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Pletencové svalové dystrofie

Limb girdle muscular dystrophies

Souhrn
Termín pletencové svalové dystrofie (limb girdle muscular dystrophy; LGMD) byl poprvé 

použit v roce 1954 J. N. Waltonem a F. Nattrassem. Autoři se jím snažili vymezit další klinickou 

jednotku vedle častější X-vázané Duchennovy muskulární dystrofie a autozomálně dominantně 

dědičných myotonické a facioskapulohumerální svalové dystrofie (FSHD). V dalších letech 

přibývalo poznatků a publikací popisujících jednotlivé LGMD nejen s autozomálně recesivním, 

ale také dominantním typem dědičnosti. Bylo zjevné, že LGMD nebude jedním onemocněním, 

nýbrž zastřešujícím termínem pro celou skupinu velmi variabilních klinických jednotek s různým 

genetickým i patofyziologickým podkladem. Prudký rozvoj molekulární genetiky (zejména technik 

sekvenování nové generace) vedl k objevení velkého množství nových asociovaných genů. Nová 

klasifi kace z roku 2018 defi nuje více než 30 subtypů LGMD a je koncipována s předpokladem, že 

i v budoucnosti budou přibývat další. Tato publikace přináší stručný přehled dostupných informací 

o LGMD a jejich epidemiologii, patogenezi, fenotypických znacích vč. popisu nejčastějších 

klinických jednotek, dia gnostice, diferenciální dia gnostice a dostupných a vyvíjených možnostech 

terapie.

Abstract
The term limb girdle muscular dystrophy (LGMD) was fi rst used in 1954 by J. N. Walton and 

F. Nattrass. The authors sought to defi ne 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 diff erent 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 classifi cation from 2018 defi nes 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, dia gnosis, diff erential dia gnosis, and 

available and evolving treatment options.
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Úvod
Pletencové svalové dystrofie (limb girdle 

muscular dystrophy; LGMD) jsou širokou 

skupinou vzácných klinicky i geneticky he-

terogenních svalových onemocnění. Ter-

mín LGMD byl poprvé použit v roce 1954 

J. N. Waltonem a F. Nattrassem [1] a autoři se 

jím snažili vymezit další klinickou jednotku 

vedle častější X-vázané Duchennovy mus-

kulární dystrofie a autozomálně dominantně 

dědičných myotonické a facioskapulohume-

rální svalové dystrofie (FSHD). Jako základní 

charakteristiky LGMD defi novali: 

a)  začátek příznaků v první, druhé nebo třetí 

dekádě, někdy až ve středním věku; 

b)  počátek svalové slabosti v oblasti pažního 

nebo pánevního pletence; 

c) přenos obvykle autozomálně recesivně;

d)  relativně pomalý průběh onemocnění 

často vedoucí k těžké invaliditě či před-

časnému úmrtí [1]. 

V dalších letech přibývalo poznatků a pu-

blikací popisujících jednotlivé LGMD nejen 

s autozomálně recesivním, ale také domi-

nantním typem dědičnosti. Bylo zjevné, 

že LGMD nebude jedním onemocněním, 

nýbrž zastřešujícím termínem pro celou sku-

pinu velmi variabilních klinických jednotek 

s různým genetickým i patofyziologickým 

podkladem. V roce 1995 byla konsorciem 

ENMC (European Neuromuscular Centre 

Consortium) navržena nová ucelená klasi-

fi kace LGMD vymezující 2 podskupiny dle 

typu dědičnosti – autozomálně dominantní 

LGMD1 a autozomálně recesivní LGMD2. 

Jednotlivým klinickým jednotkám pak bylo 

přiřazeno písmeno abecedy dle pořadí ob-

jevení asociovaného genu např. LGMD2A [2]. 
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Prudký rozvoj molekulární genetiky, zejména 

technik sekvenování nové generace (next 

generation sequencing; NGS), vedl k obje-

vení velkého množství nových asociova-

ných genů. Již nějakou dobu před popsáním 

LGMD 2Z asociované s genem POGLUT1 [3] 

bylo zjevné, že bude třeba vytvořit novou 

klasifi kaci zohledňující geny přibývající rych-

lým tempem a s nimi asociované fenotypy. 

Zároveň s klasifi kací byla navržena i nová 

definice LGMD (tab. 1). Byla publikována 

v květnu 2018. Podle ní je „pletencová sva-

lová dystrofie geneticky podmíněné one-

mocnění, primárně postihující kosterní svaly, 

vedoucí k progresivní, především proximální 

svalové slabosti způsobené ztrátou svalo-

vých vláken”. 

Nová klasifi kace znovu rozděluje dvě zá-

kladní podskupiny s dominantním a recesiv-

ním typem dědičnosti, nově označené jako 

LGMD D a LGMD R. Součástí názvu jsou pak 

číselné označení dle pořadí objevení asocio-

vaného genu a název proteinu, jehož dys-

funkce je patofyziologickým podkladem 

onemocnění, např. LGMD R1 calpain3-rela-

ted [4] (tab. 2). Deset jednotek dříve řazených 

mezi LGMD nesplnilo kritéria vymezená 

novou defi nicí a bylo z klasifi kace vyřazeno 

(tab. 3).

Epidemiologie
Pletencové svalové dystrofie jsou čtvrtou 

nejčastější geneticky podmíněnou příči-

nou myopatie (po dystrofi nopatii, myotonic-

kých dystrofiích a FSHD1). Prevalence je od-

hadována na 1 : 14 500 až 1 : 45 000 [4–6], 

podle jiných zdrojů až 1 : 123 000 [7] a liší se 

v závislosti na etnicitě a geografi ckém pů-

vodu. Relativně vyšší prevalence ně kte rých 

jinak velmi vzácných typů LGMD v určitých 

populacích [8,9] poukazuje na možný efekt 

mutace zakladatele (zvláštní případ gene-

tického driftu, ke kterému dochází, když se 

malá skupina odštěpí od původní populace 

a vytvoří populaci novou). Nová populace 

pak může mít menší genetickou variabilitu 

než původní a v případě, že mezi zakládají-

cími členy populace bylo vyšší zastoupení 

nositelů určité mutace (typicky několik po-

stižených rodin), bude i v nové populaci pre-

valence nositelů mutace vyšší než v původní 

populaci [8]. Častější je autozomálně rece-

sivní typ dědičnosti – u 90 % LGMD, auto-

zomálně dominantní je pak popisován jen 

u 5–10 % [5,7,10,11]. S ohledem na autozo-

mální dědičnost by měly LGMD postihovat 

obě pohlaví shodně, ale při zobrazení MR 

byly popsány rozdíly mezi pohlavími v míře 

poškození svalů [12]. U LGMD R12 anocta-

min5-related bývají muži postiženi čas-

těji [13]. Nejčastějším typem LGMD je podle 

četných publikací LGMD R1 calpain3-related 

(26,5 – 30 % všech LGMD) a LGMD R9 FKRP-

-related (19 %). ČR v tomto není výjimkou. 

Nejčastějšími typy LGMD jsou R1 calpain3-

-related (32,6 %), LGMD R9 FKRP-related 

(9 %) a dále LGMD R3 -sarcoglycan-rela-

ted (2,8 %) a LGMD R12 anoctamin5-related 

(1,4 %) [6,14,15].

Patogeneze
Neexistuje patofyziologický mechanizmus 

typický pro skupinu LGMD, který by je nějak 

odlišoval od ostatních svalových dystrofií. 

Kauzální geny kódují proteiny s nejrůzněj-

šími funkcemi v sarkolemě, cytosolu i v jádře 

svalového vlákna. Jejich variabilita se do jisté 

míry odráží ve variabilitě fenotypických pro-

jevů [16]. Mechanizmy, které se v rozvoji po-

škození myocytu uplatňují, zahrnují nesta-

bilitu membrány svalového vlákna (např. 

u sarkoglykanopatií [17]), funkční i struktu-

rální poruchy kontraktilního aparátu (např. 

u plektinopatie [18]), poruchy mechanizmů 

remodelace a regenerace svalového vlákna 

(např. u kalpainopatie či dysferlinopatie [19]) 

nebo chyby v utváření funkčního dystro-

glykanového komplexu [20–22]. Následkem 

těchto změn se u většiny LGMD projevují 

nestabilita svalového vlákna, vzestup intra-

celulární koncentrace kalcia a postupná de-

generace myocytu [23,24]. V různé míře se 

uplatňují vliv zánětlivé úklidové reakce a na-

hrazení odumřelých svalových vláken sate-

litními buňkami. Po vyčerpání jejich rezervy 

je fi nálním histopatologickým nálezem ná-

hrada svalové tkáně tkání vazivovou či tuko-

vou (end stage muscle) [25].

Důležité je rovněž mít na paměti, že mu-

tace v genech asociovaných s LGMD způso-

bují i celou řadu dalších svalových (distální, 

pseudometabolické, kongenitální myopatie) 

či jiných onemocnění (kardiomyopatie, ar-

trogrypózy, …)

Klinický obraz a dia gnostika
Z definice LGMD vyplývá, že společným 

jmenovatelem jednotlivých subjednotek 

je progresivní, převážně proximální svalová 

slabost. Nicméně nacházíme obrovskou va-

riabilitu v nástupu a tíži příznaků. První pří-

znaky se mohou objevit kdykoli od raného 

dětství po důchodový věk. Fenotypické pro-

jevy pak zahrnují celé spektrum od asympto-

matické hyperCKémie či sotva znatelné po-

malu progredující svalové slabosti po těžký 

rychle invalidizující Duchenne-like obraz. 

Variabilitu projevů nacházíme nejen mezi 

jednotlivými subtypy LGMD, ale i v rámci 

jedné dia gnózy. Typickým příkladem je 

LGMD R1 calpain3-related [15]. U jednotek 

s počátkem v dětství bývá výrazněji vyjád-

řena pelvifemorální slabost, u těch s pozd-

ním nástupem jsou často srovnatelně posti-

žené pánevní i pažní pletenec [26]. Svalová 

slabost má převážně symetrický charakter, 

i když u ně kte rých subjednotek, např. LGMD 

R2 dysferlin-related a LGMD R12 anocta-

min5-related, nacházíme častěji asymetrii 

a různý stupeň distálního postižení [16,26–

28]. Slabost obličejových a bulbárních svalů 

není pro LGMD charakteristická, extraoku-

lární svaly bývají typicky ušetřeny. Pro zís-

kání komplexního obrazu je nutno cíleně 

pátrat po dalších symptomech, jako jsou 

scapula alata, hypertrofie lýtek, přítomnost 

kontraktur a jejich lokalizace, deformity pá-

teře, makroglosie. Pozdními komplikacemi, 

ale i prvním projevem onemocnění mohou 

být rozvoj respirační insufi cience nebo pro-

jevy kardiální dekompenzace na podkladu 

kardiomyopatie či převodních poruch. Inte-

lekt a kognitivní funkce zpravidla nebývají 

postiženy, ale jejich poruchy byly popsány 

např. v souvislosti s LGMD R11 POMT1-rela-

ted a LGMD R14 POMT2-related [26]. Myalgie 

nejsou pro LGMD typické, ale zejména v po-

kročilejších fázích onemocnění mohou pa-

cienti popisovat myoskeletální bolesti v sou-

vislosti s přetěžováním ně kte rých svalových 

skupin, svalovými dysbalancemi a s rozvo-

jem kontraktur.

S ohledem na vzácný výskyt LGMD a je-

jich variabilitu jsou zásadní a stále aktuální 

Tab. 1. Kritéria pro diagnostiku 
pletencové svalové dystrofi e.

Dle nové defi nice z roku 2018 musí 
pletencová svalová dystrofi e splňovat 
následující kritéria:

výskyt popsán alespoň ve dvou nepří-

buzných rodinách, přičemž postižení 

jedinci byli v průběhu života schopni 

samostatné chůze

zvýšená hladina kreatinkinázy (CK)

degenerativní změny při zobrazování 

svalů v průběhu onemocnění 

dystrofi cké změny v histologickém ná-

lezu, v konečném důsledku vedoucí 

k obrazu „end-stage pathology“ v nej-

více postižených svalech
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Tab. 2. Nová klasifi kace LGMD.

Pletencové svalové dystrofi e Symbol genu Bílkovina Hlavní funkce

autozomálně dominantní

LGMD D1 DNAJB6-related (dříve typ 1D)  DNAJB6 co-chaperone DNAJB6 vazebná bílkovina sarkolemy (Z disk)

LGMD D2 TNP03-related (dříve typ 1F)  TNP03 transportin 3 receptor jaderné membrány

LGMD D3 HNRNPDL-related (dříve typ 1G) HNRNPDL
heterogenní jaderný 

ribonukleoprotein podobný D
RNA vazebná bílkovina

LGMD D4 CAPN3-related (nově) CAPN3 calpain-3 proteloytický enzym

LGMD D5 collagen 6-related 

(nově, dříve Bethlemova myopatie)

COL6A1, COL6A2, 

COL6A3
kolagen 6 strukturální bílkovina

autozomálně recesivní

LGMD R1 calpain 3-related (dříve typ 2A) CAPN3 calpain-3 proteloytický enzym

LGMD R2 dysferlin-related (dříve typ 2B) DYSF dysferlin vazebná bílkovina sarkolemy

LGMD R3 alpha-sarcoglycan-related (dříve typ 2D) SGCA alfa sarkoglykan vazebná bílkovina sarkolemy

LGMD R4 beta-sarcoglycan-related (dříve typ 2E) SGCB beta sarkoglykan vazebná bílkovina sarkolemy

LGMD R5 gamma-sarcoglycan-related (dříve typ 2C)   SGCG gamma sarkoglykan vazebná bílkovina sarkolemy

LGMD R6 delta-sarcoglycan-related (dříve typ 2F) SGCD delta sarkoglykan vazebná bílkovina sarkolemy

LGMD R7 telethonin-related (dříve typ 2G) TCAP telethonin vazebná bílkovina sarkomery (Z disk)

LGMD R8 tripartite motif-containing 32-related 

(dříve typ 2H)
TRIM32 tripartite motif-containing 32 vazebná bílkovina sarkomery (Z disk)

LGMD R9 FKRP-related (dříve typ 2I) FKRP fukutin related protein bílkovina glykosylace dystroglykanu

LGMD R10 titin-related (dříve typ2J) TTN titin bílkovina sarkomery

LGMD R11 POMT1-related (dříve typ 2K) POMT1 protein-1-O-mannosyltransferáza 1 enzym glykosylace dystroglykanu

LGMD R12 anoctamin 5-related (dříve typ 2L) ANO5 anoctamin 5 membránová bílkovina

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

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

LGMD R15 POMGNT1-related (dříve typ 2O) POMGNT1
O-mannosa-beta-1,2-N-acetylglu-

kosaminyltransferáza 1
enzym glykosylace dystroglykanu

LGMD R16 alpha-dystroglycan (dříve typ 2P) DAG1 alfa dystroglykan vazebná bílkovina sarkolemy

LGMD R17 plectin-related (dříve typ 2Q)  PLEC plectin vazebná bílkovina sarkolemy (Z disk)

LGMD R18 TRAPPC11-related (dříve typ 2S) TRAPPC11
traffi  cking protein particle 

complex subunit 11

podíl na membránovém 

transportu a autofagii

LGMD R19 GMPPB-related (dříve typ 2T) GMPPB GDP-mannosa-pyrofosforyláza produkce N-vázaných oligosacharidů

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

LGMD R21 POGLUT1-related (dříve typ 2Z) POGLUT1 protein O-glucosyltransferáza 1 bílkovina endoplazmatického retikula

LGMD R22 collagen 6-related 

(nově, dříve Bethlemova myopatie)

COL6A1, COL6A2, 

COL6A3
kolagen 6 strukturální bílkovina

LGMD R23 Laminin α2-related LAMA2 laminin α2 (merosin) bílkovina bazální membrány

LGMD R24 POMGNT2-related POMGNT2
O-mannosa-beta-1,2-N-acetylglu-

kosaminyltransferáza 2
enzym glykosylace dystroglykanu

LGMD R25 POPDC1-related (dříve typ 2X) POPDC1; BVES

Popeye domain containing 

protein 1; blood vessel epicardial 

substance

vazebný protein buněčné membrány

LGMD R26 POPDC3-related POPDC3
Popeye domain containing 

protein 3
transmembránový protein

LGMD R27 JAG2-related JAG2 jagged 2 protein signalizační molekula

LGMD – pletencové svalové dystrofi e
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studie přirozeného průběhu onemocnění, 

které pomáhají mapovat fenotypické pro-

jevy v korelaci s genotypem a získávat zá-

sadní klinimetrická data. Tyto výstupy jsou 

pak nezbytným zdrojem poznatků pro vy-

tváření standardů péče a defi nování vhod-

ných bio markerů účinnosti terapie v rámci 

klinického hodnocení léčiv. Hlavním zdrojem 

dat o přirozeném průběhu onemocnění jsou 

národní a globální registry pacientů.

Vedle klinického vyšetření specialistou na 

neuromuskulární onemocnění je nezbytné 

doplnit další testy. Zejména bio chemické 

vyšetření – stanovení hladin CK a myoglo-

binu, EMG a MR svalů. U většiny LGMD na-

cházíme jen mírné zvýšení CK, výjimkami 

jsou sarkoglykanopatie, dysferlinopatie 

a LGMD R9 FKRP-related s hodnotami ty-

picky v řádu 10násobku normy a vyšších [14]. 

Obecně také platí, že u autozomálně recesiv-

ních LGMD bývají hodnoty CK výrazně vyšší 

než u forem dominantních [29]. U pokroči-

lých forem LGMD s převahou fi brotické a tu-

kové přestavby svalové tkáně jsou pak hod-

noty CK zpravidla již v normě či jen mírně 

elevované. V rámci diferenciální dia gnostiky 

LGMD mohou být zvažovány i metabolické 

myopatie, proto by součástí dia gnostického 

procesu měl být i screeningový test suché 

krevní kapky na Pompeho nemoc [30,31], 

v případě rekurentních myoglobinurií či ná-

padné či vícefázové intolerance fyzické zá-

těže pak konzultace s Ústavem dědičných 

poruch metabolizmu Všeobecné fakultní 

nemocnice Praha 2. 

Jehlová EMG hraje roli v odlišení neuro-

genní a myogenní léze a při detekci myo-

tonických výbojů. Volní aktivita je spojená 

v pozdějších stádiích s časným náborem 

motorických jednotek (motor unit poten-

tial; MUP) a náborová křivka vykazuje nízkou 

amplitudu. Při kvantitativní analýze moto-

rických jednotek obvykle registrujeme MUP 

nízké amplitudy a krátkého trvání [32].

Důležitou součástí dia gnostického pro-

cesu i následné péče o pacienty s LGMD se 

v posledních letech staly zobrazovací me-

tody, zejména MR svalů. Umožňuje nein-

vazivní zobrazení všech svalových skupin ve 

vysokém rozlišení, posouzení svalové atro-

fie a při využití vhodných sekvencí také de-

tekci tkáňových změn charakteru edému či 

tukové přestavby. Hlavní přínos MR spočívá 

nejen ve stanovení rozsahu a stupně posti-

žení jednotlivých svalů, ale také v možnosti 

identifi kovat vzorec postižení svalů (pattern 

of involvement), který je charakteristický pro 

určitou klinickou jednotku. Získaných infor-

mací lze dále využít při indikaci a navigaci 

svalové bio psie (spíše při podezření na zís-

kanou myopatii) či cíleného genetického 

vyšetření. Korelace nálezu MR a fenotypu 

pacienta hraje roli rovněž v objasňování na-

lezených mutací nejasného významu.

Role svalové bio psie v dia gnostice myo-

patií se v uplynulých letech změnila a toto 

nákladné a invazivní vyšetření přestalo být 

metodou první volby. U hereditárních myo-

patií je indikována v případě, kdy moleku-

lárně genetické vyšetření neodhalí kauzální 

mutaci, případně odhalí tzv. varianty nejas-

ného významu. Svalová bio psie může být 

dalším krokem k upřesnění kauzální mutace. 

Histologický nález u LGMD není specifi cký, 

může zahrnovat změny charakteru atrofie, 

hypertrofie či regenerace svalových vláken. 

V počátečních fázích onemocnění dominují 

zejména edém s různou mírou zánětlivé in-

fi ltrace či nekróza, v pozdějších fázích one-

mocnění fibróza a tuková přestavba [33]. 

Výtěžnost zásadně zvyšuje využití imunohis-

tochemické analýzy a analýzy Western blot 

k detekci přítomnosti/ defi citu/ absenci kon-

krétních proteinů. Pro dosažení maximální 

výtěžnosti svalové bio psie by standardem 

měl být odběr ze svalu se středním stup-

něm svalového postižení, tedy takového 

svalu, kde již došlo k rozvoji patologických 

změn ve tkáni, ale fi brózní změny či tuková 

přestavba nejsou rozsáhlé a získaný vzorek 

bude obsahovat dostatek svalových vláken 

k analýze. U klinických jednotek s multifo-

kálním a nehomogenním postižením svalů, 

kterými LGMD jsou, je bezpochyby přínosné 

užití zobrazovací metody před svalovou bio-

psií [33]. Metodou volby je MR svalů, která 

zároveň přináší informaci o přítomnosti 

vzorce postižení; případně lze užít sono-

grafi i [34–36]. Zásadní je hodnocení svalové 

bio psie zkušeným specialistou v laborato-

řích s odpovídajícím vybavením (FN Motol, 

FN Brno).

Definitivní dia gnózu LGMD lze stano-

vit jen molekulárně genetickým vyšet-

řením. U genů spojených s LGMD (v sou-

Tab. 3. Jednotky dříve řazené mezi LGMD, které nesplnily kritéria vymezená novou defi nicí a byly z klasifi kace vyřazeny.

Klinická jednotka Dědičnost Symbol genu Bílkovina Důvod vyřazení

myofi brilární myopatie (dříve typ 1A) AD MYOT myotilin postižení převážně dolních končetin

svalová dystrofi e typ Emery-Dreifuss (dříve typ 1B) AD LMNA lamin A/C

dominují poruchy srdečního rytmu, 

svalová slabost nemá typicky 

pletencovou distribuci

rippling svalová dystrofi e (dříve typ 1C) AD CAV3 caveolin-3 hlavním příznakem rippling a myalgie

myofi brilární myopatie (dříve typ 1E) AD DES desmin
postižení převážně dolních končetin 

a kardiomypatie

nepotvrzený typ LGMD (dříve typ 1H) AD není známo není známo popsáno jen u jedné rodiny

myofi brilární myopatie (dříve typ 2R) AR DES desmin převážně distální svalová slabost

Pompeho nemoc (dříve typ 2V) AR GAA α-glukosidáza primárně metabolické onemocnění

myopatie s vazbou na PINCH-2 gen (dříve typ 2W) AR PINCH2 PINCH 2 protein popsáno jen u jedné rodiny

myopatie s vazbou na TOR1AIP1 gen (dříve typ 2Y) AR TOR1AIP1
torsin-1A inter-

agující protein
popsáno jen u jedné rodiny

AD – autozomálně dominantní; AR – autozomálně recesivní; LGMD – pletencové svalové dystrofi e
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časnosti jich je 32) byly popsány různé typy 

patogenních sekvenčních variant – mu-

tace typu missence, nonsence, změny se-

střihu mRNA, delece/ duplikace/ inzerce na 

úrovni několika nukleotidů či celých exonů 

i delece/ duplikace na úrovni celých genů. 

Obecně převažují sekvenční varianty ma-

lého rozsahu [37]. Patogenní varianty v ge-

nech spojených s LGMD (stejně jako varianty 

pravděpodobně patogenní, benigní, prav-

děpodobně benigní a varianty nejasného 

významu) jsou evidovány v databázi HGMD 

(Human Gene Mutation Database). Pro před-

stavu o komplexnosti problematiky u genu 

CAPN3 se jedná o 471 patogenních variant, 

u genu DYSF o 521 a u genu FKRP o 52 va-

riant. Jen ně kte ré z nich jsou vedeny v data-

bázi ve spojení s fenotypem LGMD. Vzhle-

dem k množství asociovaných genů je 

molekulární dia gnostika LGMD kompliko-

vaný proces, v současné době založený na 

technikách NGS. U pacienta s podezřením 

na LGMD se zpravidla testují nejen geny spo-

jené přímo s LGMD, ale i ostatní geny v rámci 

panelu neuromuskulárních onemocnění, 

protože klinické projevy těchto onemoc-

nění se mohou do značné míry překrývat. 

Zásadní jsou potom správná interpretace 

nálezu a spolupráce mezi klinickým geneti-

kem a neuromuskulárním specialistou, a to 

zejména v nejednoznačných případech, kdy 

NGS odhalí pouze varianty pravděpodobně 

patogenní či nejasného významu. Nálezy je 

nutné znovu konfrontovat s fenotypem pa-

cienta či výsledky MR svalů, případně dopl-

nit svalovou bio psii nebo rozšířit genetické 

vyšetření o vyšetření rodinných příslušníků. 

Molekulárně genetická dia gnostika následně 

může pokračovat NGS celého genomu, pří-

padně RNA na úrovni vybraného souboru 

genů nebo celého transkriptomu. Vzhledem 

k velkým fi nančním nárokům, a hlavně pro 

velmi náročnou interpretaci identifikova-

ných variant, nejsou tyto metody v klinické 

praxi rozšířené. 

Obr. 1. Pacienti s LGMD R1 calpain 3-related. Fotografi e z archivu autorky.
(A) Muž (50 let) nástup příznaků ve 22 letech – pelvifemorální slabost, v čase vzniku fotky myopatický syndrom vyjádřený proximálně na hor-

ních i dolních končetinách, kontraktury Achillovy šlachy, schopen chůze bez opory, dřep s lehkou dopomocí horních končetin.

(B) Žena (40 let) nástup příznaků v 15 letech – slabost pelvifemorální, v čase vzniku fotky myopatický syndrom vyjádřený proximálně na hor-

ních i dolních končetinách, kontraktury Achillovy šlachy, chůze jen s oporou, dřep nesvede od 30 let, nutná asistence druhé osoby v běžných 

denních aktivitách.

(C) Žena (48 let) nástup příznaků ve 4 letech – zakopávání a pády, v čase vzniku fotky těžký generalizovaný myopatický syndrom s maximem 

proximálně na dolních končetinách, kontraktury Achillovy šlachy, fl exorů kolene, fl exorů lokte oboustranně, imobilní, ztráta chůze v 26 letech, 

dřep nelze od 18 let, plně závislá na péči 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 fl exors on both sides, el-

bow fl exors, 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.

A B C
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Nejčastější pletencové svalové 
dystrofie
LGMD R1 calpain 3-related, 

LGMD D4 calpain 3-related

Calpain 3 je svalově specifická vápníkem 

aktivovaná neutrální proteáza zapojená do 

remodelace sarkomery, jež váže titin. Gen 

CAPN3 je prvním genem, který byl v pří-

činné souvislosti s LGMD popsán a LGMD 

R1 calpain 3-related je první popsanou jed-

notkou, u které k rozvoji svalové dystrofie 

dochází v souvislosti s defektem enzymu 

a nikoli strukturálního proteinu [24]. Později 

byly popsány případy s autozomálně domi-

nantní dědičností, dle nové klasifi kace LGMD 

D4 calpain 3-related. LGMD R1 calpain 3-re-

lated je celosvětově pravděpodobně nej-

častější subtyp LGMD [14,15]. Jedná se 

o genotypicky velmi variabilní klinickou jed-

notku s nástupem příznaků nejčastěji mezi 

2.–40. rokem věku a ztrátou chůze nejčastěji 

mezi 5.–39. rokem (obr. 1). Dominuje zpravi-

dla pelvifemorální slabost, ale popisovány 

jsou i případy izolované slabosti pažního 

pletence a axiální svalové slabosti a promi-

Obr. 2. MR, T1 vážený obraz svalů dolních končetin. Pacientka s LGMD R1 calpain 
3-related. Symetrická fi brotizace a tuková přestavba, v oblasti pánve patrná zejména 
u hýžďových svalů, v oblasti stehen maximum změn v zadním kompartmentu 
(m. semitendinosus, m. semimenbranosus, m. biceps femoris), relativně ušetřené 
m. rectus femoris, m. sartorius, v oblasti lýtek postiženy zejména mm. gastrocnemii.
AL – m. adductor longus; AM – m. adductor magnus; BF – m. biceps femoris (caput longum); 

EDL – m. extensor digitorum longus; FDL – fl exor 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 dystrofi e; 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 fi brosis 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 aff ected.
AL – adductor longus muscle; AM – adductor magnus muscle; BF – biceps femoris muscle 

(caput longum); EDL – extensor digitorum longus muscle; FDL – fl exor 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 – 
typická pseudohypertrofi e lýtek.
LGMD – pletencové svalové dystrofi e

Fig. 3. Female patient with LGMD R9 
FKRP-related – typical pseudohypertro-
phy of the calves.
LGMD – limb girdle muscular dystrophy;
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Časté jsou asociace s kardiomyopatií a roz-

voj respirační insufi cience, které se mohou 

vyskytnout již v časných fázích onemocnění 

a jejich závažnost nemusí korelovat s rozsa-

hem svalové slabosti [42]. Kvalita života pa-

cientů je ovlivněna myalgiemi, které se v prů-

běhu onemocnění vyskytnou u většiny z nich. 

Třetina pacientů má v průběhu onemocnění 

myoglobinurii. Svalová bio psie ukáže při imu-

nohistochemické analýze redukci barvení na 

alfa-dystroglykan, často bývá popisován bo-

hatý zánětlivý úklidový infi ltrát. Při MR svalů 

bývají nejvíce postiženými svaly m. gastroc-

nemius, soleus a zadní skupiny svalů stehna 

(m. semitendinosus, m. semimebranosus, m. 

biceps femoris), naopak typicky ušetřeny zů-

stávají m. vastus lateralis, m. gracilis a m. sarto-

rius [12] (obr. 4).

POMT2, POMGnT1, DAG1, GMPPB a CRPPA. Spo-

lečným patofyziologickým mechanizmem 

rozvoje těchto typů LGMD je porucha funkce 

dystroglykanového komplexu, nejčastěji na 

podkladě abnormální glykosylace. Dystrogly-

kanový komplex zajišťuje vazbu mezi extrace-

lulární matrix a cytoskeletem a má zásadní vliv 

na správnou funkci myocytu a stabilitu mem-

brán [20,40]. Fenotypické projevy jsou v rámci 

skupiny velmi variabilní, s nástupem příznaků 

nejčastěji mezi 1. a 4. dekádou. Jednoznačně 

nejčastějším subtypem je LGMD R9 FKRP-rela-

ted. Klinicky jsou v různé míře vyjádřeny proxi-

mální svalová slabost a atrofie, typické jsou hy-

pertrofie lýtek (obr. 3), lumbální hyperlordóza, 

scapula alata a makroglosie. Hladina CK bývá 

typicky násobně zvýšená, a to někdy i do ex-

trémních hodnot (50násobek normy) [41]. 

nentní slabosti bránice [38]. Časně a hojně 

dochází k oboustrannému rozvoji kontraktur 

Achillovy šlachy. V pozdních stádiích může 

dojít k rozvoji respirační insufi cience a k de-

formitám páteře. Kardiální komplikace nejsou 

s touto klinickou jednotkou asociovány [39]. 

Hodnoty CK zpravidla dosahují 3–20násobek 

normy. Na MR svalů nacházíme dystrofi cké 

změny v oblasti pažního pletence a zadního 

kompartmentu stehna s ušetřením m. sarto-

rius a m. vastus medialis [34] (obr. 2).

LGMD R9 FKRP-related a skupina 

dystroglykanopatií

Pojem dystroglykanopatie zahrnuje několik kli-

nických jednotek v rámci skupiny LGMD, jedná 

se o autozomálně recesivně dědičné LGMD 

asociované s mutacemi v genech FKRP, POMT1, 

Obr. 4. MR, T1 vážený obraz svalů dolních končetin. Zleva doprava žena (26 let), žena (30 let) a muž (38 let) s LGMD R9 FKRP-related, 
u všech patrna typická pseudohypertrofi e lýtek s různě vyjádřeným podílem fi brotizace a tukové přestavby, v oblasti stehen relativně 
méně postiženy 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 – fl exor 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 dystrofi e; 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 diff erent proportions of fi brosis and fat conversion; 
in the thighs, relatively less aff ected 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 – fl exor 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
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od dystrofi nopatie typu Duchenne [DMD] 

nebo typu Becker [BMD], kde nacházíme 

obraz pseudohypertrofie) a distálního 

m. quadriceps [55,56]. Pokud je provedena 

svalová bio psie, zpravidla vykazuje dystro-

fi cké změny a sníženou imunoreaktivitu při 

barvení na sarkoglykan [47].

LGMD R12 anoctamin5-related

Anoctamin 5 je integrální membránový pro-

tein endoplazmatického retikula exprimo-

vaný zejména v kosterním a srdečním svalu, 

kde ovlivňuje transport kalcia. Jedná se o au-

tozomálně recesivní formu pletencové sva-

lové dystrofie relativně nejvíce rozšířenou 

zejména v severní Evropě a Kanadě [57]. Ná-

stup příznaků bývá nejčastěji v dospělém 

věku (3. dekáda a později). Onemocnění po-

stihuje častěji muže, ale důvod tohoto jevu 

nebyl dosud objasněn [13,26]. V klinickém 

obraze bývá popisována dominující slabost 

dolních končetin, proximálně zejména po-

stižení m. quadriceps a zadní skupiny svalů 

stehna (obr. 5, 6), distálně pak oslabení 

a atrofie zejména m. gastrocnemius media-

lis, na horních končetinách pak oslabení m. 

biceps. Dle nejnovějších publikací nálezů MR 

u pacientů s mutacemi v genu ANO5 se zdá, 

že LGMD a distální myopatie jsou jen růz-

nými póly klinického spektra jednoho one-

mocnění [58,59]. Onemocnění má zpravi-

dla velmi pomalou progresi, kdy si pacienti 

uchovávají schopnost chůze. Kardiální a re-

spirační komplikace nebyly v souvislosti 

s touto dia gnózou popsány.

Diferenciální dia gnostika
Diferenciální dia gnostika LGMD, respektive 

primárně proximální svalové slabosti, má 

velmi široké možnosti a zahrnuje celou řadu 

hereditárních i získaných svalových cho-

rob, ale i primárně neurogenní onemocnění 

(tab. 4). Diferenciálně dia gnostický proces by 

měl postupovat systematicky od relativně 

častějších klinických jednotek k těm raritním.

Hereditární svalové choroby

Dystrofi nopatie (DMD, BMD, symptoma-

tické přenašečky) jsou častější než LGMD 

a jejich projevy mohou být shodné (proxi-

mální svalová slabost, hypertrofie lýtek, ná-

sobná elevace CK). Zásadní pro jejich od-

lišení je molekulárně genetické vyšetření 

genu DMD. V případě DMD fenotypu a ne-

gativního molekulárně genetického vyšet-

ření dystrofi nového genu je vhodné pomy-

slet zejména na LGMD R9 FKRP-related a na 

skupinu sarkoglykanopatií. 

teru intolerance zátěže a rekurentní rhabdo-

myolýzy [47–50]. Relativně častým přízna-

kem je i makroglosie [47]. Velká variabilita 

fenotypu i v rámci postižených rodin na-

svědčuje roli nejen genetických, ale i epige-

netických faktorů a vlivu prostředí na rozvoj 

klinických příznaků [51]. S progresí onemoc-

nění se zpravidla objevují respirační a kar-

diální komplikace (dilatační kardiomyopa-

tie, převodní poruchy). Ty mají závažný, až 

život ohrožující charakter zejména u typů 

LGMD R4 -sarcoglycan-related a R6 -sar-

coglycan-related, patofyziologickým pod-

kladem je zastoupení  a -sarkoglykanu 

nejen v kosterním, ale také v srdečním svalu. 

Naopak u nejčastější ze sarkoglykanopa-

tií LGMD R3 -sarcoglycan-related [14,52,53] 

jsou kardiální komplikace raritní, neboť -sar-

koglykan je v myokardu nahrazen sarkogly-

kanem  [54]. MR svalů prokazuje časné po-

stižení skupiny adduktorů, hýžďových svalů 

a zadní skupiny svalů stehna, charakteristické 

je minimum změn v oblasti lýtka (na rozdíl 

LGMD R3 α-sarcoglycan-related 

a skupina sarkoglykanopatií

Sarkoglykany (, , , ,  a ζ) jsou skupinou 

transmembránových proteinů, které spo-

luvytvářejí dystrofinový glykoproteinový 

komplex (-sarkoglykan byl původně po-

psán jako dystrofi n asociovaný glykoprotein, 

DAG [43]). Rolí tohoto komplexu je ukot-

vení a vzájemné propojení cytoskeletu a ex-

tracelulární matrix, a tím stabilizace sarko-

lemy a její ochrana při svalovém přepětí [44]. 

Nestabilita membrány je pak příčinou ná-

sobné elevace CK charakteristické pro tuto 

skupinu LGMD. Mutace v genech pro sar-

koglykanové řetězce jsou příčinou LGMD 

v 5–10 % [42,45,46]. Většina pacientů se sar-

koglykanopatií má závažné klinické příznaky 

podobné fenotypu Duchennovy muskulární 

dystrofie (pletencová svalová slabost na dol-

ních i horních končetinách, rozvoj kontrak-

tur, ztráta chůze v dětském věku), ale byly 

popsány i mírnější projevy se ztrátou chůze 

až v dospělém věku [47] či fenotyp charak-

Obr. 5. Pacient s LGMD R12 anoctamin 5-related.
(A) Atrofi e hamstringů, zejména dlouhé hlavy m. biceps femoris při relativně ušetřené krátké 

hlavě. (B) Typická selektivní atrofi e m. vastus medialis a lateralis, na lýtkách nápadná atrofi e 

m. gastrocnemius medialis oboustranně symetricky.

LGMD – pletencové svalové dystrofi e

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

A B
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Facioskapulohumerální svalová dys-

trofie je na rozdíl od LGMD charakterizovaná 

postižením obličejových svalů a často asyme-

trickou svalovou slabostí. Pouze ve vzácných 

případech absence postižení obličejových 

svalů může FSHD imitovat LGMD. Na roz-

díl od FSHD2 není častější forma FSHD1 dia-

gnostikována v rámci vyšetření panelu genů 

asociovaných s neuromuskulárními onemoc-

něními a je nutno ji indikovat zvlášť. 

Svalová dystrofi e Emery-Dreifuss způ-

sobená mutacemi v genech EMD, FHL1 

a LMNA je kromě převážně proximální sva-

lové slabosti charakterizována přítomností 

kardiálních komplikací, hlavně u X vázané 

formy (kardiomyopatie, převodní poruchy) 

a časným rozvojem kontraktur (fl exory loktů, 

Achillovy šlachy). Může se dědit gonozo-

málně recesivně, autozomálně dominantně 

i recesivně. Kauzální geny jsou testovány 

v rámci panelu genů asociovaných s neuro-

muskulárními onemocněními. 

Pacienti s patogenními variantami v genu 

LMNA a pletencovou či humeroperoneální 

slabostí byli v minulosti klasifikováni jako 

skupina trpící autozomálně dominantní 

pletencovou svalovou dystrofií LGMD 1B, 

v rámci nové klasifi kace byla však i těmto pa-

cientům přisouzena dia gnóza svalové dys-

trofi e Emery-Dreifuss.

Obr. 6. MR, T1 vážený obraz svalů dolních končetin. Pacient s LGMD R12 anoctamin 5-re-
lated. Relativně menší postižení hýžďových svalů, v oblasti stehen maximum dystrofi c-
kých změn v oblasti zadního kompartmentu, relativně ušetřeny m. rectus femoris a m. 
sartorius, v oblasti lýtka maximum změn v m. triceps.
AL – m. adductor longus; AM – m. adductor magnus; BF – m. biceps femoris (caput longum); 

EDL – m. extensor digitorum longus; FDL – fl exor 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 dystrofi e; 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 – fl exor 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

Tab. 4. Diferenciální diagnostika 
LGMD, respektive primárně proxi-
mální svalové slabosti.

Hereditární svalové choroby

dystrofi nopatie – typ Duchenne/

/Becker, symptomatické přenašečky

facioskapulohumerální svalová 

dystrofi e 1,2

svalová dystrofi e Emery-Dreifuss

rippling muscle disease

myofi brilární myopatie

Pompeho choroba

Získaná svalová onemocnění

zánětlivé myopatie

endokrinní (tyroidní)

toxické (statiny, kortikoidy, chlorochin)

Neurogenní onemocnění

spinální muskulární atrofi e typ 3 a 4

LGMD – pletencove svalove dystrofi e
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cifi ckou formou pozičního strečinku je pak 

dlahování.

V určitých situacích mohou pacienti pro-

fitovat z péče ortopeda – v případě těž-

kých deformit páteře (hyperkyfózy, skoliózy) 

a kontraktur [7]. Výkonu by měla předchá-

zet multioborová konzultace, následovat 

by měla péče fyzioterapeuta se zkušeností 

s neuromuskulárními pacienty.

Všichni pacienti s podezřením na LGMD 

by měli v rámci dia gnostického procesu 

podstoupit kardiologické vyšetření zahr-

nující EKG a zobrazovací metodu (echokar-

diografie nebo MR srdce). U pacientů s ab-

normálním nálezem či anamnestickým či 

klinickým podezřením na arytmii je dopo-

ručeno doplnit dlouhodobou monitoraci. 

Pacienti s typy LGMD s častým výskytem 

kardiálních komplikací (LGMD D1 DNAJB6-

-related, LGMD R9 FKRP-related, sarkoglyka-

nopatie), kteří jsou asymptomatičtí s normál-

ním kardiologickým nálezem, by měli být 

dispenzarizování kardiologem s frekvencí 

kontrol 1× za 2 roky, pacienti s abnormálním 

kardiologickým nálezem pak minimálně 1× 

ročně [68]. Terapie srdečního selhání se řídí 

obecnými principy, doporučeno je časné na-

sazení inhibitorů angiotenzin konvertujícího 

enzymu (ACEI) [69]. Rolí kardiologa je rovněž 

indikace vhodné protidestičkové, případně 

antikoagulační terapie a indikace implantací 

kardiostimulátorů (KS), implantabilních kar-

dioverterů-defi brilátorů (implantable cardio-

verter-defi brillator; ICD) a srdeční resynchro-

nizační léčby (SRL). Přínos a rizika výkonu 

by vždy měly být zvažovány v multiobo-

rovém týmu ošetřujících specialistů. U pa-

cientů s LGMD R9 FKRP-related, kteří dospěli 

k městnavému srdečnímu selhání a nemají 

závažné respirační komplikace, se zvažuje 

transplantace srdce [69–71]. Pravidelná dis-

penzární péče kardiologa prokazatelně zlep-

šuje prognózu pacientů a vede ke snížení 

počtu hospitalizací [72].

Dalším ze základních vyšetření provádě-

ných v rámci dia gnostiky a následné dispen-

zární péče je vyšetření plicních funkcí, které 

by u pacientů s abnormálním nálezem a pa-

cientů s typem LGMD asociovaným s rela-

tivně častějším postižením dýchacích svalů 

(např. LGMD R9 FKRP-related) mělo být pro-

váděno minimálně 1× ročně. Základními 

screeningovými metodami jsou spirome-

trie a noční monitorace pulzním oxymet-

rem [73]. V případě abnormálního nálezu 

je indikováno vyšetření pneumologem. 

Na jeho posouzení je pak indikace vhodné 

formy non-invazivní či invazivní plicní venti-

a prodlouženou dobou trvání [63]. Defi ni-

tivní dia gnózu stanoví molekulárně gene-

tické vyšetření genu SMN1. Potvrzení kau-

zální mutace umožní zahájit léčbu SMA.

Terapie
V současné době je péče o pacienty se vzác-

nými svalovými onemocněními, mezi která 

LGMD patří, organizovaná v síti neuromusku-

lárních center na celém území ČR. Seznam 

Neuromuskulárních center v ČR je k dis-

pozici na webových stránkách Neuromu-

skulární sekce ČNS [64]. Základním cílem je 

udržení maximální mobility, soběstačnosti 

a kvality života. Schválená kauzální či cho-

robu modifi kující terapie není dosud k dis-

pozici u žádné z forem LGMD. Dostupná 

terapie je založená na režimových a pod-

půrných opatřeních a na prevenci a řešení 

komplikací. Centrová péče umožňuje kom-

plexní přístup k řešení zdravotních, sociál-

ních i psychologických problémů pacientů 

v rámci multioborového týmu. Jeho součástí 

by kromě neurologa, fyzioterapeuta a sociál-

ního pracovníka měl být v závislosti na kon-

krétním typu LGMD i kardiolog, pneumolog, 

logoped, ortoped, případně ergoterapeut 

a psycholog. 

V rámci základních režimových opat-

ření jsou zásadní vyvážená strava s dostat-

kem bílkovin a pravidelná aerobní fyzická ak-

tivita [65]. Dle menší dánské studie se jeví 

přínosný i odborně vedený silový trénink se 

submaximální zátěží [66]. Jakákoli fyzická ak-

tivita by měla být prováděna s vědomím, že 

pacienti se svalovou dystrofií jsou náchylnější 

k zátěžovému svalovému postižení, a proto 

by měli cvičit po důkladném rozehřátí a jen 

do mírné únavy, dostatečně se hydratovat 

a po aktivitě se protáhnout. Nedoporučuje 

se supramaximální zátěž ani post izometrická 

kontrakce (výdrže, mrtvý tah). Doba regene-

race po výkonu by neměla přesáhnout 24 h, 

v opačném případě je nutné zátěž snížit, a to 

i v případě fyzioterapie [7].

V rámci fyzioterapie jsou hlavními strate-

giemi prevence špatných pohybových ste-

reotypů i přetěžování určitých svalových 

skupin a s tím související rozvoj myoskele-

tálních bolestí a dále prevence kontraktur. 

Zatímco klasický strečink (opakované něko-

likavteřinové protažení svalů, šlach) nemá 

v prevenci kontraktur význam [66], určitý 

efekt může mít strečink poziční [67], tedy 

pasivní polohování končetin do protažení 

např. vleže na břiše při zkrácení fl exorů kyčle, 

s elevovanými nataženými dolními konče-

tinami při zkrácení extenzorů kolene. Spe-

Pompeho choroba, dříve řazená mezi 

LGMD jako LGMD 2V, byla v rámci nové kla-

sifi kace vyloučena a je řazena mezi meta-

bolické myopatie. Její příčinou je defi cit en-

zymu alfa-glukosidázy. Její juvenilní a adultní 

formy charakterizované zejména pletenco-

vou svalovou slabostí, slabostí dýchacích 

svalů, méně pak přítomností kardiomyo-

patie, mohou jako LGMD imponovat. Důle-

žitým příznakem Pompeho nemoci je sla-

bost bránice, která u LGMD není nápadná. 

Zásadní je provedení screeningového testu 

suché krevní kapky a následně doplnění en-

zymologického vyšetření. Alfa-glukosidázu 

kódující GAA gen je testován v rámci panelu 

genů asociovaných s neuromuskulárními 

onemocněními. Časná dia gnostika Pom-

peho nemoci je zásadní zejména z důvodu 

dostupnosti enzymové substituční terapie.

Získaná svalová onemocnění – 

endokrinní, toxické, autoimunitní 

myopatie

Již při odběru anamnézy je dobré si všímat 

údajů o autoimunitních a revmatologických 

onemocněních, endokrinních komorbidi-

tách (tyreopatie), užívání potenciálně myo-

toxických léků (statiny, fibráty, kortikoidy, 

chlorochin) a mimosvalových symptomů 

– kožních změn, artritidy, elevace labora-

torních zánětlivých parametrů (FW). Zásad-

ním vyšetřením při podezření na získanou 

myopatii je svalová bio psie. Svalové bio psii 

by měla předcházet MR svalů. Důležitá je 

správná interpretace nálezu v korelaci s ana-

mnestickými a klinickými údaji, protože his-

tologické změny ve svalové bio psii charak-

teru zánětlivého infi ltrátu nacházíme nejen 

u zánětlivých myopatií. Velký podíl zánětli-

vého infi ltrátu je přítomen i u celé řady LGMD 

(kalpainopatie, sarkoglykanopatie, R9 FKRP-

-related, R11 anoctamin5-related). U pacientů 

s myozitidami refrakterními na léčbu by na-

opak mělo být zváženo, zda se nemůže jed-

nat o svalovou dystrofi i [60–62].

Onemocnění primárně neurogenní

Pacienti se spinální svalovou atrofií (SMA) 

typu 3  a  4 se rovněž prezentují proxi-

mální svalovou slabostí, přítomna může být 

i mírná elevace CK (do 5násobku normy). Zá-

sadní pro odlišení neurogenní léze je elek-

tromyografi cké vyšetření. Kondukční studie 

zpravidla prokazují sníženou amplitudu su-

mačního svalového akčního potenciálu při 

normální rychlosti vedení, jehlová EMG pak 

vykazuje typicky redukovaný interferenční 

vzorec, akční potenciály s vyšší amplitudou 
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lace, případně pomocných metod (např. kaš-

lací asistent). Součástí neurologických kont-

rol by měly být cílené dotazy na přítomnost 

příznaků noční hypoventilace – nekvalitní 

spánek, nadměrná únava a denní spavost, 

ranní bolest hlavy. Pomoci může rovněž 

Epsworthská škála spavosti. V případě klinic-

kého podezření na noční hypoventilaci je in-

dikována polysomnografie.

Komplikací pokročilých stádií ně kte rých 

typů LGMD může být také dysfagie a s ní 

spojené komplikace z podvýživy či aspirace. 

Pacienti neschopní dostatečného perorál-

ního příjmu potravy, referující polykací ob-

tíže či signifi kantní váhový úbytek, by měli 

podstoupit logopedické vyšetření a vy-

šetření polykacího aktu. Individuálně a dle 

stavu by pak měl být zvažován nácvik poly-

kání, v závažných případech jiné formy ente-

rální výživy, nejčastěji perkutánní endosko-

pická gastrostomie (PEG).

Výzkum
Navzdory již několik desetiletí probíhajícímu 

výzkumu není kauzální či chorobu modifi -

kující terapie LGMD v tuto chvíli k dispozici. 

Pro její vznik jsou zásadní objasnění patoge-

netických mechanizmů vzniku onemocnění 

a detailní znalost fenotypu a přirozeného 

průběhu onemocnění. S pomocí studií na 

tkáňových kulturách a zvířecích modelech 

byly vytyčeny čtyři základní strategie mož-

ného terapeutického zásahu:

1. genová terapie;

2. potlačení zánětlivé reakce;

3. redukce fi brózy a expanze tukové tkáně;

4. podpora růstu svalů.

Příčinou rozvoje LGMD je zpravidla chybě-

jící či narušená funkce ně kte ré ze strukturál-

ních, signálních či enzymatických bílkovin. 

Genová terapie je zaměřená na obnovení ex-

prese funkčního proteinu 1) vnesením nové 

kopie mutovaného genu do cílových buněk, 

2) opravením mutace, 3) přeskočením mu-

tace. K vnášení nemutovaných genů se vy-

užívají virové vektory se svalově specifi ckým 

promotorem zajišťujícím selektivní expresi 

v cílové tkáni. Vývoj těchto částic je pře-

vážně ve fázi preklinických studií (na myších 

modelech a tkáňových kulturách), publiko-

vána byla data u genů CAPN3 [74], SGCA [75], 

SGCG [76], DYSF [77], FKRP [78,79].

Univerzální reakcí lidského organizmu na 

poškození je zánět. Ten nacházíme v různé 

míře také v dystrofi cké svalové tkáni. Velký 

podíl zánětlivého infi ltrátu ve svalové bio psii 

bývá přítomen zejména u LGMD R2 dysfer-

lin-related a LGMD R9 FKRP-related. Potlače-

ním masivní zánětlivé reakce lze zpoma-

lit ztrátu svalových vláken a oddálit nevratné 

změny charakteru fi brózy. Základní skupinou 

léků s tímto mechanizmem účinku jsou glu-

kokortikoidy. Zatímco u Duchennovy sva-

lové dystrofie byl prokázán pozitivní vliv 

léčby glukokortikoidy a tato je součástí te-

rapeutických standardů [80], u LGMD není 

k dispozici dostatek validních dat. Vzhledem 

k vzácnosti jednotlivých podtypů LGMD 

byl publikován efekt léčiva jen na malých 

skupinách nebo kazuistikách např. u dvou 

sourozenců s LGMD R4 -sarcoglycan-re-

lated [81]. V současnosti probíhají dvě kli-

nické studie: dvojitě zaslepená placebem 

kontrolovaná studie testující terapii defl aza-

cortem u pacientů s LGMD R9 FKRP-related 

(NCT03783923) a studie testující bezpečnost 

a efekt podávání prednisonu 1× týdně pa-

cientům s LGMD (NCT-04054375).

Z dalších možných zásahů do patofyziolo-

gie se zkouší např. blokáda myostatinu [82,83] 

s cílem podpořit růst svalové tkáně, blo-

káda fi brogeneze s využitím monoklonál-

ních protilátek [84] a mnohé další.

U LGMD je stejně jako u ostatních vzác-

ných onemocnění pro získání dostatečného 

množství validních dat nezbytná meziná-

rodní spolupráce, jakou zaštiťuje např. Ev-

ropská referenční síť pro vzácná onemoc-

nění (European Reference Network; ERN) či 

iniciativa TREAT-NMD, která propojuje zá-

kladní a aplikovaný výzkum, vědce, lékaře, 

zástupce pacientských organizací i far-

maceutických firem. Informace z globál-

ních registrů mají zásadní roli ve výzkumu 

přirozeného průběhu onemocnění a vý-

voji spolehlivých specifi ckých bio markerů 

pro hodnocení efektů terapeutických zá-

sahů. Od června roku 2020 v ČR funguje 

v rámci platformy REaDY (Registr svalo-

vých dystrofií) také registr REaDY LGMD, 

který je k dispozici na adrese [85]. Data do 

něj zadávají lékaři neuromuskulárních cen-

ter a v současné době obsahuje záznamy 

93 pacientů.

Závěr
Skupina LGMD je velmi variabilní a dynamic-

kou skupinou dia gnóz. Jen od publikování 

nové klasifi kace v roce 2018 byly popsány 

další tři nové klinické jednotky splňující krité-

ria LGMD a lze očekávat, že se skupina bude 

dále rozrůstat. Velmi nízká prevalence a vy-

soká rozmanitost klinických projevů LGMD 

ztěžují jejich dia gnostiku. Pacienti s důvod-

ným podezřením na svalovou dystrofi i (kli-

nické příznaky, elevace CK, EMG) by měli být 

konzultováni v neuromuskulárních centrech. 

Rolí neuromuskulárních specialistů je indi-

kace dalších vyšetření (zejména MR svalů), 

ve spolupráci s klinickým genetikem pak in-

dikace vhodného molekulárně genetického 

vyšetření a jeho interpretace. Přesná znalost 

kauzální mutace je nezbytná nejen pro ge-

netické poradenství, ale i pro možnost pří-

padné genové terapie, jejíž klinické testování 

lze u ně kte rých subtypů LGMD v příštích le-

tech očekávat. I přes prudký rozvoj moleku-

lárně genetických metod však zůstává část 

pacientů s fenotypem odpovídajícím LGMD 

bez defi nitivní genetické dia gnózy. U těchto 

pacientů je – po vyloučení ostatních příčin 

v rámci diferenciální dia gnostiky a konzul-

taci s genetikem – vhodné molekulárně ge-

netické vyšetření s odstupem opakovat. Pro 

rozšíření našich znalostí o těchto velmi vzác-

ných onemocněních, nastavení standardů 

péče a vyhledávání vhodných bio markerů 

pro hodnocení účinku léčiv v klinických stu-

diích má zásadní význam sběr dat prostřed-

nictvím registrů.

Poděkování

Snímky MR v této publikaci byly použity s laskavým svo-

lením Kliniky JL – MR, s. r. o.

Konfl ikt zájmů

Autoři nemají v souvislosti s touto minimonografií žádný 
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9. U pacienta s podezřením na hereditární 

myopatii, u kterého v rámci klinického 

vyšetření odhalíme symetrickou 

proximální svalovou slabost s převahou 

pelvifemorálně, pseudohypertrofi i 

lýtek s kontrakturami Achillových 

šlach, násobnou elevaci CK a lehkou 

restriktivní poruchu ventilace, pomýšlíme 

v diferenciální dia gnostice na prvním 

místě na

a)  onemocnění ze skupiny sarkoglykanopatií

b)  dystrofi nopatii

c)  LGMD R9 FKRP-related 

d)  Pompeho nemoc

e)  kongenitální myotonii, typ Thomsen

10. Na LGMD by mělo být pomýšleno 

v diferenciální dia gnostice

a)  svalové slabosti u pacientů na dlouhodobé 

kortikoterapii

b)  křečí a myalgií neznámé etiologie

c)  myozitid refrakterních na léčbu

d)  poruchy chůze provázené zvýšením hladiny 

homocysteinu v séru

11. Které z tvrzení o LGMD není pravdivé

a)  zásadní je multioborová péče zejména 

pravidelná individuální fyzioterapie, 

prevence a časná terapie kardiorespiračních 

komplikací

b)  probíhá intenzivní výzkum kauzální terapie 

vč. genové terapie

c)  v ČR je k dispozici Národní registr 

pletencových svalových dystrofi 

d)  pacienti jsou ohroženi rizikem maligní 

hypertermie

1. Pletencové svalové dystrofie (limb 

girdle muscular dystrophy; LGMD) mají 

nejčastěji (až v 90 % případů)

a)   autozomálně dominantní dědičnost

b)  gonozomální dědičnost

c)  autozomálně recesivní dědičnost

d)  mitochondriální dědičnost

2. V rozvoji poškození myocytu se 

u LGMD  uplatňují

a)  nestabilita membrány svalového vlákna

b)  funkční i strukturální poruchy kontraktilního 

aparátu 

c)  poruchy mechanismů remodelace 

a regenerace svalového vlákna 

d)  chyby v utváření funkčního 

dystroglykanového komplexu

e)  všechny výše uvedené procesy

3. Pro LGMD není typická

a)  vysoká variabilita fenotypických projevů

b)  převážně symetrická svalová slabost

c)  slabost obličejových a faryngeálních 

svalů

d)  proximální svalová slabost

4. Základní dia gnostický algoritmus by 

u LGMD měl obsahovat

a)  stanovení hladiny transamináz, EMG, 

zobrazení svalů, molekulárně genetickou 

dia gnostiku

b)  stanovení hladiny kreatinkinázy (CK), 

myoglobinu, EMG, zobrazení svalů, 

molekulárně genetickou dia gnostiku

c)  stanovení hladiny CK, myoglobinu, 

EMG, zobrazení svalů, svalovou bio psii, 

molekulárně genetickou dia gnostiku

d)  test suché krevní kapky na Pompeho 

nemoc, stanovení hladiny CK a transamináz, 

MR mozku, EMG, molekulárně genetickou 

dia gnostiku

5. Které z tvrzení o MR svalů není ve 

vztahu k LGMD pravdivé

a)  MR svalů umožní detekovat rozsah a lokali-

zaci edematózních a dystrofi ckých změn

b)  MR svalů lze využít k detekci tzv. vzorce 

postižení charakteristického pro určitou 

klinickou jednotku.

c)  na základě charakteristického vzorce posti-

žení svalů lze stanovit defi nitivní dia gnózu

d)  MR svalů může být nápomocná při 

objasňování role nalezených mutací 

nejasného významu

e)  MR svalů by měla předcházet provedení 

svalové bio psie

6. Histologický nález u LGMD 

a)  může zahrnovat změny charakteru atrofie 

svalových vláken

b)  může zahrnovat změny charakteru 

hypertrofie a regenerace svalových vláken

c)  zejména v iniciálních fázích onemocnění 

prokazuje edém s různou mírou zánětlivé 

infi ltrace

d)  není specifi cký

e)  všechny výše uvedené možnosti jsou 

pravdivé

7. Nejčastějším typem LGMD je

a)  LGMD R1 calpain3-related 

b)  LGMD R9 FKRP-related 

c)  LGMD R3 -sarcoglycan-related 

d)  LGMD R12 anoctamin5-related 

8. LGMD, pro kterou jsou typické 

hypertrofie lýtek, makroglosie, násobná 

elevace hladiny CK (až 50×) a relativně 

častý rozvoj kardiomyopatie, je

a)  LGMD R1 calpain3-related 

b)  LGMD R9 FKRP-related 

c)  LGMD R3 -sarcoglycan-related 

d)  LGMD R12 anoctamin5-related 

Vědomostní test

Správně je jedna odpověď

Test můžete vyplnit na:

WWW.CSNN.EU

Na webu csnn.eu naleznete přílohu k tomuto článku.
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