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Jde o skupinu geneticky podminénych myopatii charakterizovanych klinicky progredujici svalovou slabosti a atrofii. Nej-
vyznamnéj$i skupinu predstavuiji dystrofinopatie s defektnim éi chybéjicim strukturalnim proteinem sarkolemy - dystrofi-
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kreatinkinazy v séru, charakteristickymi EMG a histopatologickymi nélezy (zejména histochemickym prikazem abnormity
dystrofinu) a molekularné genetickym priikazem mutace genu kdédujiciho dystrofin, a to jak u probanda, tak u potencialni
se s frekvenci 1:3500 novorozencti muzského pohlavi a Ustici ve fatalni ventilacni selhani kolem 20 let véku. Ostatni formy
svalovych dystrofii jsou méné casté a obvykle i méné zavazné. Jsou podminény mutacemi genti kédujicich sarkolemalni
nebo jaderné proteiny. Mezi relativné ¢asté formy patfi pletencové myopatie a facioskapulohumeralni svalové dystrofie,
ostatni jsou vzacné.

Kli¢ova slova: myopatie, svalové dystrofie, dystrofinopatie, geneticka diagnostika.

1. Definice, klasifikace

Jde o geneticky podminéné myopatie
charakterizované  progredujici  svalovou
atrofii a slabosti a s typickym histologickym
obrazem, ktery prokazuje kolisani velikosti
svalovych vldken, jejich nekrézu a v pokrogi-
Iém stadiu ndhradu svalovych vlaken fibrozni
a tukovou tkani (1). Pavodni klasifikace dle
Waltona a Nattrasse (5) byla zaloZzena na
fenotypu (distribuci svalové slabosti — obra-
zek 1) a typu dédicnosti. Soucasna klasifikace
shrnutd v tabulce 1 je zalozena na charakteru

a lokalizaci genetického defektu a z&asti stale
na fenotypu.

Genové defekty jsou lokalizovany na riiz-
nych chromozomech a bilkoviny, které kodui,
jsou lokalizovany v riznych ¢astech svalové
buriky nebo extracelularné (tabulka 2).

2. Dystrofinopatie
2.1. Definice, klasifikace

Dystrofinopatie je souhrnny nazev pro
klinické syndromy zplsobené rlznymi druhy

mutaci genu pro syntézu bilkoviny dystrofin i
jeji néslednou defektni expresi.

Obrazek 1 (a—f). Distribuce svalového postizeni
u rznych typt svalové dystrofie

Tabulka 1. Pfehled klasifikace svalovych dystrofii

Skupina Délici hledisko
dystrofinopatie definovana geneticka porucha

pletencové myopatie klinicky obraz; geneticky heterogenni skupina, ktera se historicky :
postupné oddélovala od dystrofinopatif J=4
definovana geneticka porucha

klinicky obraz; geneticky heterogenni, historicky definovana
skupina

klinicky obraz; geneticky heterogenni, ale vSechny formy jsou zpu-

facioskapulohumeralni myopatie
distalni myopatie

Emeryho-Dreifussova svalova

dystrofie sobeny poruchou jadernych proteint
Bethlemova myopatie definovana geneticka porucha i ||
okulofaryngealni myopatie definovand geneticka porucha L i
Barthdv syndrom definovand geneticka porucha )
Epidermolysis bullosa simplex definovand geneticka porucha " _ EE
o
Tabulka 2. Pfiklad subcelularni lokalizace proteinti zplsobujicich svalové dystrofie (4) " =)
:::(Zfii:ﬂ:rm Protein Dystrofie II '\ %
jadro emerin X vazana forma Emeryho Dreifussovy svalové dystrofie i £ “ o %
lamin A/C AD forma Emeryho Dreifussovy svalové dystrofie 2
cytoplazma calpain-3 pletencova myopatie 2A “ 8 2
tafazziny Barthiv syndrom o Fr
cytoskelet dystrofin dystrofinopatie = g é ~
telethonin pletencova myopatie 2G a) Duchenneova a Beckerova forma svalové B S
sarkolema dystrofin a, B, v, & sarkoglykan dystrofinopatie dystrofie 0 g S
caveolin-3 pletencové myopatie 2C-F b) Emeryho-Dreifussova svalova dystrofie § F'Z: @?_3
dysferlin pletencova myopatie 1C c) Pletencovy typ svalové dystrofie 2w g
pletencova myopatie 2B/Miyoshiho myopatie d) Facioskapulohumeralni svalova dystrofie 22s
extraceluldri  kolagen VI Bethlemova myopatie e) Distaini myopatie = =
matrix f) Okulofaryngedini svalova dystrofie g 3 £
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V sou¢asné dobé rozliSujeme nésledujici
klinické syndromy:
< *  Duchenneovu svalovou dystrofii [DMD]
E *  Beckerovu svalovou dystrofii [BMD]

NTT| *  Syndrom krampd, myalgie, myoglobinurie
= o X recesivni dilataéni kardiomyopatii
N [XRDKMP]

|

*  Manifestni pfenadecky.

Duchenneova choroba je z patogenetické-
ho hlediska zplsobena kompletnim deficitem
dystrofinu (typicky < 3% norméiniho dystro-
finu), zatimco parciéini deficit dystrofinu se
klinicky manifestuje Sirokym spektrem svalo-
vych symptom( od asymptomatické hyper-CK-
-émie, pfes krampy, myalgie, dilatacni kardio-
myopatii az po Beckerovu chorobu. U klinicky
manifestnich pfenadecek jde o mozaicizmus
dystrofinové exprese ve svalech.

HLAVN

2.2. Molekularné biologicky podklad

dystrofinopatii
Gen kdduijici protein dystrofin je pravdépo-

dobné nejvétsi znamy gen o velikosti 2,4 Mb,

ktery je lokalizovan na kratkém raménku X

chromozomu (Xp21.2). Pro svou velikost je

velmi nachyiny ke spontannim mutacim, které
tvoiii az 30% vSech jeho mutaci. Existuje 7 izofo-
rem dystrofinu riizné velikosti. Nejvyznamnéjsi
svalova izoforma dystrofinu 0 molekularni hmot-
nosti 427 kDa je kddovana 79 exony (které viak
tvoiii pouze 0,6% celého genu) s transkripénim

produktem mRNA o velikosti 14 kb (2, 4).
Protein dystrofin (svalova izoforma) je

soucasti dystrofin-glykoproteinového kom-

plexu (tvofi asi 5% membranovych protein(i)

(obrazek 2). Tento komplex ma tfi strukturalni

Casti: extracelularni, membranovou a subsar-

kolemalni, a defekty jednotlivych komponent

jsou zodpovédné za rlizné typy svalovych
dystrofii. Funkce dystrofinu neni dosud plné

a zcela objasnéna. Pravdépodobné spojuje in-

tracelularni cytoskelet se sarkolemou a stabi-

lizuje sarkolemu béhem kontrakce a relaxace
svalu. Funkce mozkové a kratSich izoforem je
dosud zcela nejasna.

Molekula dystrofinu ma Etyfi domény:

*  aminotermindlni konec se vaZze k F—aktinu
a vykazuje ¢aste¢nou homologii k or-akti-
ninu

* centralni ty¢inkovd doména je Eastecné
homologni s dalsi bilkovinou z okruhu
cytoskeletalnich komponent — spektrinem

* doména bohaté na cystein

* ke karboxytermindlni doméné se vaze
subsarkolemalini cytoplazmaticky komplex
dystrofin asociovanych protein( (syntrofi-
ny a 3 dystrobrevin).

Rizné typy mutaci genu pro dystrofin zpd-
sobuji syntézu defektniho nebo zcela nefunké-
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Obrazek 2. Schéma molekularni stavby sarkolemy
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niho proteinu. Asi 65% mutaci u DMD a 85 %
mutaci u BMD ma charakter vétsich deleci
(chybi jeden nebo vice exoni). Asi 5% mutaci
jsou duplikace. Zbytek pfedstavuji obtizné
detekovatelné bodové mutace a malé mutace
charakteru kratkych inzerci a deleci. Mutace
u Duchenneovy formy vétSinou zplsobuiji
posun ¢&teciho réamce (,reading-frame shift”),
pfed¢asné ukonceni translace a tim i produkci
nefunkéniho dystrofinu s chybéjici pro funkci
nezbytnou C terminalni doménou (,nonsense*
rovu formu dystrofie naopak ve vétsiné pfipad
zachovavaji ¢teci rdmec; vyslednym genovym
produktem je potom ¢asteéné funkéni dystrofin
liici se od zdravého proteinu molekularni va-
hou a/nebo snizenym mnoZstvim. Stanoveni
klinického obrazu Duchenneovy nebo Becke-
rovy formy je vSak otdzkou fenotypu a nelze ho
z typu mutace zcela spolehlivé odvodit.

2.3. Epidemiologie

dédiénou svalovou chorobou détského
véku vyskytujici se s frekvenci 1:3500 no-
vorozenct muzského pohlavi. U nemocnych
s izolovanou svalovou dystrofii s pozdéj$im
zaCatkem se nachézeji abnormality dystrofi-
nu u 50% z nich.

www.neurologiepropraxi.cz

2.4. Klinicky obraz

Déti s Duchenneovou svalovou dystrofii
se rodi zdravé, ale jiz Easny motoricky vyvoj
byvé lehce opoZzdény. Choroba se zpravidla
plné manifestuje mezi 3.-5. rokem véku. Sla-
bosti je postizeno svalstvo pletence pénevni-
ho (relativné nejvice m. adductor magnus),
ramenniho i trupové svaly. Distalni svaly, po-
dobné jako mimicka a bulbarni muskulatura,
jsou relativné usetfeny. Slabost se projevuje
kolébavou chizi, akcentovanou bederni lordé-
zou a potizemi pfi vstavani z dfepu, kdy si déti
pomahaji rukama (Gowersovo znameni) €i pfi
chlzi do schodu. Inicidlni manifestaci mdze
byt vzécné maligni hypertermie pfi halotha-
nové narkdze nebo nezfidka elevace enzym(
ALT a AST, které jsou zpoCétku pfisuzovany
jaternimu onemocnéni (k odlideni jaterniho od
svalového onemocnéni vede normalini hladina
GMT a naopak vysoce zvy$ena hladina CK).
Hypertrofie se manifestuji typicky na lytko-
vych svalech: zpoCatku se jednd prevazné
o pravé hypertrofie (zvétSovani objemu sva-
lovych vldken), pozdéji o nahradu fibrézou.
Ztrata schopnosti samostatné chiize nastava
kolem 10. roku véku (nejpozdéji do 13 let
véku). Dochazi ke vzniku kontraktur, rozvoji
skolidzy, opakovanym respiracnim infekcim
a progresivnimu poklesu vitalni kapacity. Asi
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u 1/3 nemocnych je pfitomno neprogredujici
snizeni intelektu s IQ pod 75 (prdmérné 1Q je
88). Kardialni postizeni m0ze byt charakteru
dilataéni kardiomyopatie nebo jde o poruchy
rytmu, neni vSak obvykle pfi¢inou umrti, coz
se pfisuzuje relativné menSimu zatézovani
srdce pfi vyznamné imobilité. Smrt nastdva
u 90% nemocnych v dlsledku respiraéniho
selhani obvykle kolem 20 let véku, nejpoz-
déji v 3. dekéadé Zivota a pfeZiti Ize prodlouzit
pouze umélou plicni ventilaci az dvojndsobné.
U téchto nemocnych je potom limitujicim fak-
torem délky Zivota kardiomyopatie.

Fenotyp Beckerovy svalové dystrofie
vykazuje mezi dystrofinopatiemi nejvétsi va-
riabilitu klinickych projevd. V raném véku jsou
déti bez zfetelnych potizi, jen u nékterych
mlzeme nalézt lehké motorické opozdéni
jako u DMD. Prvni pfiznaky se objevuji mezi
3-20 roky, v priméru ve 12 letech: dochazi
k symetrické atrofii a slabosti pletencového
svalstva koncetin a k hypertrofii lytek. Ztrata
samostatné lokomoce nastévé mezi 12.-40.
rokem véku. Néktefi pacienti vSak maji pouze
zvySeni kreatinkindzy nebo zcela frustni
svalové postizeni. Mentalni retardace &i jiné
,mimosvalové® projevy jsou velmi vzacné.

Kardidlni postizeni je u nemocnych
s BMD uniformni soucasti obrazu choroby
a m0ze se rozvinout pfed klinicky zjevnym
postizenim kosterniho svalstva. Preklinické
nebo klinické znamky srdeéniho postizeni
jsou pfitomny u vSech pacientl starSich 30
let. Stejné jako u DMD i u téchto nemoc-
nych dominuje dilataéni kardiomyopatie
(hypertroficka tvofi asi 10%). Vyskyt klinicky
manifestni kardiomyopatie roste s vékem
a u pacientl starSich 40 let véku dosahuje
asi 70 %. Zasadni rozdil oproti DMD spociva
ve faktu, Ze u pacientd s BMD nedochazi
k Easné ztraté hybnosti a naroky na myokard
z(istavaji dlouho vysoké. Proto je podil klinic-
ky zjevnych srdeénich insuficienci celkové
u téchto pacientt (ve srovnani s DMD) vy$Si.
Na rozdil od DMD je srde¢ni selhédni hlavni
pfi¢inou smrti u pacientd s BMD.

2.5. Diagnostika

Pfedpokladem pro diagndzu primarni
dystrofinopatie je zvySeni kreatinkindzy v sé-
ru spojené s nékterym s typickych klinickych
obrazi, zejména svalovou slabosti. K asocio-
vanym klinickym pfiznak(im patfi mentalni po-
stizeni a kardiomyopatie. Vzorec familidarniho
postizeni typicky pro X-recesivni dédi¢nost
mlZe, ale i nemusi byt pfitomen (asi 33%
pfipad( DMD je vyvolano izolovanou novou
mutaci a s rostoucim vyznamem genetického
poradenstvi toto procento poroste).

CK je u DMD zvy$ena 10-100x, u BMD
minimalné 5x. Nalezneme-li izolovanou hyper-
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-CK-émii u ditéte do 3 let véku, je riziko DMD
kolem 80% (v 15% jde o BMD, v 5% o jiné
choroby).

EMG u DMD a BMD prokazuje typicky
myogenni vzorec s ndlezem abnormélini spon-
tanni aktivity, zmény parametrd potenciald
motorickych jednotek, pfedCasnym ndborem
motorickych jednotek a postupné profidnuti
interferenéniho vzorce. Kondukéni studie jsou
normalni.

Histopatologicky je u DMD a BMD pfito-
men nespecificky obraz degenerace az fokalni
nekrézy a regenerace svalovych vlédken s ko-
lisanim jejich prmérd, pfitomnosti vnitfnich
jader a endomysidlni fibrézou.

Diagnosticky pro DMD je priikaz praktic-
ky upIné absence dystrofinu v sarkolemalni
lokalizaci, prokdzany imunohistochemicky
nebo kvantitativné pomoci imunoblottingu;
za diagnostickou pro DMD je povaZzovana
hodnota <3 %. U BMD dochdazi k produkci
¢éstecné funkéniho dystrofinu, ktery se md-
Ze od zdravého dystrofinu liSit v molekularni
hmotnosti a/nebo snizeném mnozstvi. Jeho
imunoreaktivita je v rlzném stupni sniZena,
kvantitativné obsahuji téz8i formy 3-15%
a lehéi formy 15-30% dystrofinu. U sympto-
matickych pfenadeCek se nachdzi mozaika
dystrofin-pozitivnich a dystrofin-negativnich
svalovych vidken.

Molekularni  diagnostika je pfinosna
pfedevsim u klinicky manifestnich jedincu
muzského pohlavi s fenotypem DMD & BMD.
Pomoci multiplex PCR na urovni DNA nebo
mRNA (reverzni transkripce na cDNA) Ize
v 60% prokézat deleéni mutaci u asi 5%
duplikace. V ostatnich pfipadech jde o bo-
dové mutace, nej¢astéji typu nonsense, které
vedou k pfedéasnému ukonceni translace
a lze je spolehlivé detekovat na drovni mRNA
metodou protein truncation test, zbylé typy
pak na urovni DNA analyzou jednotlivych
exonll. Typ mutace mlze poskytnout i uréité
prognostické voditko, protoze delece uvnitf
¢teciho ramce obvykle vedou k mirnéjsimu
fenotypu, analyza dystrofinu vak pfinasi
ny typ mutace je potom hledéan u pfibuznych
Zenského pohlavi (potencidlnich pfenasecek)
a pfi prenatalni diagnostice v DNA amniocytu
nebo chorioidalnich klkd. U potenciélnich
pfenadecek, kdy pokud typ mutace v rodiné
neni zndm (nej¢astéji pro umrti probanda), je
problematickd interpretace nélezu na PCR,
kdy mlZe jit o deleci nebo alternativni se-
stfih. Je mozno pouzit analyzy mRNA véetné
PTT (prikaz bodové mutace je jednoznac-
ny), pfipadné fluorescentni in situ hybridisaci
z leukocytl (FISH).

Pfi indikacich k molekularimu vySetfeni
a hodnoceni vzorce dédiénosti u dystrofino-
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patii je tfeba vzit v Gvahu, Ze mutovany gen
u X-dominantni dédi¢nosti se pfenese na 50%
véech potomk( matky a 100% dcer otce - no-
sitele mutace. Minimalné 1/3 manifestnich
pfipadi dystrofinopatii vSak vznikd mutaci
de novo a tedy sporadicky, bez familidrniho
vyskytu. Dystrofinopatie jsou zodpovédné pii-
blizné za 50% sporadickych pfipadl svalovych
dystrofii s pozdéjSim za¢atkem u muzského
pohlavi. Mutovany gen pro dystrofin miize vést
ke klinicky manifestni svalové dystrofii i u Zen
(ty vykazuji mozaicizmus pro dystrofin), a to
jak gen zdédény po matce &i otci (manifestni
pfenadecky), tak i postizeny novou mutaci.

Diferencidlni diagnostika

Rada neuromuskularich chorob mé po-
dobny klinicky obraz. Zakladnim diferenciélné
diagnostickym testem je pohlavi a hladina CK:
Zenské pohlavi a normalni hodnota CK dys-
trofinopatie vyluéuji (s vyjimkou asymptoma-
tickych a pozdniho stadia symptomatickych
pfenasecek).

Sarkoglykanopatie a jiné pletencové
myopatie jsou velmi vzacné (s vyjimkou kal-
painopatii), maji autozomalni typ dédiénosti;
na analyzu rodokmenu v8ak nelze spoléhat,
protoze vétSina LGMD, stejné jako asi 50%
BMD tvofi pacienti s nefamilidrnim — spora-
dickym vyskytem. Odlieni je mozné imuno-
histochemickym vySetfenim membranovych
proteini pfi svalové biopsii. Sarkoglykanopatie
charakteru tézké autozomalné recesivni sva-
lové dystrofie (SCARMD) se vyskytuje pouze
v urcitych regionech a v rodindch s Cetnou
konsangvinitou.

Spindlni svalové atrofie, zvl. juvenilni
SMA typ II a lll (Kugelberg-Wellanderova)
a nékteré kongenitalni a zanétlivé myopatie
mohou mit klinicky obraz obdobny jako BMD.
V diferenciélni diagnostice nam poméha EMG
a hladina CK (SMA verzus myopatie), svalova
biopsie (zanétlivé myopatie) a molekuldrni
diagnostika (SMA).

DMD jako podklad maligni hypertermie Ize
zvazovat pouze za situace, Ze nedojde do dvou
tydn0 po hypertermické epizodé k poklesu CK
pod desetindsobek normalnich hodnot.

2.6. Lécba a prevence

Imunosupresivni  terapie  zpomaluje
priibéh choroby. Kortikosteroidy (prednizon
0,75mg/kg/den) pfi podani v zacatku choroby
oddali neschopnost chlize o 3 roky. Taktéz
cyklosporin A (5mg/kg/den) mlze zlepSit
svalovou silu. Pouziti imunosupresivni terapie
je v8ak tfeba vzdy zvazit s ohledem na mozna
nemala potencidlni rizika a vedlejsi U¢inky.

Rehabilitace mé za cil pfedevsim prevenci
kontraktur. PouZivaji se také ortézy a pomdc-
ky pro podporu chize. Pacienti s DMD se
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neobejdou bez elektrického voziku, protoZze
generalizovana slabost jim neumoziuje ovla-
dat rukama vozik mechanicky. Je nezbytné
aktivné pétrat po zndmkéch respiraéni insu-
ficience véetné nepfimych znédmek, jako je
porudeny no¢ni spanek nebo ranni cefalea.
Respiraéni insuficienci Ize mirnit pomoci ne-
invazivni podpory metodou BiPAP (CPAP neni
pfili§ vhodnou metodou pro kontinuéini pfetiak
v dychacich cestach, kdy pacient s oslabenym
dychacim svalstvem ventiluje proti odporu).
Casto postaéi tato neinvazivni podpora dy-
chani pouze na noc. Ovliviuje-li kyfoskoliéza
vyznamné vitaIni kapacitu, je na misté zvazeni
operativniho fedeni.

U nemocnych s BMD nabyvé vzhledem
k podstatné delSi oéekavané délce Zivota na
vyznamu peclivé vySetfeni srdce a kardiolo-
gicka dispenzarizace s lé¢bou kardiomyopatie
a poruch rytmu.

V soucasné dobé probiha vyzkum fady
experimentélnich léCebnych postupli, zadny
z nich v§ak nedospél do stadia ucelného kli-
nického pouziti (blize viz Uvod bloku).

Hlavnim cilem genetického poradenstvi
a molekulérniho vySetfeni v rodinach s posti-
Zenou osobou muzského pohlavi je identifikace
pfenaSegek. ZvIasté cenné je opakované mére-
ni CK: 70% pfenadecek méa zvySenou hladinu.
Vékem se senzitivita testu snizuje — patrani je
proto indikovano co nejdfive po narozeni ne-
mocného ditéte. DalSimi moznostmi jsou imu-

nohistochemicka analyza dystrofinu a moleku-
larni diagnostika (viz vyse). Muzi s BMD nemaji
omezenou plodnost; dcery jsou pfenaSeckami
choroby (zpravidla asymptomatickymi), synové
jsou bez genetického defektu (dostavaji od otce
,zdravy“Y chromozom).

3. Pletencové myopatie

Jde o geneticky heterogenni skupinu
vrozenych progresivnich svalovych dystrofii,
které postihuji pfevazné pletencové svaly (viz
tabulka 3). Obecné jsou vzacné, nékteré formy
byly popsany v jedné i nékolika rodinéch.

Recesivni formy jsou zplsobeny pfevazné
mutacemi v genech tzv. dystrofin asociova-
nych glykoproteinQ, popF. jinych strukturalnich
proteinii kontraktilniho aparatu. Vyznamnou
soucasti komplexu dystrofin asociovanych
protein( jsou 4 sarkoglykany [SG], ozna¢ova-
né pismeny fecké abecedy o — & (také sarko-
glykanopatie). Tyto poruchy jsou velmi vzacné.
Zacatek nemoci je zpravidla mezi druhou az
Sestou dekadou. V poloviné pfipadd se ini-
cialni pfiznaky objevuji na pletenci panevnim,
v poloviné na pletenci ramennim. Rychlost
progrese je rlzna, od tézké formy s ¢asnou
ztratou samostatnosti a respira¢nim selhanim,
ktera se podoba Duchenneové myopatii, az po
lehké formy, které nezkracuji Zivot a umoZriuji
dlouhodobé téméf normdlni lokomoci. Do
obrazu choroby mlze patfit i dilatacni kardio-
myopatie i hypertrofie lytek.

Tabulka 3. Klasifikace tzv. pletencovych myopatii (3, 4)

Dédicénost Lokus Produkt
1A 5q31 myotilin
1B 1921 lamin A/C
1C 3p25 caveolin-3
1D AD 79
1E 6923
1F 7932
2A 15q15 calpain-3
2B 2p12 dysferlin*
2C 13q12 v-Sarcoglykan
2D 17021 o-Sarcoglykan
AR (adhalin)
2E 4q12 B-Sarcoglykan
2F 5033 &-Sarcoglykan
2G 17911-12  telethonin
2H 9931-g33  TRIM32
2l 19913 FKRP
2J 2931 titin

* Alelickd varianta k Miyoshiho a Welanderové DM
AD = autozomalné-dominantni
AR = autozomalné recesivni

Poznamky

velmi vzacna (2 rodiny)

identicka s EDMD2, ¢asta kardiomyopatie
zacétek v 5 letech, vysoka CK

velmi vzacna (2 rodiny)

familiarni dilataéni kardiomyopatie + svalova
dystrofie; velmi vzécna (1 rodina)

velmi vzacna (1 rodina)

variabilni tize a pocatek, obvykle kolem 15 let
véku

mirny fenotyp, pocatek kolem 20 let, velmi vyso-
ké CK; alelicka varianta k distalnim myopatiim
Miyoshiho a Welanderové

tézka détska forma (SCARMD) s pocatkem ko-
lem 5 let, napodobuje DMD

pocétek ve 2-15 letech, mize napodobovat
DMD

pocétek v 1-18 letech, mlze napodobovat dys-
trofinopatie

tézka forma, pocéatek 2-10 let
pocatek kolem 13 let, kardiomyopatie v 50%
vzacné

alelicka varianta k merosinopatii a kongenitalni
svalové dystrofii se svalovou hypertrofii; vzacné

velmi vzacné
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Autosomdlné dominantni  pletencové
myopatie jsou velmi vzacné, klinicky obraz je
obdobny.

4. Facioskapulohumerdlni
dystrofie

Po dystrofinopatiich a myotonické dystrofii
jde o tfeti nejCastéjsi hereditarni svalovou dys-
trofii s odhadovanou prevalenci 4/100 000.

Podstatou FSH je delece v tandemovém
repeatu telomerické oblasti 4935. Norméiné
obsahuje DNA zdravého Clovéka v oblasti
4935 o rozsahu 3,3 kb 15 a vice tandemovych
repeatl. U FSH je pocet tandemovych repeatt
mensi néz 10. Cim v&tsi je delece, tim t&zsi
obraz choroby a ¢asnéji vznik. Mechanizmus
vzniku myopatie neni zndm. Tato oblast totiz
neexprimuje zadné geny. V 70-90% se jedna
0 autozomalné dominantni familidarni vyskyt,
v 10-30% o sporadické mutace (s frekvenci
jedna nova mutace na 320 000 porodd). Asi
10% osob s fenotypem FSH mé normalni
nalez v uvedeném lokusu 4935.

Pfiznaky jsou zfetelné v pozdnim détstvi
nebo adolescenci, nejpozdéji do 20 let véku.
Choroba progreduje pomalu a neomezuje
délku Zivota. Postup choroby je zpravidla
kraniokaudalni: nejprve je postizena mimicka
muskulatura, potom pletenec ramenni, abdo-
minélni svalstvo a nakonec dolni koncetiny.
Slabost mimického svalstva se projevuje
snizenou mimikou, neschopnosti piskat, horsi
schopnosti dovirat oéni $térbiny, takZe néktefi
pacienti spi s pootevfenyma ocCima. Objevuji
se odstavajici lopatky a potize s elevaci hor-
nich konéetin. PostiZeni je typicky asymetrické
s primarni manifestaci na dominantni konceti-
né. Postizené byvaji i svaly paze (biceps, tri-
ceps), usetfeny je deltoideus a svaly pfedlokti,
stejné jako bulbarni, extraokularni a respiraéni
svaly. Slabost peronedini svalové skupiny
(skapuloperoneéini forma) vede ke kohouti
ch0zi, byvaji vSak postizeny i pletencové svaly
DKK. Svalové kontraktury typicky chybi.

U Casti nemocnych se vyskytuji retindlni
teleangiektasie a hypakuze se ztratou ve vyso-
kych frekvencich, vzacné mize byt pfitomna
kardiomyopatie a mentalni retardace.

Priibéh je velmi variabilni. Asi ve 20%
lokomoce.

Uginna kauzalni ani symptomaticka Ié¢ba
neni zndma. Urcity efekt ma beta-2 mimetikum
albuterol zvySujici svalovy objem bez narlistu
svalové sily. Kreatin pravdépodobné kratkodo-
bé zvySuje svalovou silu u fady chronickych
svalovych chorob.

5. Distalni myopatie
Heterogenni skupina primarnich svalovych
onemocnéni postihujici distaini svaly hornich
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a dolnich koncetin. Obvykle nebyva postizena
mimicka muskulatura. Vyskyt mize byt spora-
dicky nebo familiarni s autosomainé dominant-
ni a autosomainé recesivni dédicnosti. Lisi se
rovnéz vékem, ve kterém dojde k prvni klinické
manifestaci. Jedna se 0 vzécné choroby s typic-
kym geografickym vyskytem.

6. Emeryho-Dreifussova svalova
dystrofie

Jde o vzacné dédi¢né svalové onemocné-
ni charakterizované svalovymi kontrakturami,
lehkou progresivni myopatii v humeroperone-
alni distribuci a poruchami srde¢niho rytmu
a/nebo kardiomyopatii. Vyskytuje se X-vazand
(X-EDMD), autozomdlné dominantni (AD
EDMD) a autozomalné recesivni (AR EDMD)
forma dédiéného pfenosu. X-EDMD vznikd
mutaci STA genu lokalizovaném od oblasti
Xq28, ktery kéduje jaderny membranovy pro-
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tein emerin, zatimco u AD EDMD jde o poru-
chu v lokusu 1g11-23 obsahujici gen pro lamin
A/C (LMNA).

7. Okulofaryngeadlni svalova
dystrofie

Jde o vzacné familidrni onemocnéni
s autosomalné dominantni ¢i recesivni dédi¢-
nosti. Podstatou je expanze trinukleotidi GCG
v genu PABP2 lokalizovaném na dlouhém ra-
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