de-
generativním než vývojovém původu lézí
také podporuje absence temporálních ab-
normalit bílé hmoty při kongenitální formě
DM 1 [11,12]. Temporální léze mohou být
významným faktorem poruch intelektu při
DM 1 [4,13].

Etiologii ani patogenezi abnormalit bílé
hmoty při DM 1 dosud nepomáhá objasnit
ani molekulární genetika. Při expresi muto-
vaného genu se tvoří inkluze ribonukleono-
vého proteinu v jádrech svalových a jiných
buněk. Přítomnost inkluzí ovlivní metabo-
lizmus RNA a proteinů závislých na pro-
teinkináze DM 1.

V lidském mozku při DM 1 zjistil Sergeant
et al [14] dysregulaci maturace mRNA mic-
rotubule-associated proteinu tau. Prokázal
tauopatii (patologie IV. třídy) lokalizovanou
v hipokampu, temporálním a frontálním
kortexu a v mnoha subkortikálních jádrech
[14]. Patologii proteinu tau způsobuje ab-
normální sestřih mRNA proteinu tau, posti-
hující izoformy obsahující exon 2 a 3.

Z rozdílů mezi nálezy lézí bílé hmoty při
DM 1 a DM 2 lze předpokládat, že se na
vzniku specifických abnormalit v centrál-
ním nervovém systému podílí mutace svým
specifickým účinkem. Temporopolární ab-
normality při MRI zobrazení, již dříve spojo-
vané s dysfunkcí intelektu, se spíše omezují
na formu DM1.

Di Costanzo et al [5] se zaměřili na výskyt,
rozsah a význam abnormalit bílé hmoty.
Nalezli celé spektrum obrazů od normálních
až po velké splývající léze. Zjištěnou velkou
rozmanitost nálezů autoři vysvětlovali va-
riabilitou fenotypu DM 1. Uvádějí, že na
chybění korelace mezi velikostí expandova-
ných CTG repeatů v leukocytech a MRI ná-
lezy se může také podílet somatický mozai-
cizmus CTG repeticí při DM 1 [15].

Hyperintenzity bílé hmoty v T2 vážených
obrazech nekorelují s atrofií šedé hmoty.
Proto se považují léze bílé hmoty i atrofie
za nezávislé procesy. Prevalence změn šedé
hmoty je frontálně, parietálně, v gyrus tem-

poralis superior a medius a v okcipitálním
laloku. Neuropatologické studie popisují
ztráty neuronů ve frontálním, parietálním
a zejména okcipitálním kortexu [9].

Průřezové studie nemohou spolehlivě roz-
lišit mezi neurovývojovým charakterem změn,
získanou atrofií a progresivní neurodege-
nerací. Avšak absence korelace s trváním,
tíží choroby i molekulárně genetickým ná-
lezem, a naproti tomu vliv věku na objem
šedé hmoty poukazují spíše na neurovývo-
jový charakter atrofie s věkovou progresí
při DM 1 [16].

U pacientů s DM 1 jsou abnormality bílé
hmoty bilaterální, ale ne vždy do detailu sy-
metrické. Temporopolární abnormality bílé
hmoty postihuje fibra arcuata, zatímco lo-
bární hyperintenzity a léze bílé hmoty tato
vlákna ušetří. Léze také nejsou v mozečku,
mozkovém kmeni, capsula interna, ba-
sálních gangliích ani v corpus callosum.
Atrofie mozku je obvykle difuzní, ale často
postihuje subkortikální a posteriorní struk-
tury, capsula externa et extrema. Charakter
těchto MRI změn svědčí pro diagnózu DM1.

Závěr
Předložená studie prokazuje, že v MRI ob-
razech hlavy a mozku pacientů s myotonic-
kou dystrofií typu 1 se s různou četností vy-
skytují strukturální a signálové změny pře-
devším v bílé hmotě, které jsou samy o sobě
nespecifické. Výskyt alespoň jedné z těchto
změn či jejich kumulace v charakteristických

Obr. 5. Pacientka s DM 1, 32 let.
V axiálních T2 vážených obrazech je
patrné rozšíření kalvy frontálně.
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lokalitách však podporuje klinickou a mole-
kulárně genetickou diagnózu myotonické
dystrofie. Studie neporovnává vztah jed-
notlivých MRI nálezů ke klinickému obrazu,
k délce trváni choroby ani k věku pacienta
v době stanovení diagnózy. Tyto skuteč-
nosti budou předmětem dalšího zkoumání.
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