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Diagnostika hereditarnich
svalovych onemocneni

* 19. a prva polovina 20. stoleti — detailni klinické
popisy a klasifikace, dedicnhost a patologické zmeny
« Podrobnejsi patologicka charakteristika, nové
histochemicke, elektron- mikroskopicke techniky,
nové jednotky
* Od konce 20. stoleti molekularni biologie a genetika
— Produkt
— Gen (pro dystrofin 1986)
— Mutace (a snaha o korelaci genotyp-fenotyp)
— (Genova terapie)



Soucasna klasifikace hereditarnich
svalovych onemocneni

* Kilinicka, s prihlédnutim k dedicnosti a bioptickym
nalezum
— Svalové dystrofie (DMD/BMD, LGMD, CMD)
— Kongenitalni myopatie
— Myotonickeé poruchy

 Klasifikace dle molekularniho defektu —
defektniho proteinu o 'I\

— Strukturalni (sarkolema, jaderna
membrana, kontraktilni aparat,
lontove kanaly)

— Enzymy a signalni proteiny
— Abnormni stfadani proteinu

SARCOLEMMA




Problémy se stanovenim diagnozy
U vzacnejsich svalovych chorob

Zacatek v detskem veku

Anamneza v rodiné nejasna, nékdy ruzné vyjadrené
postizeni (anticipace, neuplna penetrance...)
Vetsinou izolovane pripady

| pri klinickém a bioptickém zarazeni neni moznost
potvrzeni na geneticke urovni

— RuUzné typy dédiCnosti

— Vice moznych genu u stejného fenotypu klin. a bioptického

— Genova analyza neni bézné dostupna, vétsinou na
experimentalni urovni



Centronuklearni — myotubularni myopatie
(4 postizeni v rodine)

Matka (1963) a polovlastni sestra
Nikola, nar. 16.3.1987, maji luxaci
kycli, po operaci, proximalni
svalovou slabost, druha polovilastni
sestra ma proximalni svalovou
slabost

Syn Tomas Z. nar. 5.8.1995

Porod ve 37. GT sekci pro alteraci
ozev, PH 2 400 g, cyanoza,
oxygenoterapie, sondovan, Spatne
prospival, ve 3 letech 9 kg

Operace dysplazie kycli

Opozdéni vyvoje, chuize po 3. roce



Tomas Z.

EMG: velmi nizké i vysoké MUP, polyfazie
CK, myoglobin normalni

Biopsie sval pri operaci kyCli ve 4 letech (1999):
vyrazna tukova atrofie, nebyly zastizeny denervacni,
dystrofické ani myositické zmeény (prof. Jirasek)

NaznacCena facies myopatica
Pletencova slabost, Splh

Vpaceny hrudnik, hyporeflexie, hypotrofie kvadricepsu,
hyperlordoza

Nyni zavality, menSi vzrust, stale schopen samostatné
chuze, pletencova slabost, nizké reflexy, bez kontraktur

— Nechtél se nechat nafilmovat



Nikola D. 16.3.1987

« PH 2 800 g,
poporodni adaptace
normalni

* Dysplazie kycli, v 6 a

14 letech operace dx.

* Ve 3 letech 9 kg

* Vyvoj v norme, vzdy
chodila Spatne do
schodu, nesvede
drep

« CK, myoglobin norm.

v r. 2003 odeslana DNA do Bostonu,
USA, vysledek zatim neni



Biopsie m. vastus med.:

Vyrazné intersticialni bujeni tukove tkane, jen male
mnozstvi zachovanych svalovych vlaken. Nalez na nich je
vsak vysoce suspektni z kongenitalni myopatie —
centronuklearni

Doc. J. ZamecCnik




Centronuklearni - myotubularni
myopatie (AD, XL, Ar)

AD DNM2 gen —
dynamin 2 (19p13.2)
Centronuklearni
Pozdéjsi zaCatek
LencCi, ale progreduijici
obraz

Ptoza, oftalmopareza

DNM2-CMT2B AD

XL MTM1 gen —
myotubularin Xq28
(regulace myogenezy)

Tezka (klasicka
myotubularni)

— Trvala ventilacni podpora
LehCi formy

— Hypotonie, svalova slabost
— Respiracni selhavani pri

infektech

Zeny pienadecky

— VetSinou asymptomaticke



Myofibrillarni myopatie
Vladyslav K. nar. 24.1.2002

V rodine neni svalové onemocnéni
Perinatalni data a Casny vyvoj normalni

Samostatna chuze v 10 mésicich, od pocatku
kolébava, snadno se unavil

Vicemeéne stacionarni

Klinicky: hypotonie, mirne vpaceny hrudnik,
areflexie, bez kontraktur, hypertrofii,
hyperlordoza, kolébava chuze, Splh z drepu

Vysetreni: CK 17,3 ukat/l, myoglobin 153 ug/I

EMG: normalni RV, nékolik vysokych (az 2 mV)
MUP

Genetika na SMA: negativni



« Biopsie m.vastus lateralis

* Myopaticky vzorec s floridnimi
degeneracemi a regeneracemi
svalovych vlaken, zmeéeny v
enzymove histochemii i
ultrastrukturalni zmeny nas zkraje
vedly k dif.dg. mezi dvéma
jednotkami: myofibrilarni
myopatii typu ,,desmin storage*
a central core d. | vzhledem ke
klinickym projevim pacienta se
priklanime k diagnoze myofibrilarni
myopatie, resp. myopatie ze NADH -TR - nepravidelne
skuplny proteln surplus Oznadit distribuovana exprese desminu
konkrétni protein, jehoz deficit stoji
za rozvojem onemocneni, bohuzel
Z nasich vysetreni nelze

* Doc. J. Zamecnik




Myofibrillarni myopatie

desmin — storage, protein surplus

Pomalu progresivni M 2t .
g olekularni genetika
— Zacatek: Mayo kl. 63 pac. 7-77 let, g
jen jeden pod 10 let, jen 3 pod 20 AD
let
Proximalni i distalni (v 80%) gen lokus protein
svalova slabost, senzorickeé prizn.
EMG: CRYAB | 11G22.3-g23.1 | Alfa-crystallin B
 MUP myogenni nebo myogenni )
1 neurogenm’, DES 2q35 Desmin
» Abnormni konduk¢ni studie ——
(neuropatie) u 20% FLNC 7932 Filamin C

Biopsie: amorfni, hyalinni nebo
granularni material ve svalovych
viaknech

LDB3 10922.2-923.3 | LIM domain-binding
protein 3

CK: normalni nebo max. 7x vyS8Si | MYOT | 5q31 Myotilin

Kardiomyopatie u 15-30%



Petr L. nar.
29.6.1995, dg. ??

RodiCe a starsi sestra zdravi
Krvaceni v gravidite, potraceni
dvojCete

PH 2 950 g, normalni
poporodni adaptace
Opozdény vyvoj, hypotonie,
samostatne chodil od 2,5 roku,

« Facies myopatica
* Vpaceny hrudnik
 Povsechne svalove

hranicni mentalni defekt. hypotrofie, kromé Iytek
CK, myoglobin v norme « Neni ,rigid spine®, Zadné
EMG: normalni RV, MUP malé kontraktury

* Naznacené keloidni jizva

a uzke, ojedinele vysoke e
po biopsii



Biopsie 1996: svalova vlakna jsou jednoznacCné, najmé v urcitych oblastech mensi nez
normalné. Svaly jsou normalné typizovany, typizace je Sachovnicovita, neni
jednoznaénych znamek atrofie a jisté rozdily v typizovanosti jsou spiSe atrefaktem. V EM
jsme nasli v polotenkém fezu tukovou tkan a vlakna svalova, takze jde nepochybné o
vakatni bujeni tuku. (Prof. Jirasek)

« Biopsie sval 2006: mirny myopaticky
vzorec zmeén bez vyraznéjSich dystrofickych
rysu s jemnou endomysialni i perimysialni
fibrotizaci. ...nemaji charakter klasicke
kongenitalni myopatie...

...pfi normalnich hladinach CK podporuji
uvahu o ,kolagenopatiich®, resp. o nekteré
z myopatii zpusobené deficitem
extracelularni matrix (Bethlemovy,
Ullrichovy myopatie Ci néktere z merozin-
pozitivnich CMD) Blize stanovit takovou
dg. ale nasimi souCasnymi vysetrovacimi
moznostmi ze svalové biopsie neumime.

* Doc. J. Zamecnik




MRI

« Je patrna pfriblizné symetricka
atrofie svall stehen s
rozSifenim tukovych sept.

V medialné ulozenych svalech
je nalez zretelné nejmeéné
pokrocily, resp. blizky norme v
mm. add. longi

* (Mercuri E. et al.: Muscle MRI in
Ullrich congenital muscular dystrophy
and Bethlem myopathy. 2005)



Poruchy spojene s mutacemi pro

collagen VI
(geny COL6A1, COL6A2, COL6A3)

« Ullrichova myopatie
« AR

« Bethlemova myopatie
- AD

— Proximalni svalova slabostv
— Kontraktury prsta, loktu, AS
— CK normalni

— Myopaticke, dystroficke
zmény, imunoznaceni
collagenu VI vetsinou
normalni nebo mirné
zmeny

Kongenitalni slabost a
hypotonie

Kontraktury proximalne
Hyperlaxita distalne
Dysplazie kycli
Prominujici kalkanei
CK normalini nebo lehce
vySSi

Dystrofické zmény,
nahrada svall tukem a
pojivem

Collagen VI znacné
redukovan



Zaver

— Klinicka diagnoza kongenitalniho svalového
onemocnéni, relativné stacionarni prubéh

— Normalni nebo lehce vyssi CK

— Biopsie je vice Ci mene jednoznacna

— Klinicke obrazy nejsou zcela typicke ve
srovnani s literarnimi udaji

— Uspokojivé by bylo potvrzeni na molekularné
geneticke urovni

(coz se ani u reprezentativni rodiny nepodafilo)
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