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Myotonická dystrofie –  jednota v různosti

Myotonic Dystrophy –  Unity in Diversity

Souhrn
Myotonická dystrofie je nejčastější svalová dystrofie dospělého věku. Jde o autozomálně 

dominantní onemocnění charakterizované klíčovou triádou příznaků: svalová slabost, myotonie 

a katarakta. Podstatou je expanze trinukleotidových sekvencí CTG v genu DMPK u myotonické 

dystrofie 1. typu (MD1) a expanze tetranukleotidových sekvencí v genu CNBP/ ZNF9 u myotonické 

dystrofie 2. typu (MD2). Akumulace RNA potom vede k ovlivnění celé řady dalších genů, což je 

podkladem rozsáhlého postižení mnoha systémů. MD1 se manifestuje od narození do dospělosti 

a tíže a začátek koreluje s počtem opakování. MD2 se rozvíjí vždy pouze v dospělosti. Důležitý je 

také rozdíl v distribuci svalové slabosti. V případě MD1 jde především o mimické svalstvo, šíjové 

svalstvo a distální svaly horních a dolních končetin. U MD2 se jedná dominantně o kořenové 

svaly, především DK. Tato lokalizace také dala chorobě dříve používané synonymum: proximální 

myotonická myopatie. Na rozdíl od MD1, která má celosvětový výskyt, se MD2 dominantně 

vyskytuje ve střední Evropě a Skandinávii. U obou forem je postižen i převodní systém srdeční, 

kognitivní a exekutivní funkce, zažívací trakt a řada dalších orgánů. Onemocnění je u MD1 zpravidla 

závažnější než u MD2. Vzhledem k postižení řady systému, nejen svalů, je v péči o nemocné důležitý 

multidisciplinární přístup.

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 diff erent; the facial muscles, paraspinal, distal muscles of upper and lower 

limbs are aff ected in case of MD1 and the proximal muscles, esp. of lower limbs are involved in 

patients suff ering 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 aff ected 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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Úvod
Myotonická dystrofie (MD) je nejčastější sva-

lová dystrofie dospělých. Je charakterizo-

vána známou triádou příznaků: svalová sla-

bost, myotonie, katarakta. Dále je přítomna 

celá řada systémových příznaků a autozo-

mální dědičnost. První popisy pocházejí 

od Curschman na, Battena a Steinerta [1– 3]. 

Původ choroby byl objeven v roce 1992, 

kdy byla popsána nestabilní expanze tri-

nukleotidů (CTG)
n
 na dlouhém raménku 

19. chromozomu [4]. Gen později dostal 

jméno DMPK (Dystrophic Myotonia Protein Ki-

nase). Dva roky nato publikovali američtí au-

toři Thornton et al [5] a Ricker et al [6] popis 

pa cientů s projevy MD, u kterých tuto nesta-

bilní expanzi na 19q13.3 nenalezli. Také kli-

nický obraz byl poněkud odlišný od dosud 

známého fenotypu. Hlavním rozdílem byla 

akcentace svalové slabosti v oblasti kořeno-

vého svalstva dolních končetin. Nazvali tedy 

tuto MD proximální myotonickou myopatií 

(PROMM). Později se začal používat termín 

myotonická dystrofie 2. typu (MD2) (jako 

kontrast k původní myotonické dystrofii 

1. typu; MD1). Ranum et al [7] a Ricker et al [8] 

nalezli kauzální vztah nemoci k dlouhému 

raménku 3. chromozomu a Liquori et al [9] 

zjistili, že podkladem je nestabilní expanze 

tetranukleotidů v intronu 1 genu ZNF9 (Zinc 

Finger Protein 9). Tato oblast obsahuje motiv 

(TG)
n
(TCTG)

n
(CCTG)

n
, který v případě stan-

dardní DNA má velikost 104– 196 pb. Expanze 

spojená s MD2 se týká tetranukleotidové re-

petice (CCTG)
n
, kdy v případě onemoc-

nění její počet vzroste na 75– 11 000. V sou-

časné době se místo ZNF9 používá název 

CNBP (Cel lular Nucleic acid-bind ing Protein) 

nebo kombinace ZNF9/ CNBP. Jde tedy o dvě 

různé nemoci, které sdílejí řadu znaků a pa-

togenetických mechanizmů, s podobnými 

dia gnostickými přístupy a terapeutickými 

konsekvencemi.

Epidemiologie
Kombinovaná prevalence byla pro MD (dia-

gnostikované klinicky) udávána 12,5/ 100 tis. 

obyvatel [10]. MD1 se vyskytuje celosvětově, 

v ně kte rých regionech je však výskyt zře-

telně vyšší (Quebec, Baskicko), MD2 je naproti 

tomu vázána na středoevropský region a se-

verní Evropu (Finsko) [11]. Ve Finsku byla pro-

vedena populační anonymní studie u dárců 

krve a prevalence pro MD2 byla 1/ 1 830 a pro 

MD1 1/ 2 760 [11]. Vzhledem k tomu, že se 

předpokládá 100% penetrance, lze kalku-

lovat souhrn nou prevalenci na 20 případů 

na 100 tis. obyvatel. V Německu je výskyt 

MD2 stejný jako MD1 [12], v České republice 

je prevalence MD2 podle údajů z registru 

vyšší než MD1 [13,14]. Můžeme se důvodně 

domnívat, že nejen v uvedených regionech 

je skutečný výskyt MD2 podstatně vyšší, než 

je udáván [10]. Jde často o lehčí postižení 

v pozdějším věku, což vede v řadě případů 

k chybné dia gnóze nebo se potíže skrývají 

mezi jinými chorobami. 

Molekulárně bio logický podklad
Podkladem MD1 je mutace v genu DMPK. 

Gen je lokalizován na dlouhém raménku 

19. chromozomu, má 14 exonů a 13 kb geno-

mické DNA. U zdravých osob je počet opa-

kování CTG na jedné alele v 3’nepřekládané 

oblasti genu DMPK mezi 5 a 37 (obr. 1). Počet 

38– 50 je považován za premutaci, kdežto 

51– 100 za tzv. protomutaci. Obě jsou ne-

stabilní a mají tendenci ke zvyšování počtu 

opakování. Nosiči těchto pre- a protomutací 

jsou často asymp tomatičtí nebo oligosymp-

tomatičtí (např. pouze katarakta). Pa cienti 

s klasickým adultním fenotypem MD1 mají 

zpravidla více než 100 opakování, nemocní 

s kongenitální formou více než 1 000 opa-

kování. U MD1 je počet opakování úměrný 

tíži postižení a věku manifestace. Ně kte ré 

další korelace mezi genotypem a fenotypic-

kými aspekty jsou nejasné: patrně pro ne-

konzistentní klinická data a různý stupeň 

nestability mutovaných alel v různých tká-

ních [15– 18]. V rodinách existuje zřetelná an-

ticipace, tedy zhoršování klinického obrazu 

v dalších generacích. Příčinou je nestabilita 

tripletů v zárodečných buňkách. Ta je pod-

statně větší v mateřských alelách (děti s kon-

genitální formou MD1 se téměř výlučně 

rodí postiženým matkám), naopak nesta-

bilita v mužských alelách může vést kromě 

expanze až v 6 % ke zkrácení expandova-

ného segmentu, dokonce až do normálních 

hodnot [17,19,20]. 

U MD2 je opakování (CCTG)
n
 částí 

komplexního motivu (TG)
n
(TCTG)

n
(CCTG)

n

(NCTG)
n
(CCTG)

n
 [9,21–23] v intronu 1 genu 

CNBP (dříve Zinc Finger Protein 9). Alely zdra-

vých osob obsahují méně než 30 kopií te-

trapletu (CCTG)
n
. Nejmenší zaznamenaná 

alela, která se u nositele manifestovala kli-

nickým obrazem MD2, měla 55– 75 opako-

vání (není ale jisté, zda v ně kte rých tkáních 

nebyl podstatně větší stupeň opakování 

díky mozaicizmu), obvykle se však nachází 

kolem 5 000 opakování a byla nalezena alela 

s 11 000 opakováními [9,21– 24]. Tak jako 

u MD1 můžeme najít pre- a protomutační 

rozsah opakování: počty mezi 23– 33 vy-

kazují v evropské populaci významnou 

nestabilitu [11,23].

Trvalá somatická nestabilita je charakteris-

tická pro oba typy MD a vytváří mezitkáňo-

vou a mezibuněčnou variabilitu počtu opa-

kování, tedy somatickou mozaiku. Počet 

opakování v leukocytech (obvyklý zdroj DNA 

pro dia gnostické účely) a počet opakování 

v tkáních je rozdílný, což platí pro oba typy, 

u MD1 je však v postižených tkáních (svaly, 

mozek) výraznější [25,26]. Mezigenerační 

přenos je však mezi oběma typy odlišný. 

Zatímco u MD1 je jasná tendence k mezige-

nerační anticipaci, u MD2 nacházíme v me-

zigeneračním srovnání nejen expanze, ale 

i kontrakce [21,27]. Není tedy zřetelná kore-

lace mezi rozsahem expanze a klinickým 

postižením či věkem začátku. Stejně tak 

není přítomna anticipace či kongenitální 

formy.

Obě MD jsou monoalelické domi-

nantní choroby –  stačí tedy k plnému roz-

voji jedna mutovaná alela. Obecně platí, 

že homozygotní stav u expanzivních auto-

zomálně dominantních genových mutací 

nemění fenotyp nemoci ve srovnání s he-

terozygotním stavem. U MD je velmi vzácný 

a byl doposud popsán jen u malého počtu 

pa cientů [28– 30]. Byl popsán jak u pa cientů 

s MD1, tak MD2. Klinický charakter a průběh 

se nelišil od nositelů heterozygotních mo-

noalelických mutací [29,30].

Obr. 1. Gen DMPK.
Fig. 1. DMPK gene.

DMWD – Dystrophia 

myotonica WD repeat 

containing protein, 

SIX5 – sine oculis 

homeobox protein
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Patogeneze
Předchozí kapitola nabízí otázku, proč mají 

tyto choroby navzdory různé lokalizaci ge-

nového defektu natolik podobné rysy: 

kromě svalové slabost jde o myotonii, kata-

raktu, systémové projevy a dominantní dě-

dičnost. Klíčem pro pochopení původu řady 

klinických projevů je akumulace expando-

vané transkribované ribonukleové kyseliny 

(RNA), která poškozuje buněčné procesy 

(schéma 1) [10,31,32]. Je v zásadě jedno, zda 

se jedná o triplety (CTG)
n
 nebo tetraplety 

(CCTG)
n
, [9,10,27,33,34]. Mutované transkripty 

RNA (CUG, resp. CCUG) vytvářejí shluky a pro-

střednictvím proteinu CELF1 (CUGBP/ Elav-

-like family member 1) inhibují vazebné 

jaderné regulační proteiny MBLN1-3 (muscle-

blind-like protein 1-3) [35– 40]. Ty potom 

dalekosáhle ovlivňují sestřih RNA dalších 

genů. Hovoří se o „sestřihopatiích“ (spliceo-

pathy) [41] a RNA toxicitě [10]. Bylo identi-

fi kováno více než 30 genů, jejichž sestřih 

je ovlivněn CELF1 a MBLN1 [10]. Dále se na 

patogenezi podílí poruchy v regulaci tran-

skripce ně kte rých genů, dysregulace mik-

roRNA a RNA interference [10]. Exprese je 

změněna až u 2 000 genů, v řadě případů 

asi jde i o kompenzatorní mechanizmy [14]. 

U obou typů se tyto patogenetické vlivy 

v detailech liší, což vede k různé manifestaci.

Myopatie

V patogenezi svalové slabosti hraje roli pa-

tologický sestřih exonu 11 amfifyzino-

vého genu (BIN1) [42], je více prokazatelný 

ve svalech nemocných MD1 než u nemoc-

ných MD2. Dále byl popsán abnormální se-

střih řady sarkomerických protenů jako např. 

LDB3, MYOM1 a MYH14 [36,43– 45]. Na pato-

genezi svalové slabosti se také podílí alter-

nativní sestřih (ztráta exonu 29) podjednotky 

vápníkového kanálu CAV1.1 (CACNA1S) [46].

Myotonie

Myotonie vzniká při poruchách iontových 

kanálu na sarkolemě, dominantně napě-

tím řízeného chloridového kanálu. Je po-

psáno více než 60 mutací v genu ClCN1/ ClC1, 

které jsou příčinou kongenitální myoto-

nie [47,48]. Tyto mutace vedou k redukci kon-

duktance sarkolemy, elektrické hyperexcita-

bilitě a repetitivní aktivitě svalových vláken. 

U MD naproti tomu nejde o primární mutaci 

v genu ClCN1, ale o alternativní sestřih [49]. 

Dochází k retenci exonu 2, který obsahuje 

předčasný stop kodon, nebo přidání dvou 

nových exonů mezi exony 6 a 7 [50] a řadě 

dalších možností jako přeskakování exonů 

apod. [49].

Inzulinová rezistence

U pa cientů s MD je zvýšená hladina inzulinu 

jako reakce beta buněk na tkáňovou inzuli-

novou rezistenci. Příčinou je alternativní se-

střih v genu inzulinového receptoru (INSR), 

který kóduje tetramerický protein složený 

ze dvou alfa a dvou beta podjednotek. V pří-

padě MD1 i MD2 dochází k abnormální in-

zerci exonu 11. Tato verze se potom expri-

muje ve svalové a tukové tkáni a v játrech 

s vlivem na metabolizmus glukózy [51].

Katarakta

Expanze tripletů CTG u MD1 redukuje tran-

skripci sousedního genu SIX5 [52]. Jestliže 

je katarakta u MD1 způsobena haploinsufi -

ciencí SIX5, u MD2 je příčinou „vzdálená“ to-

xicita CCTG transkriptů [53,54].

Klinické obrazy
MD1 se manifestuje čtyřmi formami: kon-

genitální forma, dětská forma, adultní forma 

a pozdní adultní/  oligosymp tomatická 

forma. Formu a věk manifestace určuje 

počet opakování (tab. 1) [31]. Naproti tomu 

má MD2 pouze adultní formu s různým 

věkem začátku. Vrozená manifestace nebo 

rozvoj v dětství dosud nebyl popsán. Roz-

díl mezi oběma adultními formami zobra-

zuje tab. 2 [10].

Adultní forma MD1
Pa cienti zpravidla přicházejí s ně kte rým ze 

základní trojice příznaků: myotonie, svalová 

slabost nebo katarakta. Myotonii, kterou 

defi nujeme jako poruchu relaxace koster-

ního svalstva po volní kontrakci, často udá-

vají jako tuhost nebo ztuhlost. Je přítomna 

už od školního věku a bývá zřetelná jak kli-

nicky, tak elektrofyziologicky. Zjevně se zmír-

Schéma 1. Patogeneze MD1 a MD2.

MD2

snížení exprese CNBP

DMPK/CNBP RNA 

sekvestrace

RNA inkluze

MBNL1–3 sekvestrace

ovlivnění sestřihu 

dalších genů

dysregulace transkripce

dysregulace mikroRNA

MD1

snížení exprese DMPK

Tab. 1. Vztah fenotypu a počtu opakování u MD1.

Fenotyp Počet opakování (CTG)n Věk manifest Klinický obraz

kongenitální > 1 000 od narození

hypotonický syndrom, respirační insufi cience, závažné 

arytmie, psychomotorická retardace – závažný 

kognitivní defi cit

dětský 50–1 000 1–10 roků kognitivní defi cit, myotonie, arytmie, mimické svaly

adultní 50–1 000 10–30
slabost, myotonie, katarakta, převodní poruchy, inzulinová rezistence, 

respirační insufi cience

pozdní adultní 50–100 20–70 lehká myotonie, katarakta

proLékaře.cz | 30.10.2025



258

MYOTONICKÁ DYSTROFIE   JEDNOTA V RŮZNOSTI

Cesk Slov Ne urol N 2017; 80/ 113(3): 255– 265

Tab. 2. Rozdíl mezi adultní formou MD1 a MD2.

Adultní forma MD1 MD2
genetika

dědičnost autozomálně dominantní

anticipace výrazná ne 

kongenitální formy ano ne

chromozom 19q13.3 3q21.3

lokus DMPK CNBP (ZNF9)

typ expanze (CTG)
n

(CCTG)
n

lokalizace 3´nepřekládaná oblast intron1

základní příznaky

myotonie klinicky typicky v dospělosti přítomna v < 50 %

myotonie elektrofyziologicky většinou přítomna často chybí, jen v některých svalech, podrobné vyšetření

svalová slabost disabilita 30–50 let disabilita 60–85 let

katarakta většinou přítomna zřídka v době diagnózy

lokalizace svalové slabosti

obličej a čelist většinou obvykle ne

ptóza často vzácně (jen lehká)

dysfagie často v pozdních fázích nepřítomna 

respirační svaly často v pozdních fázích velmi vzácně

distální svaly charakteristický příznak ne, jen u některých m. FDP

proximální svaly až v pozdní fázi, málo dominantní příznak

m. sternocleidomastoideus obvykle výrazně jen u některých pacientů

svalové symptomy

svalové atrofi e obličej, m. temporalis, ruce distálně, akra DK obvykle nepřítomny

svalové bolesti obvykle přítomny

hypertrofi e lýtek nepřítomny asi v 50 %

hladina CK normální až střední zvýšení

svalová biopsie

atrofi e vláken vlákna typu 1 vlákna typu 2

vnitřní jádra masivní v distálních svalech různě, hlavně ve vláknech 2. typu

sarkoplazmatické hmoty velmi časté v distálních svalech zcela vzácně

kardiální příznaky

kondukční defekty obvyklé nepravidelně, absence až těžký nález

další příznaky

tremor nepřítomný výrazný u některých pacientů

kognitivní poruchy časté mírné

hypersomnie často vzácná 

únava často

manifestní diabetes někdy vzácně 

frontální plešatost obvykle zcela výjimečně

významná disabilita 30–35 let zřídka před 60. rokem věku

očekávaná délka života zkrácená normální

m. FDP – musculus fl exor digitorum profundus.
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ňuje opakovanými pohyby (warm-up feno-

mén). Často dlouho předchází svalovou 

slabost a svalová síla může být v časné do-

spělosti zcela normální. Katarakta, zvláště 

pokud se objeví až v pozdějším věku a sva-

lové příznaky jsou malé, tak často nevyvolá 

podezření na MD. Svalová slabost a atrofie 

postihují především mimické, šíjové svalstvo 

a distální svaly končetin. Kombinace atrofie 

temporálních svalů, katarakty a frontální ple-

šatosti vytváří charakteristický obraz (obr. 2). 

V pozdějších stadiích dochází k rozvoji imo-

bility, respirační insufi cienci (slabost bránice), 

dysartrii a dysfagii [55]. Postižení myokardu 

se manifestuje kardiálními kondukčními de-

fekty vedoucími k tachyarytmiím, synkopám 

a riziku náhle srdeční smrti [56]. Podkladem 

je fi bróza kondukčního systému a sinoatriál-

ního uzlu. Dilatační kardiomyopatie není 

obvyklá, byť nálezy subklinických změn 

jsou časté [57]. Zadní subkapsulární kata-

rakta je téměř patognomická a její výskyt 

před 50. rokem věku by měl lékaře vždy vést 

k úvaze o MD [58]. Výskyt stoupá s délkou tr-

vání nemoci a celoživotní prevalence se blíží 

100 %. Dále můžeme z oftalmologického 

hlediska najít retinální degeneraci a nízký in-

traokulární tlak [59]. Postižení CNS má struk-

turální i funkční charakter. Typickými projevy 

jsou vedle lehkého kognitivního deficitu 

(20– 80 % podle různých studií, korelují s po-

čtem opakování [60]) i vyhýbavé osobní rysy 

(avoidance personality) [60], excesivní den-

ní spavost a apatie. Excesivní den ní spavost, 

která postihuje 70– 80 % pa cientů [61– 63], 

není obvykle spojena se známkami ob-

strukční spánkové apnoe [64,65] či respi-

rační insuficiencí. Obě zmíněné situace 

vedou k fragmentaci spánku a musíme je 

vždy vyloučit polysomnografi ckým a spiro-

metrickým vyšetřením. Příčinou je ztráta se-

rotoninových 5-HT neuronů v oblasti dor-

zální raphe a kmenových jader. Tyto změny 

vedou k řadě socioekonomických problémů 

a snižují zřetelně kvalitu života pa cientů [66]. 

MR vyšetření prokazuje difuzní změny bílé 

hmoty, které jsou zřetelnější než atrofie [67]. 

Mezi časté potíže patří také postižení gas-

trointestinálního traktu [68– 70]. Dysfagie (fa-

ryngální nebo ezofageální) vede kromě vá-

hového úbytku k riziku aspirační pneumonie, 

pa cienty také sužuje obstipace nebo naopak 

průjmy. Příčinou je postižení hladkých svalů 

i Meis snerova a Auerbachova plexu. Různá 

míra inkontinence stolice postihuje až 56 % 

nemocných [71]. Časté jsou potíže s moče-

ním: určitá forma inkontinence postihuje až 

42 % nemocných [71]. Mezi endokrin ními 

dysfunkcemi je nejčastější inzulinová rezi-

stence (manifestní diabetes ale není častý), 

hypotyreóza, která může zhoršovat příznaky 

MD, a poruchy reprodukčních funkcí: muž-

ská infertilita a zvýšená frekvence spontán-

ních potratů. Frontální plešatost, která byla 

již uvedena, jako prominentní příznak, není 

jedinou kožní změnou. Nacházíme častý vý-

skyt papilomatrikomů, často i mnohočet-

ných [72,73] (pozn.: papilomatrikom = kalcifi -

kovaný epiteliom = nádor z vlasového folikulu). 

Je zvýšené riziko dalších nádorových one-

mocnění, především seminomu [74– 76], en-

dometriálního karcinomu, nádorů mozku 

a non-hodgkinského lymfomu. 

Kongenitální forma MD1
Tato nejzávažnější forma se projevuje již pre-

natálně sníženou pohyblivostí plodu, vzniká 

polyhydramnion a řada deformit detekovatel-

ných ultrazvukovým vyšetřením [77]. Při na-

rození jsou děti hypotonické s tendencí k re-

spirační insufi cienci a potížemi s přijímáním 

potravy. Jde o vývojovou centrální poruchu, 

ne o nervosvalové postižení. Je zřetelná men-

tální retardace a děti se opožďují v dosahování 

vývojových milníků. Myotonie se vyvíjí později 

a v 2. dekádě se objevuje svalová slabost.

MD1 se začátkem v dětství
Dlouho opomíjená forma, protože není pří-

tomna svalová slabost, atrofie ani myotonie. 

Většinou se vyskytují školní problémy a děti 

jsou vyšetřovány pro podezření na men-

tální retardaci. Svalové příznaky se vyvíjejí až 

v dospělosti a klíčem ke správné dia gnóze 

v dětství je dia gnóza MD jednoho z rodičů 

(zpravidla matky) [78– 80].

Pozdní oligosymp tomatická 
forma MD1
Nemocní mají pouze kataraktu a lehké sva-

lové obtíže v pozdní dospělosti. Jde o osoby, 

u jejichž potomků se zpravidla ve třetí gene-

raci objevuje díky anticipaci klasická forma 

MD1 [10].

MD2
Nejčastější manifestací je slabost pánev-

ního pletence, která se rozvíjí od 4. dekády 

(nebo později) [66,81]. Dala této variantě 

i původní název (proximální myotonická 

myopatie). Pa cienti přicházejí k lékaři s po-

tížemi při chůzi do schodů, při nastupování 

do dopravních prostředků nebo při zvedání 

se z nízké židle či toalety. Slabost je často 

mírného stupně. Vzhledem k rozvoji v do-

spělosti je mnohdy zvažována ně kte rá ze 

získaných myopatií. Ve fázi rozvoje svalové 

slabosti nemusí být klinicky přítomna myo-

tonie (ani elektrofyziologicky) a většinou ne-

nalezneme ani kataraktu. Na druhou stranu 

je poměrně častá situace, kdy je pa cient 

dia gnostikován na základě náhodného ná-

lezu při EMG vyšetření z jiné indikace a te-

prve při cíleném dotazování zjistíme koře-

novou slabost. Myotonie většinou nebývá 

v popředí a je méně výrazná než u typu 1. 

Je-li výrazná a dominující,  může jít i o koin-

cidenci s primární mutací v chloridovém 

kanálu (kongenitální myotonie), jak bylo 

opakovaně popsáno [82], vč. tuzemského

písemnictví [83].

Uvádí se, že choroba má lehčí průběh než 

MD1, délka života prakticky není zkrácena 

a vliv na kvalitu života je podstatně menší. 

Také je menší procento závažných kardiál-

ních postižení a nemocní nemají ani v pozd-

ních fázích respirační či polykací potíže [14]. 

Na rozdíl od typu 1 bývají přítomny hypertro-

fie lýtek [14]. Pa cienti si stěžují na chronickou 

únavu, mají poruchy spánku a bdění, které 

jsou nejčastěji přičítány zhoršenému usínání 

při bolestech, ale není charakteristická exce-

sivní den ní spavost [14]. Uvádí se, že kogni-

tivní poruchy jsou mírnější než u MD1, není 

přítomna mentální retardace. Vliv na kvalitu 

Obr. 2. Typický vzhled pacienta s MD1.
Muž, 34 let, s manifestací potíží od 16 let 

věku. Typická facies, počínající symetrická 

semiptóza, ustupující frontální linie vlasů. 

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.
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Riziko rakoviny
Nemocní s oběma typy MD mají obecně zvý-

šené riziko nádorového onemocnění [109]. 

Kromě již zmíněného papilomatrikomu [110] 

jde podle americké studie zvláště o cho-

roidální melanom a karcinom štítné žlázy, 

menší riziko je potom pro karcinom varlete 

a prostaty [111]. Jiné práce zdůrazňují u MD1, 

kromě výše uvedeného i zvýšený výskyt en-

dometriálního karcinomu, nádorů mozku 

a non-hodgkinského lymfomu [74– 76].

Klinická dia gnostika
Laboratorní vyšetření

Kreatinkináza (CK) je obvykle lehce zvýšena, 

maximum je 10násobek, asi u 1/ 5 může být 

i normální [112,113]. Často se také nalézá 

IgG, event. IgM hypogamaglobulinemie 

a u MD2 elevace jaterních testů (zvl. GGT) 

neznámé etiopatogeneze [112]. Nemocní 

MD2 mají zvýšenou řadu autoimunitních 

markerů a mají také častěji různá autoimu-

nitní onemocnění [114]. U MD1 tato asociace 

chybí.

Elektromyografie

Kombinace myotonických výbojů a myopa-

tické přestavby potenciálů motorických jed-

notek je pro tyto choroby charakteristická. 

Postižení srdce
Kardiální patologie je významnou příčinou 

mortality u obou typů MD [97– 100]. Poru-

chy převodního systému (blokády, arytmie) 

jsou u MD1 běžné a vyžadují pravidelné sle-

dování. Při vyšetření (EKG, Holterovo moni-

torování) je nacházíme až v 90 %, klinicky vý-

znamné jsou asi v polovině případů [101,102] 

a až v 30 % jsou příčinou úmrtí [55]. 

Významná kardiomyopatie je vzácná [103], 

nepředstavuje více než 6 % případů. Meola 

et al však nalezli určitý stupeň hypertro-

fie levé komory u 24 % vyšetřovaných [102]. 

U MD2 je frekvence a tíže kardiálních abnor-

malit menší (asi 20 %). Vzhledem k vyššímu 

věku manifestace vzniká překryv s ische-

mickým postižením myokardu. O tom, zda 

rozsah CTG expanze koreluje se stupněm 

kardiálního postižení, panují kontroverzní 

názory. Velikost CTG fragmentu je podle ně-

kte rých starších studií nejsilnějším predik-

torem kardiálního postižení [104– 106] a po-

zitivně koreluje s incidencí ventrikulárních 

tachyarytmií [104]. Ně kte ré novější práce 

ale tuto korelaci nepotvrzují [57]. V poslední 

době byla prokázána asociace obou typů 

MD a Brugada syndromu [100,107]. Podkla-

dem je alternativní sestřih exonu 6 napětím 

řízeného natriového kanálu SCN5A [107,108].

života je však významný a v jedné nizozem-

ské studii (porovnání srovnatelných kohort 

dospělých pa cientů, MD1 vs. MD2 a věk, tr-

vání nemoci atd.) byl vliv kognitivní poruchy 

na kvalitu života prakticky srovnatelný [84]. 

Při podrobnějším vyšetření nalézáme zhor-

šení pozornosti a exekutivních funkcí [85], 

pokles vizuospaciálních a konstrukčních 

schopností, vyhýbavou osobnost [60], 

únavu a depresivní syndrom. To také vede 

často k horšímu společenskému a pracov-

nímu uplatnění, než bychom očekávali 

podle stupně pohybového deficitu. Čas-

tým příznakem je nadměrné pocení –  hy-

perhidróza (u nemocných s MD1 se vysky-

tuje v podstatně menší míře) [86].

Bolest
U MD, zvláště u MD2, je bolest velmi dobře 

známým příznakem. Výskyt se udává od 

50 do 75 % a je četnější než jakákoli chro-

nická bolest v populaci a vyskytuje se prav-

děpodobně častěji než bolest u jiných nezá-

nětlivých svalových chorob [87– 90].

Traduje se, že bolest je častější problém 

u nemocných s MD2 než MD1. Proto je 

více studií zaměřeno na zkoumání bolesti 

u pa cientů s MD2. Při cílené exploraci a po-

rovnání se však ukázalo, že se frekvence, in-

tenzita a charakter bolesti u obou forem MD 

v zásadě neliší [91]. Fakt, že je bolest čas-

těji popisována u pa cientů s MD2, se někdy 

vysvětluje rozdílným vnímáním nemoci 

u obou skupin. U pa cientů trpících MD1 jsou 

bolesti zastíněny závažnějším svalovým de-

fi citem a celkově těžším průběhem. Bolest 

může být také iniciálním a dlouho jediným 

symp tomem projevů MD [92,93].

Bolest má dlouhodobý charakter [89] 

a často kolísavý průběh [88]. Nepříliš hojně 

také udávají nemocní stabilní bolesti. Lokali-

zována bývá do oblastí, které jsou při svalo-

vých chorobách nejvíce postiženy. Nejčastěji 

jde o dolní oblast zad, stehna, lýtka, paže, ra-

mena, krk [89,94]. Běžný je výskyt bolestí na 

více místech [95]. Nemocní popisují bolesti 

jako trhavé, bodavé, tíživé, křečovité, vyčer-

pávající či pobolívání, popř. má bolest cha-

rakter nepříjemných pocitů ve svalech, jako 

jsou napětí, pocit tíhy, citlivost, pálení či br-

nění [88]. Častá je zkušenost s více typy bo-

lesti. Charakter bolestí by mohl poukazovat 

na neuropatický původ [91], ale přesvědčivé 

důkazy zatím chybí. Němečtí autoři [96] ne-

dávno popsali potlačení nebo naopak zvý-

šenou expresi ně kte rých genů v myocytech 

u pa cientů s MD2 a bolestmi ve srovnání 

s pa cienty bez bolestí.

Obr. 3. Myotonický výboj.
Jde o elektrickou aktivitu jednoho svalového vlákna, která odpovídá jeho membránové insta-

bilitě. Typické je kolísání amplitudy a frekvence v rozmezí 20–150 Hz. Akusticky se přirovnává 

k letu chrousta nebo kolísání otáček dvoutaktního motoru. Vyskytuje se u myotonických dys-

trofi í a chloridové a nátriové kanálopatie.

Fig. 3. Myotonic discharge.
Electrical activity of one muscle fi bre due to membrane instability. „Waxing and waning“ 

appearance is typical, caused by fl uctuation 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. 
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v současné době se situace zlepšuje, ale je 

stále signifi kantně kratší než u zdravé popu-

lace, hlavní příčinou je arytmie, respirační in-

sufi cience a pneumonie [122]. Asi polovina 

nemocných je před smrtí upoutána na inva-

lidní vozík. Délka života u MD2 není obecně 

zkrácena, v riziku je jen malá skupina nemoc-

ných se závažnou arytmií [120].

Klinický management a terapie
Pokles svalové síly nelze v současné době 

ovlivnit a pa cienti jsou odkázáni na ortope-

dické pomůcky a doplňky do domácnosti 

k usnadnění života. Pravidelné cvičení je pro-

spěšné [120]. Je nutné v pravidelných inter-

valech sledovat spirometrické funkce, pátrat 

po známkách noční respirační insufi cience 

a případně indikovat použití přístrojové pod-

pory (CPAP).

U nemocných s MD1 také sledujeme nu-

triční status (sledování hmotnosti, BMI, labo-

ratorních markerů výživy), hodnotíme poly-

kání a riziko aspirace.

Pro ovlivnění myotonie se používá nejčas-

těji mexiletin a procainamid, ale na rozdíl od 

vrozené myotonie zde musíme vždy zvažo-

vat kardiální riziko.

Vzhledem k zvýšenému riziku nádorových 

onemocnění je na místě pravidelná onkolo-

gická prevence.

Kognitivní změny vyžadují v řadě případů 

psychologickou péči a sociální poradenství.

U nemocných trpících MD1 je třeba cíle-

ného dotazování na den ní spavost a indiko-

vat vyšetření ve spánkové laboratoři. Léčeb-

nou modalitou je podávání modafi nilu.

Neexistuje jednoznačné doporučení pro 

léčbu bolestí a myalgií, řídíme se obecnými 

doporučeními.

Léčba katarakty je chirurgická a neliší se 

nijak od obvyklých postupů. Ptózu charak-

teristickou pro MD1 lze upravit plastickým 

zákrokem.

Pečlivá kardiologická anamnéza s dota-

zem na výskyt synkop, palpitací, presynkop 

či epizod dušnosti je nezbytnou součástí vy-

šetření. Za minimální frekvenci EKG kontrol 

lze považovat interval jedenkrát ročně [102]. 

24hodinový Holterův EKG monitor ing by 

měl být ordinován nejlépe u všech pa cientů, 

rozhodně však vždy při výskytu EKG abnor-

mit či kardiálních symp tomů [123].

Použití statinů je kontroverzní. Vzhledem 

k častým svalovým bolestem a elevaci CK 

chybí obvyklé markery pro hodnocení nežá-

doucích účinků. Vždy musíme pečlivě zvážit 

riziko vs. prospěch v každém individuálním 

případě [120]. 

z rodokmenu zavádějící. Rodiče zemřeli ještě 

před manifestací choroby nebo byly potíže 

překryty jinými chorobami dospělého věku.

U MD je metodou volby triplet-repeat pri-

med PCR (TP PCR), která spolehlivě prokáže 

heterozygotní expanzi. Metoda však není 

schopna prokázat exaktně rozsah počtu 

opakování nad určitý práh. K tomu se pou-

žívá Southernova analýza [118]. TP PCR má 

asi 3– 5 % falešně negativních výsledků. K je-

jich odhalení lze použít modifi kaci TP PCR 

s oboustran ným (3a 5’) značením [119]. Pro 

dia gnostiku MD2 se dominantně používá 

metoda repeat-primed PCR (RP PCR). Sal-

linen et al [24] ve své práci provedli srovnání 

s jinými dia gnostickými přístupy a ve všech 

případech potvrdili shodu výsledků použi-

tých technik jak v případě pa cientů s MD2, 

tak v případě kontrolních vzorků. Senzitivita 

je 99 % [31].

Zobrazovací vyšetření

U obou typů nalézáme náhradu svalové 

tkáně tukem. V případě MD1 jsou výrazné 

změny v  m. triceps surae (především gas-

trocnemius medialis a soleus), méně je po-

stižen přední kompartment (m. tibialis an-

terior) a zřetelně bývá ušetřen m. tibialis 

posterior. V oblasti stehna je postižen více 

čtyřhlavý sval (s ušetřením m. rectus femo-

ris) než zadní skupina [120,121].

U MD2 dominují změny v m. quadriceps, 

často s relativně ušetřeným m. rectus femoris 

a m. gracilis, na rozdíl od MD1 bývá mnohdy 

nález v oblasti lýtek prakticky normální [120]. 

Dále nacházíme postižení m. semitendino-

sus a m. semimembranosus, trupových svalů 

(m. rectus a obliquus abdominis) a přede-

vším svalů paravertebrálních a m. gluteus 

maximus [121].

U pa cientů s MD nalézáme také významné 

změny při MR vyšetření mozku, kde dominuje 

především postižení bílé hmoty (obr. 4), ale 

pokročilými metodami lze nalézt i postižení 

šedé hmoty. Metoda VBM (Voxel-Based Mor-

phometry) prokázala postižení ně kte rých kor-

tikálních regionů, thalamu a hipokampu [121] 

a modalita DTI (Dif fusion Tensor Imaging) 

zobrazila u ně kte rých pa cientů atrofii cor-

pus cal losum [121]. Vyšetření pomocí PET MR 

prokázalo hypoperfuzi částí frontálních la-

loků a parietookcipitálních oblastí [60]. Změny 

v mozku u MD2 jsou podobné jako u MD1, jen 

méně vyjádřeny, zvláště v šedé hmotě.

Prognóza onemocnění

Před koncem druhého tisíciletí byla délka ži-

vota nemocných s MD1 významně zkrácena, 

Myotonické výboje jsou prakticky patogno-

mické pro svalové kanálopatie a MD –  před-

stavují tedy velmi cen ný dia gnostický ná-

stroj (obr. 3). Nicméně u mladších pa cientů 

s MD1 nebo u nemocných s MD2 v časnější 

fázi nemusí být myopatický vzorec příto-

men a u MD2 lze někdy zachytit myotonické 

výboje až při velmi extenzívním jehlovém 

vyšetření [14,112].

Histologické vyšetření

Histopatologický nález ve svalech pa cientů 

s MD1 je více vyjádřen v distálních svalech 

než v proximálních. Dominuje atrofie vlá-

ken typu I a obecné myopatické změny. 

V případě MD2 se naopak jedná o charak-

teristickou atrofii subpopulace vláken 2A. 

Další myopatické znaky jako centrální jádra 

jsou také dominantně vyjádřeny ve vlák-

nech II. typu [115]. Atrofi cká vlákna lze na-

lézt v proximálních svalech ještě před kli-

nickou manifestací [116]. V tkáních pa cientů 

s MD1 i MD2 se dá také u obou forem pozo-

rovat pomocí metody FISH inkluze tvořené 

expandovanou RNA a MBNL proteiny [117]. 

V současné době již histologické vyšetření 

nepatří do základního dia gnostického sché-

matu MD. Prokáže pouze myopatii, ale etio-

logii ve smyslu MD1 či MD2 určit nedokáže.

Vyšetření DNA

Jde o klíčovou metodu k potvrzení choroby. 

U MD1 můžeme díky rodokmenu a poměrně 

charakteristickému fenotypu dia gnostikovat 

chorobu s velkou pravděpodobností již z kli-

nického obrazu. U MD2 však jde často o ne-

specifi ckou kořenovou slabost bez dalších 

rozlišovacích znaků. Vzhledem k relativně 

pozdnímu výskytu jsou často informace 

Obr. 4. Hypersignální změny v bílé hmotě 
u pacientky s MD2, T2 vážený obraz. 
Fig. 4. Hypersignal changes in the white 
matter in a patient with MD2, T2-weighted 
image. 
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12. Modafi nil se používá:
a) k ovlivnění únavy u MD2

b) k léčbě excesivní denní spavosti u MD1

c)  ke zlepšení exekutivních funkcí u obou 

typů MD

13. U nemocných MD je zvýšené riziko 
určitých druhů rakoviny:
a) ano

b) ne 

c) jen u MD2

14. MD1 s rozvojem v dětství je 
charakteristická:
a) výraznou svalovou slabostí

b) mentální retardací

c) dominující myotonií

15. Kognitivní změny jsou:
a) stejné u obou typů MD

b) výraznější u MD1

c) vyskytují se výlučně u MD1 

1. MD1 je:
a) autozomálně dominantní onemocnění

b) autozomálně recesivní onemocnění

c) X vázaná choroba

2. MD2 má největší výskyt v:
a) Kanadě a Baskicku

b) střední Evropě a Francii

c) střední Evropě a Skandinávii

3. Synonymum MD2 je:
a) distální myotonická myopatie

b) kongenitální myotonická myopatie

c) proximální myotonická myopatie

4. Postižení srdce u MD:
a) nejčastější jsou převodní poruchy

b) velmi častá je dilatační kardiomyopatie

c) velmi častá je hypertrofi cká kardiomyopatie

5. Rozsah expanze CTG u MD1 koreluje:
a) s tíží onemocnění 

b) se začátkem onemocnění

c) s tíží i začátkem onemocnění

6. Katarakta je obvyklým příznakem:
a) MD1

b) MD2

c) vyskytuje se u obou typů

7. Kongenitální forma MD:
a) je charakteristická pro MD2

b) se vyskytuje pouze u MD1

c)  je charakterizována těžkou dilatační 

kardiomyopatií

8. U MD2 jsou charakteristicky postiženy:
a) obličejové svaly

b) kořenové svaly DK

c) bránice

9. Hladina CK:
a) je u MD1 většinou normální

b)  je u obou typů většinou abnormální, ne 

však více než 10×

c)  je výrazně abnormální u MD2, 

více než 10×

10. Myotonické výboje nalézáme:
a) u obou typů MD

b) jen u MD1

c)  jen u MD2, pokud je zároveň přítomna 

mutace v chloridovém kanálu

11. Expanzi tetranukleotidů CCTG:
a) nalézáme u obou forem MD

b) je podkladem MD2

c)  modifi kuje obraz chloridové 

kanálopatie
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