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Emeryho-Dreifussova svalova dystrofie (EDMD) patfi k vzacnym genetickym one-
mocnénim, kde je hlavni pfi¢inou porucha gentl kédujicich jaderné membranové
proteiny. Neurologické pfiznaky byvaji méné vyjadiené a jsou i pro pacienty méné
limitujici. Naopak dominujici jsou kardialni pfiznaky s poruchami tvorby a pfevodu
vzruchu (sick sinus syndrom, AV blokady, siflové arytmie) ¢i vyskytem dilataéni
kardiomyopatie. Tyto projevy jsou klinicky zdvaznéjsi a je nutné na né u pacientd
s EDMD myslet. V ¢lanku uvadime soubor deseti nemocnych s EDMD, kde pouka-
zujeme na rdznorodost a zavaznost kardiadlnich obtizi véetné nutnosti dlouhodobé
dispenzarizace v ramci multidisciplinarniho tymu.
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Severity of cardiac involvement in Emery-Dreifuss muscular dystrophy

Emery-Dreifuss muscular dystrophy (EDMD) belongs to a rare genetic diseases with
disturbances of the genes encoding nuclear membrane proteins. Neurological symp-
toms are less pronounced and not too limiting for EDMD patients; however, dominant
cardiac symptoms with conduction impairment (AV block, atrial arrhythmias) and/or
cardiomyopathy are the most serious manifestations of EDMD. We present 10 patients
with EDMD, pointing out the variability and severity of cardiac problems, including
long-term medical care within the approach of the multidisciplinary medical team.
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Emeryho-Dreifussova svalova dystro-
fie (EDMD) je skupina vzacnych geneticky
podminénych svalovych onemocnéni, kterd
jsou zplGsobena poruchami gent kédujicich
jaderné membranové proteiny (Muchir et
Worman, 2007). Ma typickou triddu klinic-
kych ptiznakd: 1) svalovou dystrofii (zejmé-
na v skapulo-humero-peronealni distribu-
ci), 2) svalové kontraktury (lokty, Achillova
slacha), 3) kardialni obtize (kardiomyopatie,
poruchy srde¢niho rytmu). Srde¢ni postize-
ni se nachéazeji téméf u viech nemocnych
a jsou nejzavaznéjsim priznakem EDMD.
Jde o poruchy tvorby a pfevodu vzruchu
— sick sinus syndrome, AV blokady, siriové
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arytmie (fibrilace sini, flutter sini aj.) ne-
bo dilata¢ni kardiomyopatie. V dlsledku
dysfunkce levé komory muize dojit u paci-
entl s mutaci LMNA k srde¢nimu selhani,
coz patii k zdvaznym pfi¢indm mortality
(Marchel et al., 2021).

Z neurologického hlediska je mozna
pouze symptomaticka |é¢ba, spojena s re-
Zzimovymi opatfenimi, zejména se dopo-
rucuje dlouhodoba rehabilitace, vhodné
podpurné pomucky apod. Nezbytné je také
genetické poradenstvi. Posouzeni kardiolo-
gického rizika je z hlediska lIéc¢by a dalsiho
managementu péce o nemocné s EDMD nej-
dilezitéjsim momentem.
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\VAZNOST KARDIALNIHO POSTIZENI U EMERYHO-DREIFUSSOV

Cilem nasi prace je na nasem souboru
deseti nemocnych s EDMD poukdzat na roz-
manitost kardialnich obtizi véetné zavaznosti
postizeni, vhodné 1é¢by, nutnosti dlouhodobé
dispenzarizace a posileni vzajemné spolupra-
ce mezi neurology a kardiology.

Material a metodika

V letech 1995-2023 jsme vyS3etfi-
li v Neurologické ambulanci Nemocnice
Pardubice a na Neurologické klinice 3. LF UK
a Fakultni nemocnice Kralovské Vinohrady
celkem deset osob s EDMD (5 zen, 5 muzd, ve
vékovém rozmezi 28-57 let). U viech nemoc-
nych jsme odebrali osobnia rodinnou anam-
nézu, provedli klinické neurologické vysetfeni,
doplnili kardiologické vysetieni véetné EKG
a echokardiografie. Pacienti podstoupili také
genetické vysetieni.

Vysledky

Charakteristika souboru z hlediska po-
hlavi, véku, genetickych nalez(, klinického
neurologického obrazu a kardiologickych
nalezl je uvedena v tabulce 1. Neurologické
obtize byly u celého souboru malo vyjadiené
(kromé pacienta ¢. 4). U ¢tyf nemocnych byl
implantovan kardiostimuldtor nebo kardiover-
ter/defibrilator. Kardialni selhdni bylo zjisténo
u ¢tyf nemocnych (pacienti €. 1, 3, 7, 9). Ctyii
nemocni méli zachycené arytmie (prevodni
poruchy a fibrilace sini ¢i jejich kombinace).
U jedné osoby se vyskytla cévni mozkova pfi-
hoda v povodi a. cerebri media vpravo s téz-

SVALOVE DYSTROFIE

kym rezidudlnim neurologickym deficitem.

Jeden pacient mél infarkt myokardu.
Detailnéji popisujeme z kardidlniho hle-

diska ¢ytfi naSe nemocné (¢. 1, 3,7,9), u nichz

doslo ke kardidlnim projeviim v mladsim véku.

B Pacientka ¢. 1 je 45letd Zena, které byla
ve 34 letech diagnostikovana AV blokada
Ill. stupné se subjektivnimi projevy ob-
¢asné poruchy rytmu, které se projevo-
valy presynkopami, dusnosti, celkovou
slabosti. Pro tento nélez ji byl implantovén
dvoudutinovy kardiostimulator.

B Pacientka ¢. 3 je 50letd Zena, kterd byla
ve 47 letech vysetfovana pro fibrilaci sinf
(dle holterovské monitorace s pomalou
komorovou odpovédi pfi intermitentni
AV blokadé Ill. st). V té dobé prodélala
dvakrat netransmuralni infarkt myokardu
a tfikrat drobné ischemické ataky z obou
mozkovych hemisfér, pravdépodobné kar-
dioembolizaé¢ni etiologie. O rok pozdéji
se objevila masivni embolie do a. cerebri
media vpravo s tézkou levostrannou he-
miparézou. V terapeutickém postupu byla
provedena dekompresni hemikraniekto-
mie. Po rehabilitaci byl u nemocné implan-
tovan kardioverter-defibrildtor a nasazena
antikoagula¢nilécba (dabigatran). Nyni je
schopna chiize s malou dopomaoci, hovori
spravné a pres tézsi strukturdlni zmény
mozku nema vyraznéjsi klinické obtize.

B Pacientka ¢. 7 je 57letd Zena, u které byla
v 1. 2016 zjisténa fibrilace sini. O dva roky
pozdéji provedené echokardiografické

Tab. 1. Soubor nemocnych s EDMD z hlediska pohlavi, véku, genetickych ndlezd, klinického neurolo-

gického obrazu a kardiologickych ndlezt

Cislo | Pohlavi Vék Klinicky syndrom | Dilatace | Arytmie | Selhani Implantace KS
/genetika LK srdec¢ni ¢ilcb
Vanamnéze
1 7 45 stfedni/LMNA ano AV blok ano KS
I, st.
2 7 (dcera) 28 stfedni/LMNA ano ne ne ne
3 7 50 lehky/LMNA ano AVblok  |ano ICD
lll.st.a FS
4 M (syn) 31 t673I/LMNA ne ne ne ne
5 M (syn) 29 ne/LMNA ne ne ne ne
6 M 52 stredni/FHL 1 ne ne ne ne
7 7 57 stredni/PLEKHK ano AV blokIl. | ano KS
ill.staFS
8 7 (dcera) 29 norma/PLEKHK ne ne ne ne
9 37 stredni/LAMA4 tézka AV blok ano ICD
Il. st
10 M 42 stfedni/emerin ano FS ne ne

Pozn.: KS — kardiostimuldtor, ICD — implantabilni kardioverter-defibrildtor, Z - Zena, M — muz, FS — fibrilace sini,
LK - levd komora srdecni
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vysetieni prokazalo tézkou dysfunkci
levé komory srde¢ni s hypokinezi jejiho
hrotu a pfedni stény. Prokazéno stfidani
AV bloku II. a lll. stupné. Nasledné ji byl
implantovan kardiostimulator.

B Pacient ¢. 9 je 37lety muz, u néhoz byla
ve 36 letech zjisténa AV blokadalll. stupné
a dilata¢ni kardiomyopatie s tézkou dys-
funkci levé komory s ejekeni frakei 22 %.
Subjektivné udaval ndmahovou dusnost
a Unavu pfi zatézi. Provedend magnetic-
ka rezonance prokazala neischemickou
kardiomyopatii s dilataci obou srde¢nich
komor. Nemocnému byl nsledné implan-
tovan dvoudutinovy ICD.

Diskuze

Podle typl dédic¢nosti se rozlisuje néko-
lik typl (Heller et al., 2020). Jednim z nich je
X-vazany, tzv. X-EDMD (EDMD?1), u kterého
jsou Zeny pfenadecky. Tento typ vznika mutaci
v genu, ktery kéduje jaderny membrénovy
protein emerin. Dalsi je autozomélné domi-
nantni typ AD-EDMD (EDMD2), u kterého
se nachdzi mutace v genu pro laminin A/C
(LMNA). Tento typ je ziejmé castéjsi nez
X-EDMD. V Ceské republice se nachazi kolem
90 rodin s touto mutaci AD-EDMD. Dal$im
typem je autozomalné recesivni typ AR-EDMD
(EDMD3). Méné casté kauzativni geny EDMD
jsou SYNE1, ktery kéduje nesprin-1 (autozo-
malné dominantni EDMDA4), a SYNE2, ktery
kéduje nesprin-2 (autozomdlné dominantni
EMDS5). Mutace v TMEM43 a FHL1 jsou pfi¢inou
EDMD myopatii (EDMD7) a u 10 % X-EDMD
(EDMD 6). Vyjma FHL1 vSechny tyto vyse zmi-
néné geny kéduji jaderny skeleton a vnitfni
jadernou membranu (Wang et Peng, 2019).

EDMD byla pivodné zafazena mezi ple-
tencové dystrofie (limb-girdle muscle dystro-
phy). Byla vsak z této skupiny vyjmuta ze dvou
hlavnich divodu: 1) u EDMD se nevyskytuje
oslabeni v oblasti pletenctli a 2) v popfedijsou
poruchy kardialni. Existuji rizné mutace s roz-
dilnym vyskytem a stupném kardiélniho posti-
zeni, které je poté pro nemocného zna¢nym
limitujicim faktorem (Kashyap et al., 2023).

Z klinického hlediska se u nemocnych ob-
jevuje postupné oslabeni v skapulo-humero-
-peronealnich svalech, které se manifestuje
u vétsiny osob jiz v raném détstvi. Vyraznéji se

projevi v dospélosti. Svalové oslabeni progre-
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duje ale jen velmi pomalu a pouze minimum
nemocnych ma vyrazné obtize s chizi, pro
které by mohli byt v budoucnu upouténi na
invalidni vozik. DalSim typickym klinickym pi-
znakem jsou svalové kontraktury v oblasti lo-
ktG, Achillovych slach a zadnich krénich sva-
10.V nasem souboru jsme rovnéz pozorovali
jen lehké a stfedné vyrazné. Nejzavaznéjsim
pfiznakem je kardidlni postizeni, které se
objevuje u postizenych jedincl vétsinou
ve druhé nebo tieti dekadé. Vétsinou jde
o kondukéni poruchy nebo kardiomyopa-
tie. V nasem souboru jsme méli pacienty
s kardidlnim selhanim, arytmiemi (zejména
fibrilace sini a pfevodni pouchy), jeden ne-
mocny mél opakované infarkt myokardu.
U dvou nemocnych byla prokazana (pacienti
7 a 9) dilata¢ni kardiomyopatie. Z dalsich
kardiovaskularnich komplikaci se u jedné
nemocné (pacientka 3) vyskytla akutni cév-
ni mozkova pfihoda s ischemii v povodi a.
cerebri media vpravo.

Muzi, nositelé varianty genu EMD, maji
podobné riziko srde¢niho selhdni a ventriku-
larnich arytmii jako nositelé (muzi) u varianty
LMNA. U téchto nemocnych se mize objevit
maligni arytmie, a to jeSté pred rozvojem kar-
diomyopatie (Madej-Pilarczyk, 2018). U téch-
to nemocnych by méla byt zvazena ¢asna
implantace implantabilniho kardioverteru-
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-defibrilatoru a adekvatni [é¢ba srde¢niho
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U pacienta s podezfenim na EDMD pro-
vadime odbér na svalové enzymy (CK, LDH,
myoglobin), odesleme na EMG vysetieni (byva
myogenni nélez) a genetické vysetieni pfi
podezieni na geneticky vdzanou myopatii.
Pokud se provede svalové biopsie, tak byva
myopaticky obraz, s nekrotickymi a regene-
rujicimi svalovymi vldkny, s endomysialni
a perimysidlnifibrézou. V soucasnosti se pro-
vadi imunohistochemicka detekce na chy-
béni emerinu (ve svalu, kizi, bukalni sliznici)
a mRNA sekvenc¢ni analyza genu pro emerin.

U osob s EDMD se casto vyskytuji rizné
zavazné arytmie, které vyzaduji dlouho-
dobé sledovani véetné nasazeni antikoa-
gulaéni 1é¢by k ovlivnéni rizika embolizace
do mozku a vzniku cévni mozkové piihody
(Homma et al., 2018; Prax et al., 2021). U dvou
nasich pacientd s EDMD se vyskytla fibrilace
sini, u které se poddvaji antiarytmika nebo
provadéji ablativni vykony. Jednou z moznosti
l1é¢by poruch srde¢niho rytmu a srde¢niho
selhani je kardiostimuldtor (pacemaker, PM)
nebo implantabilni kardioverter-defibrilator
(implantable cardioverter-defibrillator, ICD).
Implantace kardiostimulatoru je nezbytna pfi
vyskytu bradykardie a pfi klinicky vyznam-
nych pfevodnich poruchach. Implantace ICD
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u EDMD muze prodlouZzit Zivot jedince s vy-
skytem malignich komorovych arytmii, ale
pokud je pfitomné také srde¢ni selhani s ra-
ménkovou blokadou ¢ vyznamnou prevodni
poruchou, tak je vyhodné vyuzit resynchro-
nizacni 1é¢bu s pouzitim biventrikuldrni kar-
diostimulace (Heller, 2020). Biventrikularni kar-
diostimulace oznacovand téz jako pfistrojova
a/nebo resynchronizacni [é¢ba je indikovana
u pacientl s kompletni blokddou levého
raménka Tawarova s Sitkou QRS komplexu
vétsi nez 130 ms. Z kardiologického hlediska
je unemocnych s EDMD nutna kardiologicka
dispenzarizace a provedeni EKG, Hol-
terovského monitorovani ¢i déletrvajici mo-
nitorace srde¢niho rytmu pomoci implanta-
bilnich EKG zdznamnikd. Samoziejmosti je
echokardiografické vysetieni a k pfipadnému
detailnim posouzeni funkce srde¢nich oddill
a struktury myokardu Ize provést i MR srdce.

Zavér

Péce o nemocné s EDMD je vzdy kom-
plexni a vyzaduje multidisciplindrni pfistup
(neurolog, kardiolog, rehabilitacni specialista,
genetik, histopatolog aj.). Postizeni kosterniho
svalstva u EDMD je relativné malo limitujici ve
srovnani s jinymi svalovymi dystrofiemi, na-
opak srdecni postizeni je tim nejzavazné;jSim
aspektem EDMD.
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