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Pletencové svalové dystrofie

Limb girdle muscular dystrophies

Souhrn

Termin pletencové svalové dystrofie (limb girdle muscular dystrophy; LGMD) byl poprvé
pouzit v roce 1954 J. N. Waltonem a F. Nattrassem. Autofi se jim snazili vymezit dalsi klinickou
jednotku vedle ¢astéjsi X-vazané Duchennovy muskularni dystrofie a autozomélné dominantné
dédi¢nych myotonické a facioskapulohumeralni svalové dystrofie (FSHD). V dalsich letech
pribyvalo poznatkd a publikaci popisujicich jednotlivé LGMD nejen s autozomalné recesivnim,
ale také dominantnim typem dédi¢nosti. Bylo zjevné, Ze LGMD nebude jednim onemocnénim,
nybrz zastfesujicim terminem pro celou skupinu velmi variabilnich klinickych jednotek s rliznym
genetickym i patofyziologickym podkladem. Prudky rozvoj molekuldrni genetiky (zejména technik
sekvenovani nové generace) vedl k objeveni velkého mnozstvi novych asociovanych gentl. Nova
klasifikace z roku 2018 definuje vice nez 30 subtypl LGMD a je koncipovéna s prfedpokladem, ze
i v budoucnosti budou pfibyvat dalsi. Tato publikace pfinasi stru¢ny pfehled dostupnych informaci
o LGMD a jejich epidemiologii, patogenezi, fenotypickych znacich v¢. popisu nejcastéjsich
klinickych jednotek, diagnostice, diferencidlni diagnostice a dostupnych a vyvijenych moznostech
terapie.

Abstract

The term limb girdle muscular dystrophy (LGMD) was first used in 1954 by J. N. Walton and
F. Nattrass. The authors sought to define another clinical unit in addition to the more common
X-linked Duchenne muscular dystrophy and autosomal dominant hereditary myotonic and
facioscapulohumeral muscular dystrophy (FSHD). In the following years, there was an increase
in knowledge and publications describing individual LGMDs with not only autosomal recessive,
but also dominant type of inheritance. It was obvious that LGMD would not be a single disease,
but an umbrella term for a whole group of highly variable clinical units with a different genetic
and pathophysiological background. The rapid development of molecular genetics, especially
next generation sequencing techniques, has led to the discovery of many new associated genes.
The new classification from 2018 defines more than 30 LGMD subtypes and is designed with the
assumption that more will be added in the future. This publication provides a brief overview of
available information on LGMDs and their epidemiology, pathogenesis, phenotypic features,
including a description of the most common clinical units, diagnosis, differential diagnosis, and
available and evolving treatment options.
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Uvod

a) zacatek pfiznakd v prvni, druhé nebo tretf

Pletencové svalové dystrofie (limb girdle
muscular dystrophy; LGMD) jsou Sirokou
skupinou vzacnych klinicky i geneticky he-
terogennich svalovych onemocnéni. Ter-
min LGMD byl poprvé pouZit v roce 1954
J.N. Waltonem a F. Nattrassem [1] a autofi se
jim snazili vymezit dalsi klinickou jednotku
vedle ¢astéjsi X-vazané Duchennovy mus-
kuldrni dystrofie a autozomalné dominantné
dédi¢nych myotonické a facioskapulohume-
ralnf svalové dystrofie (FSHD). Jako zékladni
charakteristiky LGMD definovali:

dekadé, nékdy az ve strednim véku;

b) pocatek svalové slabosti v oblasti pazniho
nebo panevniho pletence;

) prenos obvykle autozomalné recesivne;

d) relativné pomaly pribéh onemocnéni
¢asto vedouci k tezké invalidité ¢i pred-
¢asnému umrtf [1].

V dalsich letech pribyvalo poznatkl a pu-
blikaci popisujicich jednotlivé LGMD nejen
s autozomalné recesivnim, ale také domi-
nantnim typem dédi¢nosti. Bylo zjevné,

7e LGMD nebude jednim onemocnénim,
nybrz zastfesujicim terminem pro celou sku-
pinu velmi variabilnich klinickych jednotek
s rlznym genetickym i patofyziologickym
podkladem. V roce 1995 byla konsorciem
ENMC (European Neuromuscular Centre
Consortium) navrzena nova ucelend klasi-
fikace LGMD vymezujici 2 podskupiny dle
typu dédi¢nosti — autozomalné dominantni
LGMD1 a autozomalné recesivni LGMD?2.
Jednotlivym klinickym jednotkdm pak bylo
pfifazeno pismeno abecedy dle poradi ob-
jeven{asociovaného genu napf. LGMD2A [2].
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PLETENCOVE SVALOVE DYSTROFIE

Tab. 1. Kritéria pro diagnostiku
pletencové svalové dystrofie.

Dle nové definice z roku 2018 musi
pletencova svalova dystrofie splriovat
ndsledujici kritéria:

vyskyt popsan alespori ve dvou nepfi-
buznych rodinach, pficemz postizenf
jedinci byli v pribéhu Zivota schopni
samostatné chiize

zvysena hladina kreatinkindzy (CK)

degenerativni zmény pfi zobrazovani
svalll v pribéhu onemocnénf

dystrofické zmény v histologickém na-
lezu, v kone¢ném dUsledku vedoucf

k obrazu ,end-stage pathology” v nej-
vice postizenych svalech

Prudky rozvoj molekuldrni genetiky, zejména
technik sekvenovani nové generace (next
generation sequencing; NGS), ved! k obje-
veni velkého mnozstvi novych asociova-
nych gend. Jiz néjakou dobu pred popsanim
LGMD 2Z asociované s genem POGLUTT [3]
bylo zjevné, Ze bude tifeba vytvofit novou
klasifikaci zohlednujici geny pribyvajici rych-
lym tempem a s nimi asociované fenotypy.
Zaroven s klasifikaci byla navrzena i nova
definice LGMD (tab. 1). Byla publikovéna
v kvétnu 2018. Podle nf je ,pletencova sva-
lova dystrofie geneticky podminéné one-
mocnéni, primarné postihujicl kosternf svaly,
vedouci k progresivni, pfedevsim proximalni
svalové slabosti zplsobené ztratou svalo-
vych vidken”.

Nova klasifikace znovu rozdéluje dvé za-
kladni podskupiny s dominantnim a recesiv-
nim typem dédic¢nosti, nové oznacené jako
LGMD D a LGMD R. Soucésti ndzvu jsou pak
¢iselné oznaceni dle porfadi objeveni asocio-
vaného genu a nazev proteinu, jehoz dys-
funkce je patofyziologickym podkladem
onemocnéni, napf. LGMD R1 calpain3-rela-
ted [4] (tab. 2). Deset jednotek dffve fazenych
mezi LGMD nesplnilo kritéria vymezena
novou definici a bylo z klasifikace vyfazeno
(tab. 3).

Epidemiologie

Pletencové svalové dystrofie jsou ctvrtou
nejcastéjsi geneticky podminénou pfici-
nou myopatie (po dystrofinopatii, myotonic-
kych dystrofiich a FSHD?1). Prevalence je od-
hadovana na 1: 14 500 az 1 : 45 000 [4-6],
podle jinych zdrojd az 1: 123 000 [7] a lisf se
v zavislosti na etnicité a geografickém pu-

vodu. Relativné vyssi prevalence nékterych
jinak velmi vzacnych typl LGMD v urcitych
populacich [8,9] poukazuje na mozny efekt
mutace zakladatele (zvlastni pfipad gene-
tického driftu, ke kterému dochézi, kdyz se
malé skupina odstépi od pdvodni populace
a vytvoli populaci novou). Nova populace
pak miZe mit mensi genetickou variabilitu
nez plvodnf a v ptipadé, Ze mezi zakladaji-
cimi ¢leny populace bylo vyssi zastoupenti
nositell urcité mutace (typicky nékolik po-
stizenych rodin), bude i v nové populaci pre-
valence nositelll mutace vyssinez v pdvodni
populaci [8]. Castéjsi je autozomalné rece-
sivni typ dédi¢nosti — u 90 % LGMD, auto-
zomalné dominantni je pak popisovan jen
u 5-10 % [5,710,11]. S ohledem na autozo-
malni dédi¢nost by mély LGMD postihovat
obé pohlavi shodné, ale pfi zobrazeni MR
byly popsany rozdily mezi pohlavimi v mire
poskozeni svall [12]. U LGMD R12 anocta-
min5-related byvaji muzi postizeni Cas-
té&ji [13]. Nejcastejsim typem LGMD je podle
Cetnych publikaci LGMD R1 calpain3-related
(26,5 - 30 % vsech LGMD) a LGMD R9 FKRP-
-related (19 %). CR v tomto nenf vyjimkou.
Nejcastéjsimi typy LGMD jsou R1 calpain3-
-related (32,6 %), LGMD R9 FKRP-related
(9 %) a dale LGMD R3 a-sarcoglycan-rela-
ted (2,8 %) a LGMD R12 anoctamin5-related
(1,4 9%) [6,14,15].

Patogeneze

Neexistuje patofyziologicky mechanizmus
typicky pro skupinu LGMD, ktery by je néjak
odlisoval od ostatnich svalovych dystrofii.
Kauzélni geny kéduji proteiny s nejriiznéj-
$imi funkcemi v sarkolemé, cytosolu i v jadre
svalového vldkna. Jejich variabilita se do jisté
miry odrdzi ve variabilité fenotypickych pro-
jevl [16]. Mechanizmy, které se v rozvoji po-
skozeni myocytu uplatiuji, zahrnuji nesta-
bilitu membrany svalového vldkna (napf.
u sarkoglykanopatif [17]), funkeni i struktu-
ralnf poruchy kontraktilniho apardtu (napf.
u plektinopatie [18]), poruchy mechanizmu
remodelace a regenerace svalového vldkna
(napf. u kalpainopatie ¢i dysferlinopatie [19])
nebo chyby v utvéfeni funkénfho dystro-
glykanového komplexu [20-22]. Nasledkem
téchto zmén se u vétsiny LGMD projevuji
nestabilita svalového vldkna, vzestup intra-
celuldrni koncentrace kalcia a postupna de-
generace myocytu [23,24]. V rlzné mife se
uplatiuji vliv zanétlivé uklidové reakce a na-
hrazeni odumfelych svalovych vldken sate-
litnfmi bunkami. Po vycerpani jejich rezervy
je findlnim histopatologickym néalezem na-

hrada svalové tkané tkanf vazivovou ¢i tuko-
vou (end stage muscle) [25].

DUleZité je rovnéZ mit na pameti, ze mu-
tace v genech asociovanych s LGMD zpUso-
buji i celou fadu dalsich svalovych (distalni,
pseudometabolické, kongenitalni myopatie)
¢i jinych onemocnéni (kardiomyopatie, ar-
trogrypozy, ...)

Klinicky obraz a diagnostika
Z definice LGMD vyplyvd, Ze spole¢nym
jmenovatelem jednotlivych subjednotek
je progresivni, pfevézné proximalni svalova
slabost. Nicméné nachdzime obrovskou va-
riabilitu v nastupu a tizi pfiznakd. Prvni pfi-
znaky se mohou objevit kdykoli od raného
détstvi po dlichodovy vek. Fenotypické pro-
jevy pak zahrnuji celé spektrum od asympto-
matické hyperCKémie i sotva znatelné po-
malu progredujici svalové slabosti po tézky
rychle invalidizujici Duchenne-like obraz.
Variabilitu projevl nachdzime nejen mezi
jednotlivymi subtypy LGMD, ale i v rdmci
jedné diagndzy. Typickym pfikladem je
LGMD R1 calpain3-related [15]. U jednotek
s pocatkem v détstvi byva vyraznéji vyjad-
fena pelvifemoraInf slabost, u téch s pozd-
nim nastupem jsou ¢asto srovnatelné posti-
zené panevni i pazni pletenec [26]. Svalova
slabost ma prevazné symetricky charakter,
i kdyZ u nékterych subjednotek, napf. LGMD
R2 dysferlin-related a LGMD R12 anocta-
min5-related, nachdzime castéji asymetrii
a rlzny stupen distélniho postizeni [16,26—
28]. Slabost obli¢ejovych a bulbarnich svall
nenf pro LGMD charakteristicka, extraoku-
larni svaly byvaji typicky usetfeny. Pro zfs-
kani komplexniho obrazu je nutno cilené
patrat po dalsich symptomech, jako jsou
scapula alata, hypertrofie lytek, pfitomnost
kontraktur a jejich lokalizace, deformity pa-
tefe, makroglosie. Pozdnimi komplikacemi,
ale i prvnim projevem onemocnéni mohou
byt rozvoj respiracni insuficience nebo pro-
jevy kardidlni dekompenzace na podkladu
kardiomyopatie ¢i prevodnich poruch. Inte-
lekt a kognitivni funkce zpravidla nebyvaji
postizeny, ale jejich poruchy byly popsény
napf. v souvislosti s LGMD R11 POMT1-rela-
ted a LGMD R14 POMT2-related [26]. Myalgie
nejsou pro LGMD typické, ale zejména v po-
cienti popisovat myoskeletalni bolesti v sou-
vislosti s pretézovanim nékterych svalovych
skupin, svalovymi dysbalancemi a s rozvo-
jem kontraktur.

S ohledem na vzéacny vyskyt LGMD a je-
jich variabilitu jsou zdsadnf a stale aktudIni
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Tab. 2. Nova klasifikace LGMD.

Pletencové svalové dystrofie Symbol genu Bilkovina Hlavni funkce

autozomalné dominantni

LGMD D1 DNAJB6-related (dfive typ 1D) DNAJB6 co-chaperone DNAJB6 vazebnd bilkovina sarkolemy (Z disk)

LGMD D2 TNPO3-related (dfive typ 1F) TNPO3 transportin 3 receptor jaderné membrany

LGMD D3 HNRNPDL-related (dfive typ 1G) HNBNPDL ”bonzekif;i?e”l'rjapggény 5 RNAvazebna bilkovina

LGMD D4 CAPN3-related (nove) CAPN3 calpain-3 proteloyticky enzym

LGM? DVS, collagen 6-related ' COL6AT, COL6A2, P strukturaln bilkovina

(nove, drive Bethlemova myopatie) COL6A3

autozomalné recesivni

LGMD R1 calpain 3-related (dfive typ 2A) CAPN3 calpain-3 proteloyticky enzym

LGMD R2 dysferlin-related (dfive typ 2B) DYSF dysferlin vazebna bilkovina sarkolemy

LGMD R3 alpha-sarcoglycan-related (dfive typ 2D) SGCA alfa sarkoglykan vazebna bilkovina sarkolemy

LGMD R4 beta-sarcoglycan-related (dfive typ 2E) SGCB beta sarkoglykan vazebna bilkovina sarkolemy

LGMD R5 gamma-sarcoglycan-related (drive typ 2C) SGCG gamma sarkoglykan vazebna bilkovina sarkolemy

LGMD R6 delta-sarcoglycan-related (dfive typ 2F) SGCD delta sarkoglykan vazebna bilkovina sarkolemy

LGMD R7 telethonin-related (dfive typ 2G) TCAP telethonin vazebna bilkovina sarkomery (Z disk)

I(_dGF?\//leDtiitzr:_%amte mofif-containing 32-related TRIM32 tripartite motif-containing 32 vazebna bilkovina sarkomery (Z disk)

LGMD R9 FKRP-related (dfive typ 2I) FKRP fukutin related protein bilkovina glykosylace dystroglykanu

LGMD R10 titin-related (dfive typ2J) TTN titin bilkovina sarkomery

LGMD R11 POMT1-related (dfive typ 2K) POMTI protein-1-O-mannosyltransferaza 1~ enzym glykosylace dystroglykanu

LGMD R12 anoctamin 5-related (dfive typ 2L) ANO5 anoctamin 5 membranova bilkovina

LGMD R13 fukutin-related (dfive typ 2M) FKTN fukutin enzym glykosylace dystroglykanu

LGMD R14 POMT2-related (dfive typ 2N) POMT2 protein-1-O-mannosyltransferdza 2 enzym glykosylace dystroglykanu

LGMD R15 POMGNT1-related (dfive typ 20) POMGNTI O—ma;2522}:;i?;k§%§éi;e§ylgIu— enzym glykosylace dystroglykanu

LGMD R16 alpha-dystroglycan (dfive typ 2P) DAGI alfa dystroglykan vazebna bilkovina sarkolemy

LGMD R17 plectin-related (dfive typ 2Q) PLEC plectin vazebna bilkovina sarkolemy (Z disk)

LGMD R18 TRAPPC11-related (dfive typ 25) TRAPPCTI Uafcﬁgm?e‘;gjgt‘nia{?de pﬁiﬂ?;ﬂﬁ??ﬁ%ﬁ.m

LGMD R19 GMPPB-related (dfive typ 2T) GMPPB GDP-mannosa-pyrofosforylaza  produkce N-vazanych oligosacharidi

LGMD R20 ISPD-related (dffve typ 2U) ISPD/CRPPA CDP-L-ribitol pyrofosforyldza A enzym glykosylace dystroglykanu

LGMD R21 POGLUT1-related (dfive typ 22) POGLUTT protein O-glucosyltransferdza 1 bilkovina endoplazmatického retikula

LGMP Rgz collagen 6-related ‘ COL6AT, COL6A2, kolagen 6 strukturaln bilkovina

(nové, dive Bethlemova myopatie) COL6A3

LGMD R23 Laminin a2-related LAMA2 laminin a2 (merosin) bilkovina bazalnf membrany

LGMD R24 POMGNT2-related POMGNT2 O—magwszsri}:;?;?%\lr;cae;ylglu— enzym glykosylace dystroglykanu
Popeye domain containing

LGMD R25 POPDCl-related (dfive typ 2X) POPDCI; BVES protein 1; blood vessel epicardial  vazebny protein buné¢né membrany

substance
LGMD R26 POPDC3-related POPDC3 Popeye dsgta;;%ontaining transmembranovy protein
LGMD R27 JAG2-related JAG2 jagged 2 protein signaliza¢ni molekula

LGMD - pletencové svalové dystrofie
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Tab. 3. Jednotky dfive fazené mezi LGMD, které nesplnily kritéria vymezenda novou definici a byly z klasifikace vyrazeny.
Klinickd jednotka Dédi¢nost Symbol genu Bilkovina Dlvod vyfazeni
myofibrildrni myopatie (dfive typ 1A) AD MYOT myotilin postizeni prevazné dolnich koncetin
dominuji poruchy srde¢niho rytmu,
svalova dystrofie typ Emery-Dreifuss (dfive typ 1B) AD LMNA lamin A/C svalova slabost nema typicky
pletencovou distribuci
rippling svalova dystrofie (dfive typ 1C) AD CAV3 caveolin-3 hlavnim pfiznakem rippling a myalgie
P N : postizeni prevéazné dolnich koncetin
myofibrildrni myopatie (dfive typ 1E) AD DES desmin B ———
nepotvrzeny typ LGMD (dfive typ 1H) AD neni zndmo neni znamo popsano jen u jedné rodiny
myofibrildrni myopatie (dfive typ 2R) AR DES desmin prevazné distalni svalova slabost
Pompeho nemoc (dfive typ 2V) AR GAA a-glukosidaza primarné metabolické onemocnéni
myopatie s vazbou na PINCH-2 gen (dfive typ 2W) AR PINCH?2 PINCH 2 protein popsano jen u jedné rodiny
) v torsin-1A inter- L . . )
myopatie s vazbou na TORTAIPT gen (dfive typ 2Y) AR TORITAIPT agujici protein popsano jen u jedné rodiny
AD - autozomalné dominantni; AR — autozomélné recesivni; LGMD - pletencové svalové dystrofie

studie pfirozeného pribéhu onemocnéni,
které pomahaji mapovat fenotypické pro-
jevy v korelaci s genotypem a zfskavat za-
sadnf klinimetrickd data. Tyto vystupy jsou
pak nezbytnym zdrojem poznatkl pro vy-
tvareni standardl péce a definovéani vhod-
nych biomarker( Ucinnosti terapie v rdmci
klinického hodnocenf lé¢iv. Hlavnim zdrojem
dat o pfirozeném prlibéhu onemocnénijsou
narodni a globdlni registry pacientd.

Vedle klinického vysetfeni specialistou na
neuromuskuldrni onemocnéni je nezbytné
doplnit dalsi testy. Zejména biochemické
vysetieni — stanoveni hladin CK a myoglo-
binu, EMG a MR svall. U vétsiny LGMD na-
chazime jen mirné zvyseni CK, vyjimkami
jsou sarkoglykanopatie, dysferlinopatie
a LGMD R9 FKRP-related s hodnotami ty-
picky v fadu 10ndsobku normy a vyssich [14].
Obecné také plati, Ze u autozomalné recesiv-
nich LGMD byvaji hodnoty CK vyrazné vyssi
nez u forem dominantnich [29]. U pokroci-
lych forem LGMD s pfevahou fibrotické a tu-
kové prestavby svalové tkdné jsou pak hod-
noty CK zpravidla jiz v normé ¢i jen mirné
elevované. V rdmci diferencialni diagnostiky
LGMD mohou byt zvazovany i metabolické
myopatie, proto by soucasti diagnostického
procesu mél byt i screeningovy test suché
krevni kapky na Pompeho nemoc [30,31],
v pfipadé rekurentnich myoglobinurif ¢i na-
padné ¢i vicefazové intolerance fyzické za-
téze pak konzultace s Ustavemn dédi¢nych
poruch metabolizmu Vseobecné fakultni
nemocnice Praha 2.

Jehlova EMG hraje roli v odliseni neuro-
genni a myogenni léze a pfi detekci myo-
tonickych vybojl. VoInf aktivita je spojena
v pozdéjsich stadiich s ¢asnym naborem
motorickych jednotek (motor unit poten-
tial; MUP) a naborova kfivka vykazuje nizkou
amplitudu. Pri kvantitativni analyze moto-
rickych jednotek obvykle registrujeme MUP
nizké amplitudy a kratkého trvani [32].

Dulezitou soucdsti diagnostického pro-
cesu i nasledné péce o pacienty s LGMD se
v poslednich letech staly zobrazovaci me-
tody, zejména MR svald. UmozZnuje nein-
vazivni zobrazenf vsech svalovych skupin ve
vysokém rozliseni, posouzeni svalové atro-
fie a pfi vyuziti vhodnych sekvenci také de-
tekci tkdrnovych zmén charakteru edému i
tukové prestavby. Hlavni pfinos MR spociva
nejen ve stanoveni rozsahu a stupné posti-
zeni jednotlivych svald, ale také v moznosti
identifikovat vzorec postizeni svall (pattern
of involvement), ktery je charakteristicky pro
urc¢itou klinickou jednotku. Ziskanych infor-
maci Ize déle vyuzit pfi indikaci a navigaci
svalové biopsie (spise pfi podezieni na zis-
kanou myopatii) ¢i cileného genetického
vysetreni. Korelace nédlezu MR a fenotypu
pacienta hraje roli rovnéz v objashovani na-
lezenych mutaci nejasného vyznamu.

Role svalové biopsie v diagnostice myo-
patii se v uplynulych letech zménila a toto
nakladné a invazivni vysetieni pfestalo byt
metodou prvnf volby. U hereditarnich myo-
patii je indikovana v pfipadé, kdy moleku-
larné genetické vysetfeni neodhali kauzalni

mutaci, pfipadné odhalf tzv. varianty nejas-
ného vyznamu. Svalova biopsie mlZe byt
dalsim krokem k upfesnéni kauzalni mutace.
Histologicky nalez u LGMD nenf specificky,
muUzZe zahrnovat zmény charakteru atrofie,
hypertrofie ¢i regenerace svalovych vidken.
V pocétecnich fazich onemocnéni dominujf
zejména edém s rliznou mirou zanétlivé in-
filtrace ¢i nekrdza, v pozdéjsich fazich one-
mocnéni fibréza a tukova prestavba [33].
VytéZznost zadsadné zvysuje vyuziti imunohis-
tochemické analyzy a analyzy Western blot
k detekci prftomnosti/deficitu/absenci kon-
krétnich proteinC. Pro dosazeni maximalni
vytéznosti svalové biopsie by standardem
meél byt odbér ze svalu se stfednim stup-
ném svalového postizeni, tedy takového
svalu, kde jiz doslo k rozvoji patologickych
zmeén ve tkdni, ale fibrézni zmény ¢i tukova
prestavba nejsou rozsahlé a ziskany vzorek
bude obsahovat dostatek svalovych vldken
k analyze. U klinickych jednotek s multifo-
kdInim a nehomogennim postizenim svald,
kterymi LGMD jsou, je bezpochyby pfinosné
uziti zobrazovaci metody pred svalovou bio-
psif [33]. Metodou volby je MR svald, kterd
zéroven pfindsi informaci o pfitomnosti
vzorce postizeni; pfipadné lze uzit sono-
grafii [34-36]. Zasadni je hodnoceni svalové
biopsie zkusenym specialistou v laborato-
fich s odpovidajicim vybavenim (FN Motol,
FN Brno).

Definitivni diagnézu LGMD Ize stano-
vit jen molekularné genetickym vyset-
fenim. U gend spojenych s LGMD (v sou-
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Obr. 1. Pacienti s LGMD R1 calpain 3-related. Fotografie z archivu autorky.

(A) Muz (50 let) nastup priznakd ve 22 letech — pelvifemorélni slabost, v ¢ase vzniku fotky myopaticky syndrom vyjadreny proximalné na hor-
nich i dolnich koncetinach, kontraktury Achillovy Slachy, schopen chiize bez opory, dfep s lehkou dopomoci hornich koncetin.

(B) Zena (40 let) nastup piiznakd v 15 letech — slabost pelvifemoralni, v ¢ase vzniku fotky myopaticky syndrom vyjadieny proximalné na hor-
nich i dolnich koncetinach, kontraktury Achillovy Slachy, chize jen s oporou, diep nesvede od 30 let, nutna asistence druhé osoby v béZnych
dennich aktivitach.

() Zena (48 let) nastup pfiznakd ve 4 letech — zakopavani a pady, v ¢ase vzniku fotky tézky generalizovany myopaticky syndrom s maximem
proximalné na dolnich koncetinach, kontraktury Achillovy slachy, flexorl kolene, flexor lokte oboustranné, imobilni, ztrata chiize v 26 letech,
dfep nelze od 18 let, pIné zavisla na péci druhé osoby

Fig. 1. Patients with LGMD R1 calpain 3-related. Photo from the author’s archive.

(A) Male (50-year-old) with onset of symptoms at the age of 22 years — pelvifemoral weakness; at the time of the photo, myopathic syn-
drome was expressed proximally on the upper and lower limbs, he had Achilles tendon contractures, was able to walk without support, and
do squat with light upper limbs support.

(B) Female (40-year-old) with onset of symptoms at the age of 15 years — pelvifemoral weakness; at the time of the photo, myopathic syn-
drome was expressed proximally on the upper and lower limbs, she had Achilles tendon contractures, was ambulant only with support, was
unable to squat since her 30s, and second person assistance was needed in normal activities of daily living.

(C) Female (48-year-old) with onset of symptoms at the age of 4 years — stumbling and falls; at the time of the photo, she had severe genera-
lized myopathic syndrome with maximum proximal on the lower limbs, had contractures of Achilles tendon, knee flexors on both sides, el-
bow flexors, was non-ambulant since 26 years of age, she cannot squat from the age of 18, and was fully dependent on the care of another

person.

Casnosti jich je 32) byly popsany rlizné typy
patogennich sekvencnich variant - mu-
tace typu missence, nonsence, zmény se-
stiihu mRNA, delece/duplikace/inzerce na
urovni nékolika nukleotidl ¢i celych exon(
i delece/duplikace na urovni celych gen(.
Obecné prevazuji sekvenc¢ni varianty ma-
lého rozsahu [37]. Patogenni varianty v ge-
nech spojenych s LGMD (stejné jako varianty
pravdépodobné patogenni, benigni, prav-
dépodobné benigni a varianty nejasného
vyznamu) jsou evidovany v databédzi HGMD
(Human Gene Mutation Database). Pro pred-
stavu o komplexnosti problematiky u genu
CAPN3 se jednd o 471 patogennich variant,

u genu DYSF o 521 a u genu FKRP o 52 va-
riant. Jen nékteré z nich jsou vedeny v data-
bazi ve spojeni s fenotypem LGMD. Vzhle-
dem k mnoZstvi asociovanych gen( je
molekuldrni diagnostika LGMD kompliko-
vany proces, v soucasné dobé zaloZzeny na
technikdch NGS. U pacienta s podezienim
na LGMD se zpravidla testuji nejen geny spo-
jené pfimo s LGMD, ale i ostatni geny v rdmci
panelu neuromuskuldrnich onemocnént,
protoze klinické projevy téchto onemoc-
néni se mohou do zna¢né miry prekryvat.
Z&sadni jsou potom spravnd interpretace
nélezu a spoluprace mezi klinickym geneti-
kem a neuromuskularnim specialistou, a to

zejména v nejednoznacnych piipadech, kdy
NGS odhali pouze varianty pravdépodobné
patogenni ¢i nejasného vyznamu. Nalezy je
nutné znovu konfrontovat s fenotypem pa-
cienta ¢i vysledky MR svald, pfipadné dopl-
nit svalovou biopsii nebo rozsifit genetické
vysetfenf o vysetreni rodinnych prislusnikd.
Molekularné geneticka diagnostika nasledné
mUze pokracovat NGS celého genomu, pfi-
padné RNA na urovni vybraného souboru
gend nebo celého transkriptomu. Vzhledem
k velkym finan¢nim narokdm, a hlavné pro
velmi naro¢nou interpretaci identifikova-
nych variant, nejsou tyto metody v klinické
praxi rozsitené.
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Obr. 2. MR, T1 vazeny obraz sval(i dolnich koncetin. Pacientka s LGMD R1 calpain
3-related. Symetricka fibrotizace a tukova prestavba, v oblasti panve patrna zejména

u hyzdovych sval(, v oblasti stehen maximum zmén v zadnim kompartmentu

(m. semitendinosus, m. semimenbranosus, m. biceps femoris), relativné usetrené

m. rectus femoris, m. sartorius, v oblasti lytek postizeny zejména mm. gastrocnemii.

AL —m. adductor longus; AM — m. adductor magnus; BF — m. biceps femoris (caput longum);
EDL — m. extensor digitorum longus; FDL - flexor digitorum longus; GCL — m. gastrocnemius
lateralis; GCM — m. gastrocnemius medialis; Gmin — m. gluteus minimus; Gmed — m. gluteus
medius; Gmax — m. gluteus maximus; Gr — m. gracilis; IP — m. iliopsoas; LGMD - pletencové
svalové dystrofie; PL — m. peroneus longus; RF — m. rectus femoris; Sa — m. sartorius;

SM = m. semimembranosus; ST — m. semitendinosus; VI — m. vastus intermedius;

TP — m. tibialis posterior; VL — m. vastus lateralis; VM — m. vastus medialis

Fig. 2. T1-weighted MRI of lower limb muscles. Patient with LGMD R1 calpain 3-related.
Symmetrical fibrosis and fat replacement in the pelvic area especially in the gluteal
muscles; in the thighs, the maximal changes were in the posterior compartment (semi-
tendinosus muscle, semimembranosus muscle, m. biceps femoris), which relatively spa-
red the rectus femoris, sartorius; in the calves, mainly m. gastrocnemii were affected.
AL — adductor longus muscle; AM — adductor magnus muscle; BF — biceps femoris muscle
(caput longum); EDL — extensor digitorum longus muscle; FDL — flexor digitorum longus
muscle; GCL — gastrocnemius lateralis muscle; GCM — gastrocnemius medialis muscle;

Gmin - gluteus minimus muscle; Gmed — gluteus medius muscle; Gmax — gluteus maximus
muscle; Gr - gracilis muscle; IP — iliopsoas muscle; LGMD - limb girdle muscular dystrophy;
PL — peroneus longus muscle; RF - rectus femoris muscle; Sa — sartorius muscle; SM - semi-
membranosus muscle; ST — semitendinosus muscle; VI — vastus intermedius muscle;

TP —tibialis posterior muscle; VL — vastus lateralis muscle; VM — vastus medialis muscle

Obr. 3. Pacientka LGMD R9 FKRP-related -
typicka pseudohypertrofie lytek.

LGMD - pletencové svalové dystrofie

Fig. 3. Female patient with LGMD R9
FKRP-related - typical pseudohypertro-
phy of the calves.

LGMD - limb girdle muscular dystrophy;

Nejcastéjsi pletencové svalové
dystrofie

LGMD R1 calpain 3-related,

LGMD D4 calpain 3-related

Calpain 3 je svalové specificka vapnikem
aktivovana neutrdlni proteaza zapojena do
remodelace sarkomery, jez vaze titin. Gen
CAPN3 je prvnim genem, ktery byl v pfi-
¢inné souvislosti s LGMD popsan a LGMD
R1 calpain 3-related je prvni popsanou jed-
notkou, u které k rozvoji svalové dystrofie
dochdzi v souvislosti s defektem enzymu
a nikoli strukturdlniho proteinu [24]. Pozdéji
byly popsany pfipady s autozomalné domi-
nantni dédi¢nosti, dle nové klasifikace LGMD
D4 calpain 3-related. LGMD R1 calpain 3-re-
lated je celosvétové pravdépodobné nej-
Castéjsi subtyp LGMD [14,15]. Jednd se
o genotypicky velmi variabilni klinickou jed-
notku s nastupem pfiznakd nejc¢astéji mezi
2.-40. rokem véku a ztratou chlize nejcastéji
mezi 5.-39. rokem (obr. 1). Dominuje zpravi-
dla pelvifemoralni slabost, ale popisovany
jsou i pfipady izolované slabosti pazniho
pletence a axidlni svalové slabosti a promi-
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Obr. 4. MR, T1 vazeny obraz svall dolnich koncetin. Zleva doprava Zena (26 let), Zena (30 let) a muz (38 let) s LGMD R9 FKRP-related,
u vsech patrna typicka pseudohypertrofie lytek s rizné vyjadienym podilem fibrotizace a tukové prestavby, v oblasti stehen relativné
méné postizeny m. sartorius, m. gracilis a m. semimembranosus.

AL —m. adductor longus; AM — m. adductor magnus; BF — m. biceps femoris (caput longum); EDL — m. extensor digitorum longus;

FDL — flexor digitorum longus; GCL — m. gastrocnemius lateralis; GCM — m. gastrocnemius medialis; Gmin — m. gluteus minimus; Gmed —
m. gluteus medius; Gmax — m. gluteus maximus; Gr — m. gracilis; IP — m. iliopsoas; LGMD — pletencové svalové dystrofie; PL — m. peroneus
longus; RF = m. rectus femoris; Sa — m. sartorius; SM — m. semimembranosus; ST — m. semitendinosus; VI — m. vastus intermedius; TP —

m. tibialis posterior; VL — m. vastus lateralis; VM — m. vastus medialis
Fig. 4. T1-weighted MRI of the lower limb muscles. From left to right, female (26 years), female (30 years) and male (38 years) with
LGMD R9 FKRP-related; all show typical pseudohypertrophy of the calves with different proportions of fibrosis and fat conversion;

in the thighs, relatively less affected areas are the sartorius, gracilis and semimembranosus.

AL — adductor longus muscle; AM — adductor magnus muscle; BF — biceps femoris muscle (caput longum); EDL — extensor digitorum longus
muscle; FDL — flexor digitorum longus muscle; GCL — gastrocnemius lateralis muscle; GCM — gastrocnemius medialis muscle; Gmin — gluteus
minimus muscle; Gmed - gluteus medius muscle; Gmax — gluteus maximus muscle; Gr — gracilis muscle; IP — iliopsoas muscle; LGMD - limb
girdle muscular dystrophy; PL — peroneus longus muscle; RF — rectus femoris muscle; Sa — sartorius muscle; SM — semimembranosus muscle;
ST - semitendinosus muscle; VI — vastus intermedius muscle; TP — tibialis posterior muscle; VL — vastus lateralis muscle; VM — vastus media-

lis muscle

nentni slabosti branice [38]. Casné a hojné
dochdzi k oboustrannému rozvoji kontraktur
Achillovy slachy. V pozdnich stadiich maze
dojit k rozvoji respira¢ni insuficience a k de-
formitam patere. Kardialni komplikace nejsou
s touto klinickou jednotkou asociovany [39].
Hodnoty CK zpravidla dosahuji 3-20ndsobek
normy. Na MR svalt nachazime dystrofické
zmény v oblasti pazniho pletence a zadniho
kompartmentu stehna s usetfenimm. sarto-
rius am. vastus medialis [34] (obr. 2).

LGMD R9 FKRP-related a skupina
dystroglykanopatii

Pojem dystroglykanopatie zahrnuje nékolik kli-
nickych jednotek v rdmci skupiny LGMD, jedna
se 0 autozomalné recesivné dédi¢né LGMD
asociované s mutacemiv genech FKRP, POMTI,

POMT2, POMGNT1, DAGI, GMPPB a CRPPA. Spo-
le¢nym patofyziologickym mechanizmem
rozvoje téchto typt LGMD je porucha funkce
dystroglykanového komplexu, nej¢astéji na
podkladé abnormalni glykosylace. Dystrogly-
kanovy komplex zajistuje vazbu mezi extrace-
luldrni matrix a cytoskeletem a mé zésadni vliv
na spravnou funkci myocytu a stabilitu mem-
bran [20,40]. Fenotypické projevy jsou v rdmci
skupiny velmi variabilni, s ndstupem pfiznak
nejcastéji mezi 1. a 4. dekddou. Jednoznacné
nejcastéjsim subtypem je LGMD R9 FKRP-rela-
ted. Klinicky jsou v réizné mife vyjadreny proxi-
malni svalova slabost a atrofie, typické jsou hy-
pertrofie lytek (obr. 3), lumbalnf hyperlorddza,
scapula alata a makroglosie. Hladina CK byva
typicky ndsobné zvysend, a to nékdy i do ex-
trémnich hodnot (50ndsobek normy) [41].

Casté jsou asociace s kardiomyopatif a roz-
voj respiracni insuficience, které se mohou
vyskytnout jiz v ¢asnych fazich onemocnéni
a jejich zavaznost nemusi korelovat s rozsa-
hem svalové slabosti [42]. Kvalita Zivota pa-
cientl je ovlivnéna myalgiemi, které se v pri-
béhu onemocnéni vyskytnou u vétsiny z nich.
Tretina pacientll ma v prlibéhu onemocnént
myoglobinurii. Svalova biopsie ukdZe pfi imu-
nohistochemické analyze redukci barveni na
alfa-dystroglykan, ¢asto byvé popisovan bo-
haty zanétlivy uklidovy infiltrdt. Pfi MR svall
byvaji nejvice postizenymi svaly m. gastroc-
nemius, soleus a zadni skupiny svall stehna
(m. semitendinosus, m. semimebranosus, m.
biceps femoris), naopak typicky usetfeny za-
stavaji m. vastus lateralis, m. gracilis am. sarto-
rius [12] (obr. 4).
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Obr. 5. Pacient s LGMD R12 anoctamin 5-related.

(A) Atrofie hamstringt, zejména dlouhé hlavy m. biceps femoris pfi relativné usetfené kratké
hlave. (B) Typicka selektivni atrofie m. vastus medialis a lateralis, na lytkdch ndpadna atrofie
m. gastrocnemius medialis oboustranné symetricky.

LGMD - pletencové svalové dystrofie

Fig. 5. Patient with LGMD R12 anoctamin 5-related.

(A) Hamstring atrophy, especially of the long head of the biceps femoris with a relative
sparing of the short head. (B) Typical selective atrophy of the medial and lateral vastus
muscles, and on the calves, conspicuous atrophy of the medial gastrocnemius symmetrically

on both sides.
LGMD - limb girdle muscular dystrophy

LGMD R3 a-sarcoglycan-related

a skupina sarkoglykanopatii
Sarkoglykany (o, B,v, 9, € a ) jsou skupinou
transmembranovych proteinl, které spo-
luvytvareji dystrofinovy glykoproteinovy
komplex (a-sarkoglykan byl plvodné po-
psan jako dystrofin asociovany glykoprotein,
DAG [43]). Roli tohoto komplexu je ukot-
ven( a vzdjemné propojeni cytoskeletu a ex-
traceluldrni matrix, a tim stabilizace sarko-
lemy a jejf ochrana pfi svalovém prepéti [44].
Nestabilita membrény je pak pfi¢inou na-
sobné elevace CK charakteristické pro tuto
skupinu LGMD. Mutace v genech pro sar-
koglykanové fetézce jsou pficinou LGMD
v 5-10 % [42,45,46]. Vétsina pacientl se sar-
koglykanopatii ma zavazné klinické pfiznaky
podobné fenotypu Duchennovy muskularni
dystrofie (pletencova svalova slabost na dol-
nich i hornich koncetinach, rozvoj kontrak-
tur, ztrdta chlze v détském véku), ale byly
popsany i mirnéjsi projevy se ztratou chize
az v dospélém veku [47] ¢i fenotyp charak-

teru intolerance zatéze a rekurentnf rhabdo-
myolyzy [47-50]. Relativné ¢astym pfizna-
kem je i makroglosie [47]. Velka variabilita
fenotypu i v rdmci postizenych rodin na-
svedcuje roli nejen genetickych, ale i epige-
netickych faktord a vlivu prostiedi na rozvoj
klinickych priznakd [51]. S progresi onemoc-
néni se zpravidla objevuji respirac¢ni a kar-
didIni komplikace (dilata¢ni kardiomyopa-
tie, pfevodni poruchy). Ty maji zédvazny, az
Zivot ohrozujici charakter zejména u typu
LGMD R4 B-sarcoglycan-related a R6 8-sar-
coglycan-related, patofyziologickym pod-
kladem je zastoupeni B a §-sarkoglykanu
nejen v kosternim, ale také v srde¢nim svalu.
Naopak u nejcastéjsi ze sarkoglykanopa-
tif LGMD R3 a-sarcoglycan-related [14,52,53]
jsou kardidlni komplikace raritni, nebot a--sar-
koglykan je v myokardu nahrazen sarkogly-
kanem ¢ [54]. MR svall prokazuje ¢asné po-
stizeni skupiny adduktord, hyzdovych sval(i
a zadni skupiny svalll stehna, charakteristické
je minimum zmén v oblasti lytka (na rozdil

od dystrofinopatie typu Duchenne [DMD]
nebo typu Becker [BMD], kde nachdzime
obraz pseudohypertrofie) a distalniho
m. quadriceps [55,56]. Pokud je provedena
svalové biopsie, zpravidla vykazuje dystro-
fické zmény a snizenou imunoreaktivitu pfi
barveni na sarkoglykan [47].

LGMD R12 anoctamin5-related
Anoctamin 5 je integralni membranovy pro-
tein endoplazmatického retikula exprimo-
vany zejména v kosternim a srdec¢nim svalu,
kde ovliviiuje transport kalcia. Jednd se o au-
tozomalné recesivni formu pletencové sva-
lové dystrofie relativné nejvice rozsitenou
zejména v severni Evropé a Kanadeé [57]. N&-
stup pfiznakl byva nejcastéji v dospélém
véku (3. dekdda a pozdéji). Onemocnéni po-
stihuje castéji muze, ale dlivod tohoto jevu
nebyl dosud objasnén [13,26]. V klinickém
obraze byva popisovédna dominujici slabost
dolnich koncetin, proximalné zejména po-
stizenim. quadriceps a zadnf skupiny svall
stehna (obr. 5, 6), distdlné pak oslabenf
a atrofie zejménam. gastrocnemius media-
lis, na hornich koncetinach pak oslabenim.
biceps. Dle nejnovejsich publikaci nalezt MR
u pacientd s mutacemi v genu ANO5 se zd3,
7e LGMD a distaIni myopatie jsou jen rliz-
nymi poly klinického spektra jednoho one-
mocnéni [58,59]. Onemocnéni ma zpravi-
dla velmi pomalou progresi, kdy si pacienti
uchovaévaji schopnost chlize. Kardidlni a re-
spira¢ni komplikace nebyly v souvislosti
s touto diagnézou popsany.

Diferencialni diagnostika

Diferencidlni diagnostika LGMD, respektive
primarné proximalni svalové slabosti, ma
velmi siroké moznosti a zahrnuje celou fadu
hereditarnich i ziskanych svalovych cho-
rob, ale i primdrné neurogenni onemocnént
(tab. 4). Diferencialné diagnosticky proces by
mél postupovat systematicky od relativné
Castéjsich klinickych jednotek k tém raritnim.

Hereditarni svalové choroby
Dystrofinopatie (DMD, BMD, symptoma-
tické prenasecky) jsou castéjsi nez LGMD
a jejich projevy mohou byt shodné (proxi-
malni svalova slabost, hypertrofie lytek, na-
sobnd elevace CK). Zasadni pro jejich od-
liseni je molekuldrné genetické vysetreni
genu DMD. V pfipadé DMD fenotypu a ne-
gativniho molekularné genetického vyset-
feni dystrofinového genu je vhodné pomy-
slet zejména na LGMD R9 FKRP-related a na
skupinu sarkoglykanopatif.
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Tab. 4. Diferencialni diagnostika
LGMD, respektive primarné proxi-
malni svalové slabosti.

Hereditarni svalové choroby

dystrofinopatie — typ Duchenne/
/Becker, symptomatické pfenasecky

facioskapulohumerdlnf svalova
dystrofie 1,2

svalova dystrofie Emery-Dreifuss
rippling muscle disease
myofibrildrni myopatie

Pompeho choroba

Ziskana svalova onemocnéni

zanétlivé myopatie
endokrinni (tyroidnf)

toxickeé (statiny, kortikoidy, chlorochin)

Neurogenni onemocnéni

spinalni muskularni atrofie typ 3 a 4

LGMD - pletencove svalove dystrofie

Facioskapulohumeralni svalova dys-
trofie je na rozdil od LGMD charakterizovana
postizenim obli¢ejovych svall a ¢asto asyme-
trickou svalovou slabosti. Pouze ve vzacnych
pfipadech absence postizeni oblicejovych
svalll mdze FSHD imitovat LGMD. Na roz-
dil od FSHD2 nenf ¢astéjsi forma FSHD1 dia-
gnostikovéna v rdmci vysetreni panelu gent
asociovanych s neuromuskuldrnimi onemoc-
nénimi a je nutno ji indikovat zvIast.

Svalova dystrofie Emery-Dreifuss zpU-
sobend mutacemi v genech EMD, FHLI
a LMNA je kromé prevazné proximalni sva-
lové slabosti charakterizovana pfitomnostf
kardidlnich komplikaci, hlavné u X vazané
formy (kardiomyopatie, pfevodni poruchy)
a ¢asnym rozvojem kontraktur (flexory loktd,
Achillovy slachy). Mze se dédit gonozo-
malné recesivné, autozomalné dominantné
i recesivné. Kauzalni geny jsou testovany
v rdmci panelu genl asociovanych s neuro-
muskularnimi onemocnénimi.

Pacienti s patogennimi variantami v genu
LMNA a pletencovou ¢i humeroperonealni
slabosti byli v minulosti klasifikovani jako
skupina trpici autozomélné dominantni
pletencovou svalovou dystrofii LGMD 18,
v ramci nové klasifikace byla vsak i témto pa-
cientdm pfisouzena diagnoéza svalové dys-
trofie Emery-Dreifuss.

Obr. 6. MR, T1 vézeny obraz svalli dolnich koncetin. Pacient s LGMD R12 anoctamin 5-re-
lated. Relativné mensi postizeni hyzdovych sval(, v oblasti stehen maximum dystrofic-
kych zmén v oblasti zadniho kompartmentu, relativné usetfeny m. rectus femoris a m.
sartorius, v oblasti lytka maximum zmén v m. triceps.

AL —m. adductor longus; AM — m. adductor magnus; BF — m. biceps femoris (caput longum);
EDL — m. extensor digitorum longus; FDL - flexor digitorum longus; GCL — m. gastrocnemius
lateralis; GCM — m. gastrocnemius medialis; Gmin — m. gluteus minimus; Gmed — m. gluteus
medius; Gmax — m. gluteus maximus; Gr — m. gracilis; IP — m. iliopsoas; LGMD - pletencové
svalové dystrofie; PL — m. peroneus longus; RF — m. rectus femoris; Sa — m. sartorius; SM —

m. semimembranosus; ST — m. semitendinosus; VI — m. vastus intermedius; TP — m. tibialis
posterior; VL — m. vastus lateralis; VM — m. vastus medialis

Fig. 6. T1-weighted MRI of the lower limb muscles. Patient with LGMD R12 anoctamine
5-related. Relatively minor involvement of the gluteal muscles; maximal dystrophic
changes in the thigh area in the posterior compartment, relatively spared rectus femoris
and sartorius, and maximal changes in the calf area in m. triceps.

AL - adductor longus muscle; AM — adductor magnus muscle; BF — biceps femoris muscle
(caput longum); EDL — extensor digitorum longus muscle; FDL — flexor digitorum lon-

gus muscle; GCL - gastrocnemius lateralis muscle; GCM - gastrocnemius medialis muscle;
Gmin - gluteus minimus muscle; Gmed - gluteus medius muscle; Gmax — gluteus maximus
muscle; Gr — gracilis muscle; IP — iliopsoas muscle; LGMD — limb girdle muscular dystrophy;
PL — peroneus longus muscle; RF — rectus femoris muscle; Sa — sartorius muscle; SM - semi-
membranosus muscle; ST — semitendinosus muscle; VI - vastus intermedius muscle; TP —
tibialis posterior muscle; VL — vastus lateralis muscle; VM — vastus medialis muscle
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Pompeho choroba, dfive fazend mezi
LGMD jako LGMD 2V, byla v rdmci nové kla-
sifikace vyloucena a je fazena mezi meta-
bolické myopatie. Jeji pfi¢inou je deficit en-
zymu alfa-glukosidazy. Jeji juvenilni a adultnf
formy charakterizované zejména pletenco-
vou svalovou slabosti, slabosti dychacich
svall, méné pak pfitomnosti kardiomyo-
patie, mohou jako LGMD imponovat. DUle-
Zitym pfiznakem Pompeho nemoci je sla-
bost branice, kterd u LGMD neni napadna.
Zasadnf je provedeni screeningového testu
suché krevnf kapky a nasledné doplnéni en-
zymologického vysetreni. Alfa-glukosidézu
kodujici GAA gen je testovan v ramci panelu
genl asociovanych s neuromuskuldrnimi
onemocnénimi. Casna diagnostika Pom-
peho nemoci je zésadni zejména z dlivodu
dostupnosti enzymové substitu¢ni terapie.

Ziskana svalova onemocnéni -
endokrinni, toxické, autoimunitni
myopatie

Jiz pfi odbéru anamnézy je dobré si viimat
Udajd o autoimunitnich a revmatologickych
onemocnénich, endokrinnich komorbidi-
tach (tyreopatie), uzivani potencidlné myo-
toxickych lékd (statiny, fibraty, kortikoidy,
chlorochin) a mimosvalovych symptom
- koznich zmén, artritidy, elevace labora-
tornich zanétlivych parametrl (FW). Zésad-
nim vysetfenim pfi podezfeni na ziskanou
myopatii je svalova biopsie. Svalové biopsii
by méla predchdzet MR svald. DUlezitd je
spravna interpretace nalezu v korelaci s ana-
mnestickymi a klinickymi Udaji, protoZe his-
tologické zmény ve svalové biopsii charak-
teru zanétlivého infiltratu nachdzime nejen
u zénétlivych myopatii. Velky podil zanétli-
vého infiltratu je pfitomen i u celé fady LGMD
(kalpainopatie, sarkoglykanopatie, R9 FKRP-
-related, R11 anoctamin5-related). U pacientt
s myozitidami refrakternimi na Iécbu by na-
opak mélo byt zvaZeno, zda se nemUze jed-
nat o svalovou dystrofii [60-62].

Onemocnéni primarné neurogenni

Pacienti se spinalni svalovou atrofii (SMA)
typu 3 a 4 se rovnéz prezentuji proxi-
malni svalovou slabosti, pfitomna muze byt
i mirna elevace CK (do 5nasobku normy). Za-
sadni pro odliSeni neurogenni Iéze je elek-
tromyografické vysetreni. Kondukeni studie
zpravidla prokazuji snizenou amplitudu su-
macniho svalového akeéniho potencidlu pfi
normalni rychlosti vedeni, jehlovd EMG pak
vykazuje typicky redukovany interferen¢ni
vzorec, akéni potencidly s vyssi amplitudou

a prodlouzenou dobou trvani [63]. Defini-
tivni diagndzu stanovi molekuldrné gene-
tické vysetfeni genu SMNI. Potvrzeni kau-
zalni mutace umozni zahdjit [é¢bu SMA.

Terapie

V soucasné dobé je péce o pacienty se vzac-
nymi svalovymi onemocnénimi, mezi ktera
LGMD patfi, organizovana v sfti neuromusku-
larnich center na celém Uzemi CR. Seznam
Neuromuskularnich center v CR je k dis-
pozici na webovych strdnkach Neuromu-
skuldrni sekce CNS [64]. Zakladnim cilem je
udrzeni maximalni mobility, sobéstacnosti
a kvality Zivota. Schvélena kauzalnf ¢i cho-
robu modifikujici terapie neni dosud k dis-
pozici u zddné z forem LGMD. Dostupna
terapie je zaloZend na reZimovych a pod-
pUrnych opatfenich a na prevenci a feSenf
komplikaci. Centrova péce umoznuje kom-
plexni pfistup k feseni zdravotnich, social-
nich i psychologickych problémd pacientd
v ramci multioborového tymu. Jeho soucasti
by kromé neurologa, fyzioterapeuta a social-
niho pracovnika mél byt v zavislosti na kon-
krétnim typu LGMD i kardiolog, pneumolog,
logoped, ortoped, pfipadné ergoterapeut
a psycholog.

V rédmci zdkladnich rezimovych opat-
feni jsou zasadni vyvazena strava s dostat-
kem bilkovin a pravidelna aerobni fyzicka ak-
tivita [65]. Dle men3i danské studie se jevi
pfinosny i odborné vedeny silovy trénink se
submaximalni zatézi [66]. Jakakoli fyzicka ak-
tivita by méla byt provadéna s védomim, ze
pacienti se svalovou dystrofif jsou ndchylnéjsi
k zatézovému svalovému postizeni, a proto
by méli cvicit po dikladném rozehfdti a jen
do mirné Unavy, dostate¢né se hydratovat
a po aktivité se protdhnout. Nedoporucuje
se supramaximalni zatéz ani postizometricka
kontrakce (vydrZe, mrtvy tah). Doba regene-
race po vykonu by neméla preséhnout 24 h,
v opacném pifpadé je nutné zatéz snizit, a to
i v pfipadé fyzioterapie [71.

V ramci fyzioterapie jsou hlavnimi strate-
giemi prevence $patnych pohybovych ste-
reotypl i pfetéZzovani urcitych svalovych
skupin a s tim souvisejici rozvoj myoskele-
talnich bolesti a dale prevence kontraktur.
Zatimco klasicky stre¢ink (opakované néko-
likavtefinové protazeni svald, $lach) nema
v prevenci kontraktur vyznam [66], urcity
efekt mdze mit strecink pozi¢ni [67], tedy
pasivni polohovani koncetin do protazeni
napt. vleze na bfise pfi zkrdceni flexord kycle,
s elevovanymi natazenymi dolnimi konce-
tinami pfi zkrdceni extenzord kolene. Spe-

cifickou formou pozi¢niho strecinku je pak
dlahovani.

V urcitych situacich mohou pacienti pro-
fitovat z péce ortopeda - v pfipadé téz-
kych deformit patere (hyperkyfdzy, skolidzy)
a kontraktur [7]. Vykonu by méla predcha-
zet multioborova konzultace, nasledovat
by méla péce fyzioterapeuta se zkusenosti
s neuromuskularnimi pacienty.

Vsichni pacienti s podezienim na LGMD
by méli v rémci diagnostického procesu
podstoupit kardiologické vysetreni zahr-
nujici EKG a zobrazovaci metodu (echokar-
diografie nebo MR srdce). U pacientd s ab-
normalnim nalezem ¢&i anamnestickym ci
klinickym podezfenim na arytmii je dopo-
ruceno doplnit dlouhodobou monitoraci.
Pacienti s typy LGMD s &astym vyskytem
kardialnich komplikaci (LGMD D1 DNAJB6-
-related, LGMD R9 FKRP-related, sarkoglyka-
nopatie), ktefi jsou asymptomaticti s normal-
nim kardiologickym ndlezem, by méli byt
dispenzarizovéni kardiologem s frekvencf
kontrol 1x za 2 roky, pacienti s abnormalnim
kardiologickym nalezem pak minimalné 1x
ro¢né [68]. Terapie srde¢niho selhani se fidi
obecnymi principy, doporuceno je ¢asné na-
sazeni inhibitord angiotenzin konvertujiciho
enzymu (ACEI) [69]. Roli kardiologa je rovnéz
indikace vhodné protidestickové, pfipadné
antikoagula¢ni terapie a indikace implantaci
kardiostimulatord (KS), implantabilnich kar-
diovertert-defibrildtor( (implantable cardio-
verter-defibrillator; ICD) a srde¢ni resynchro-
nizacni |écby (SRL). Pfinos a rizika vykonu
by vzdy mély byt zvaZovany v multiobo-
rovém tymu oSetfujicich specialistd. U pa-
cientd s LGMD R9 FKRP-related, ktefi dospéli
k méstnavému srde¢nimu selhdni a nemaji
zavazné respiracni komplikace, se zvazuje
transplantace srdce [69-71]. Pravidelna dis-
penzarni péce kardiologa prokazatelné zlep-
Suje prognodzu pacientl a vede ke snizeni
poctu hospitalizaci [72].

Dalsim ze zakladnich vysetieni provadeé-
nych v rdmci diagnostiky a nasledné dispen-
zarni péce je vysetreni plicnich funkci, které
by u pacientt s abnormalnim nalezem a pa-
cientd s typem LGMD asociovanym s rela-
tivné castéjsim postizenim dychacich svalt
(napf. LGMD R9 FKRP-related) mélo byt pro-
vadéno minimalné 1x ro¢né. Zakladnimi
screeningovymi metodami jsou spirome-
trie @ no¢ni monitorace pulznim oxymet-
rem [73]. V pfipadé abnormalniho nélezu
je indikovano vysetfeni pneumologem.
Na jeho posouzeni je pak indikace vhodné
formy non-invazivni ¢i invazivni plicni venti-
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lace, pfipadné pomocnych metod (napft. kas-
laci asistent). Soucasti neurologickych kont-
rol by mély byt cilené dotazy na pfitomnost
priznakd no¢ni hypoventilace — nekvalitni
spanek, nadmérna Unava a denni spavost,
ranni bolest hlavy. Pomoci mdze rovneéz
Epsworthska skala spavosti. V pripadé klinic-
kého podezfeni na no¢ni hypoventilaci je in-
dikovéna polysomnografie.

Komplikaci pokrocilych stadii nékterych
typl LGMD miZe byt také dysfagie a s ni
spojené komplikace z podvyZivy ¢i aspirace.
Pacienti neschopni dostatecného peroral-
niho pfijmu potravy, referujici polykaci ob-
tize ¢i signifikantni vahovy Ubytek, by méli
podstoupit logopedické vysetfeni a vy-
setfenf polykaciho aktu. Individuainé a dle
stavu by pak mél byt zvazovan nacvik poly-
kéni, v zadvaznych pfipadech jiné formy ente-
ralnf vyzivy, nej¢astéji perkutanni endosko-
picka gastrostomie (PEG).

Vyzkum

Navzdory jiz nékolik desetileti probihajicimu
vyzkumu neni kauzéIni ¢i chorobu modifi-
kujici terapie LGMD v tuto chvili k dispozici.
Pro jeji vznik jsou zésadni objasnéni patoge-
netickych mechanizmd vzniku onemocnént
a detailni znalost fenotypu a pfirozeného
prlbéhu onemocnéni. S pomoci studif na
tkdnovych kulturdch a zvifecich modelech
byly vytyceny Ctyfi zakladni strategie moz-
ného terapeutického zésahu:

1. genova terapie;

2. potlaceni zanétlivé reakce;

3. redukce fibrézy a expanze tukové tkanég;
4. podpora rustu svald.

PFicinou rozvoje LGMD je zpravidla chybé-
jici ¢i narusend funkce nékteré ze struktural-
nich, signdlnich ¢i enzymatickych bilkovin.
Genova terapie je zaméfend na obnoveni ex-
prese funkéniho proteinu 1) vnesenim nové
kopie mutovaného genu do cilovych bunék,
2) opravenim mutace, 3) pfesko¢enim mu-
tace. K vnaseni nemutovanych gent se vy-
uzivajf virové vektory se svalové specifickym
promotorem zajistujicim selektivni expresi
v cilové tkani. Vyvoj téchto c¢astic je pre-
vazné ve fazi preklinickych studif (na mysich
modelech a tkdnovych kulturach), publiko-
véna byla data u gent CAPN3 [74], SGCA [75],
SGCG[76], DYSF [77], FKRP [78,79].

Univerzalni reakcf lidského organizmu na
poskozenf je zanét. Ten nachazime v rlzné
mife také v dystrofické svalové tkani. Velky
podil zanétlivého infiltrdtu ve svalové biopsii
byvé pfitomen zejména u LGMD R2 dysfer-

lin-related a LGMD R9 FKRP-related. Potlace-
nim masivni zanétlivé reakce Ize zpoma-
lit ztrdtu svalovych vldken a oddalit nevratné
zmény charakteru fibrozy. Zakladni skupinou
lékd s timto mechanizmem Gcinku jsou glu-
kokortikoidy. Zatimco u Duchennovy sva-
lové dystrofie byl prokdzan pozitivni vliv
lécby glukokortikoidy a tato je soucasti te-
rapeutickych standardd [80], u LGMD neni
k dispozici dostatek validnich dat. Vzhledem
k vzacnosti jednotlivych podtypl LGMD
byl publikovén efekt lé¢iva jen na malych
skupindch nebo kazuistikdch napf. u dvou
sourozencl s LGMD R4 B-sarcoglycan-re-
lated [81]. V soucasnosti probihaji dvé kli-
nické studie: dvojité zaslepend placebem
kontrolovand studie testujici terapii deflaza-
cortem u pacientl s LGMD R9 FKRP-related
(NCT03783923) a studie testujici bezpecnost
a efekt podavani prednisonu 1x tydné pa-
cientim s LGMD (NCT-04054375).

Z dalsich moznych zasaht do patofyziolo-
gie se zkousf napr. blokdda myostatinu [82,83]
s cilem podpofit rast svalové tkané, blo-
kada fibrogeneze s vyuzitim monoklonal-
nich protildtek [84] a mnohé dalsi.

U LGMD je stejné jako u ostatnich vzac-
nych onemocnénf pro ziskani dostate¢ného
mnozstvi validnich dat nezbytnd mezina-
rodni spolupréce, jakou zastituje napf. Ev-
ropska referencni sit pro vzacnd onemoc-
nénf (European Reference Network; ERN) ¢i
iniciativa TREAT-NMD, ktera propojuje za-
kladni a aplikovany vyzkum, védce, Iékare,
zastupce pacientskych organizaci i far-
maceutickych firem. Informace z globdl-
nich registrl maji zasadni roli ve vyzkumu
pfirozeného prdbéhu onemocnéni a vy-
voji spolehlivych specifickych biomarker(
pro hodnoceni efektl terapeutickych za-
sah@. Od ¢ervna roku 2020 v CR funguje
v rdmci platformy REaDY (Registr svalo-
vych dystrofii) také registr REaDY LGMD,
ktery je k dispozici na adrese [85]. Data do
néj zadavaji lékafi neuromuskuldrnich cen-
ter a v soucasné dobé obsahuje zdznamy
93 pacientd.

Zaveér

Skupina LGMD je velmi variabilni a dynamic-
kou skupinou diagnéz. Jen od publikovani
nové klasifikace v roce 2018 byly popsany
dalsi tfi nové klinické jednotky splrujici krité-
ria LGMD a Ize ocekavat, ze se skupina bude
dale rozrlstat. Velmi nizkd prevalence a vy-
sokd rozmanitost klinickych projevt LGMD
ztézuji jejich diagnostiku. Pacienti s divod-
nym podezienim na svalovou dystrofii (kli-

nické priznaky, elevace CK, EMG) by méli byt
konzultovéani v neuromuskularnich centrech.
Roli neuromuskuldrnich specialist je indi-
kace dalsich vysetfeni (zejména MR svald),
ve spolupraci s klinickym genetikem pak in-
dikace vhodného molekuldrmeé genetického
vysetfeni a jeho interpretace. Pfesna znalost
kauzalni mutace je nezbytnd nejen pro ge-
netické poradenstvi, ale i pro moznost pfi-
padné genové terapie, jejiz klinické testovani
Ize u nékterych subtypl LGMD v pfistich le-
tech ocekdvat. | pfes prudky rozvoj moleku-
larné genetickych metod vsak zUstava ¢ast
pacientt s fenotypem odpovidajicim LGMD
bez definitivni genetické diagnozy. U téchto
pacientd je — po vylouceni ostatnich pficin
v rdmci diferencialni diagnostiky a konzul-
taci s genetikem — vhodné molekuldrné ge-
netické vysetfeni s odstupem opakovat. Pro
rozsireni nasich znalosti o téchto velmi vzac-
nych onemocnénich, nastaveni standardu
péce a vyhledavani vhodnych biomarkert
pro hodnocenf Ucinku léciv v klinickych stu-
diich ma zasadni vyznam sbér dat prostred-
nictvim registr.

Podékovani

Snimky MR v této publikaci byly pouzity s laskavym svo-
lenim Kliniky JL - MR, s.r.0.

Konflikt zajma

Autofi nemaji v souvislosti s touto minimonografif zadny
konflikt zajma.
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Védomostni test

1. Pletencové svalové dystrofie (limb
girdle muscular dystrophy; LGMD) maji
nejcastéji (az v 90 % pripadt)

a) autozomalné dominantni dédi¢nost

b) gonozomalni dédi¢nost

C) autozomalné recesivni dédi¢nost

d) mitochondriaini dédi¢nost

2.V rozvoji poskozeni myocytu se

u LGMD uplatnuji

a) nestabilita membrany svalového vldkna

b) funkenf i strukturdini poruchy kontraktilniho
aparatu

) poruchy mechanism( remodelace
a regenerace svalového vlakna

d) chyby v utvéreni funk¢niho
dystroglykanového komplexu

e) vsechny vyse uvedené procesy

3. Pro LGMD neni typicka

a) vysoka variabilita fenotypickych projevd

b) prevédzné symetricka svalova slabost

q) slabost obli¢ejovych a faryngeélnich
svall

d) proximalni svalové slabost

4. Zékladni diagnosticky algoritmus by

u LGMD mél obsahovat

a) stanoveni hladiny transaminéz, EMG,
zobrazeni sval, molekuldrné genetickou
diagnostiku

b) stanoveni hladiny kreatinkinazy (CK),
myoglobinu, EMG, zobrazeni sval(,
molekularné genetickou diagnostiku

¢) stanoveni hladiny CK, myoglobinu,
EMG, zobrazeni svald, svalovou biopsii,
molekularné genetickou diagnostiku

d) test suché krevni kapky na Pompeho
nemoc, stanoveni hladiny CK a transaminaz,
MR mozku, EMG, molekuldrné genetickou
diagnostiku

5. Které z tvrzeni o MR svalli neni ve
vztahu k LGMD pravdivé

a) MR svalt umozni detekovat rozsah a lokali-
zaci edematoznich a dystrofickych zmén

b) MR svalll Ize vyuZit k detekci tzv. vzorce
postizeni charakteristického pro urcitou
klinickou jednotku.

) na zakladé charakteristického vzorce posti-
Zenf svall Ize stanovit definitivni diagnézu

d) MR svalt mdze byt ndpomocna pfi
objasnovani role nalezenych mutaci
nejasného vyznamu

e) MR svald by méla pfedchézet provedeni
svalové biopsie

6. Histologicky nalez u LGMD

a) mUze zahrnovat zmény charakteru atrofie
svalovych vldken

b) mlze zahrnovat zmény charakteru
hypertrofie a regenerace svalovych vldken

) zejména v inicidlnich fazich onemocnénf
prokazuje edém s riznou mirou zanétlivé
infiltrace

d) nenf specificky

e) viechny vyse uvedené moznosti jsou
pravdivé

7. Nejcastéjsim typem LGMD je
a) LGMD R1 calpain3-related

b) LGMD R9 FKRP-related

¢) LGMD R3 a-sarcoglycan-related
d) LGMD R12 anoctamin5-related

8.LGMD, pro kterou jsou typické
hypertrofie lytek, makroglosie, ndsobna
elevace hladiny CK (az 50x%) a relativné
casty rozvoj kardiomyopatie, je

a) LGMD R1 calpain3-related

b) LGMD R9 FKRP-related

¢) LGMD R3 a-sarcoglycan-related

d) LGMD R12 anoctamin5-related

9. U pacienta s podezienim na hereditarni
myopatii, u kterého v ramci klinického
vysetieni odhalime symetrickou
proximalni svalovou slabost s pfevahou
pelvifemoralné, pseudohypertrofii

lytek s kontrakturami Achillovych

Slach, ndsobnou elevaci CK a lehkou
restriktivni poruchu ventilace, pomyslime
v diferencialni diagnostice na prvnim
misté na

a) onemocnéni ze skupiny sarkoglykanopatif
b) dystrofinopatii

¢) LGMD R9 FKRP-related

d) Pompeho nemoc

e) kongenitalni myotonii, typ Thomsen

10. Na LGMD by mélo byt pomysleno
v diferencialni diagnostice

a) svalové slabosti u pacient( na dlouhodobé
kortikoterapii

b) kfeci a myalgii neznamé etiologie

¢) myozitid refrakternich na lé¢bu

d) poruchy chlize provazené zvysenim hladiny
homocysteinu v séru

11. Které z tvrzeni o LGMD neni pravdivé

a) zasadni je multioborova péce zejména
pravidelnd individudlni fyzioterapie,
prevence a ¢asna terapie kardiorespira¢nich
komplikaci

b) probiha intenzivni vyzkum kauzalni terapie
v¢. genové terapie

o) v CRje k dispozici Narodn/ registr
pletencovych svalovych dystrofi

d) pacienti jsou ohroZeni rizikem malignf
hypertermie

Spravné je jedna odpovéd’
Test mudzete vyplnit na:

WWW.CSNN.EU

Na webu csnn.eu naleznete pfilohu k tomuto ¢lanku.
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