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Kongenitalni svaloveé dystrofie
(CMD, MDC) (Batten 1903)

# Skupina vzachnych AR onemocneéeni

# Manifestuji se jiz u novorozence
kojeneckém veku svalovou slab
hypotonii

; » Casté a typické problémy jiz pfi k
| # U nékterych CMD — MDC

syndromu asociace svalového po
se strukturalni Iézi mozku, PNS ar.




Kongenitalni svaloveé dystrofie
(CMD, MDC)

ada CMD variant s odlisnymi feno

T 7y
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Walker Warburg syndrom

# Mnoho regionalnich variant
— zapadni merosin deficientni (MD
— vychodni Fukuyama (FCMD)

# Neni znama incidence a prevalen




Patofyziologie CMD

s * Geny kodujici strukturalni proteiny bazalni
membrany nebo extracelularni matrix —

MDC1A UCMD1,2,3, ITGA7

eny kodujici glykosylaci alfa-dystroglykanu
w . — alfa-dystroglykanopatie
&  Abnormalni glykosylace alfa-dystroglyk
. Alfa-DG - extracelularni protein 156 k
Interakci s beta-DG ma transmembran
signalni funkci. Deficit Alfa-DG vede
rozpadu DAG.

FCMD, WWS MEB,
MDC1B, MDC1C MDC1D

# Geny kodujici proteiny endoplasmatickeé

retikula - RSMD1
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# Svalova slabost a hypotonie
manifestni po porodu nebo v prvnich
mesicich — floppy infant

# Problémy pri kojeni + neprospiva
# Respiracni insuficience
# Pletencova svalova slabost
# Svalove atrofie
# Kontraktury, arthrogryposa, skoli
# Parcialni externi oftalmoplegie
#Vysoka elevace CK




# Klinicky fenotyp
#* EMG
# Svaloveé enzymy

# Svalova biopsie —
histologie + imunohistochemi
Western Blot

# Kozni biopsie (Laminin alfa2)
# MRI mozku
# Ocni pozadi, ERG, VEP
# DNA analyza




# SMA lL.typu (M. Werdnig-Hoffmann)

# Kongenitalni strukturalni myopa
(napr. myotubularni, CCD)
# Mitochondrialni encefalomyopa
#» Pompe + dalsi metabol. myopa
# Inflamatorni myopatie detského
(dermatomyositis) — zanétlivy
lymfocytarni infiltrat pritomen ta
CMD !







Prehled a klasifikace CMD-MDC

#* VIDC1A -LAMA 2 gen, 6g22. Klasicka
zapadni merosin deficientni varianta CMD -
0% CMD. Primarni deficit merosinu (laminin
alfa 2) Strukturalni zmeny bile hmoty na I
ozku a demyelinizacni periferni neuro

VMIDC1B -1g42. Svaloveé hypertrofie a €
respiracni insuficience.
Sekundarni deficit merosinu, alfa i be
dystroglykanu a integrinu alfa 7.




Prehled a klasifikace CMD-MDC

#» MIDC1C - gen pro Fukutin - related
protein (FKRP), 19q13.3.
Primarni deficit alfa-dystroglykanu a
sekundarni deficit merosinu.
Tezsi alelicka varianta pletencove
dystrofie LGMD 2l. Svaloveé hypertrofi

# VIDC1D - LARGE gen, 22912; human
homolog genu LARGE mutovaného
myodystrofickych mysi, genovy prod
Large protein - glykosyltransferaz

1 pripad — 17 leta divka
deficit alfa-dystroglykanu, mentaln
retardace, strukturalni zmeny BH mozKu.




Prehled a klasifikace CMD-MDC

& Fukuyama CMD (FCMD) - gen pro Fukutin, 993,
¥ sekundarni deficit merosinu a alfa-DG
zavazné postizeni mozku (mentailni retardace,
2pilepsie), kosterniho i srdecniho svalu, Ocn|
f  postizeni — okohybné poruchy, retlnop
| katarakta. MRl mozku - Polymikrogyri
" 4@ pachygyrie az agyrie (cobblestone komp
Preziti 15-25 let

7 miuscle-Eye-Brain (MEB) disease, 1p3, mi
- genu POMGnNTH1, deficit alfa-DG, vyraznej

| postizeni (Santavuori et. al, Finsko 19
= » Walker - Warburg (WWS), 9934, mutace ¥
| POMT1, deficit alfa-DG, hydrocefalus, ag
ocni malformace amauroza

T T Ty



Prehled a klasifikace CMD-MDC

B *Rigid spine with CMD (RSMD1), 1p35,
mutace v genu SEPN1,
elenoprotein N, kontraktury extenzoru
patere — rigidita a skolioza

(Dubowitz 1973)
# |TGAY - integrin alfa 7 deficit, 12

M #» Ullrich (UCMD1,2,3) — geny COL6
- A2, A3 kodujici alfa 1, 2, 3 retez

kolagenu 6 — casné kontraktu

hyperexkurzibilita distal. kloubu
folikularni hyperkeratoza.




Kazuistika

Magdalena 1995

# Periferni hypotonicky syndrom s casnym
rozvojem

Retardace hrubé motoriky — sed a lez
1 roce, nikdy nechodila

* 1997
#* EMG — myogenni léze
# Svalova biopsie, kozni biopsie — de
merosinu
# MRI mozku - leukodystrofie
» Dg. MDC1A




# 2007 — 2. gravidita matky.
Moznost prenatalni diagnostiky?

# pletencova svalova slabost, masivni
svalové atrofie, skolidza,
trvale upoutana na vozik

# CK 20 ukat/I
# EMG — myogenni léeze

# Kondukcni studie — demyelinizac
motoricko senzitivni neuropatie
(MNCV n. peroneus 31 m/s, MNC

n. tibialis 34 m/s, SNCV n. suralis 38













DNA analyza
(Ruhr Universitat, Bochum, SRN)

#  Primé sekvenovani vS§ech 64 exonu genu LAMA2
(6922) a prilehlych intronovych sekvenci

# Slozeny heterozygot

# exon 46 c.6466C>T(p.Arg.2156S
— otec heterozygot

# [VS60-1G >C — matka heterozy

# Prenatalni diagnostika
— u plodu muzského pohlavi neb
detekovana zadna z mutaci.




Kongenitalni svaloveé dystrofie

#Velka fenotypova i genotypova
heterogenita — nove varianty

Celkoveé zatim identifikovano 12 gengu,
zodpovednych za CMD-MDC fenot
Predpoklada se existence min. 1
dalsich — vazebna analyza (linkag
W*Klinicky vyznamna moznost zame
. inflamatorni myopatii déetskeho ve
neefektivni imunosupresivni léc

#Genova terapie??
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