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Pouzité zkratky
AAV — adeno-asociovany virus
AD - autozomalné dominantni typ dédi¢nosti
AIDP — akutni zanétliva polyneuropatie
AON - antisense oligonukleotid
AR — autozomalné recesivni typ dédi¢nosti
ALT — alaninaminotransferaza
AST- aspartataminotransferaza
CFTD - kongenitalni myopatie s disproporci typu viaken
CIDP — chronicka zanétliva polyneuropatie
CK- kreatinkinasa
CM - kongenitalni myopatie
CMT - periferni neuropatie typ Charcot-Marie-Tooth
CMD - kongenitalni svalova dystrofie
DMD - svalova dystrofie typ Duchenne
BMD — svalova dystrofie typ Becker
FN — fakultni nemocnice
IF — impakt faktor
HMN — hereditarni motoricka neuropatie
HMSN — hereditarni motorické a senzitivni neuropatie
HSN — hereditarni senzitivni neuropatie
LD - laktatdehydrogenaza
LGMD - pletencova svalova dystrofie
LP- 1éCebny prostfedek
MLPA - multiplex ligation-dependent probe ampilification
MR — magneticka rezonance
MRNA — messenger RNA
NGS - sekvenovani nové generace
NMD — neuromuskularni onemocnéni
NMC — neuromuskularni centrum

SMA — spinalni svalova atrofie



1. Souhrn cilu a vysledku prace

Habilitacni prace je souhrnem mych dosavadnich vysledku |é€ebné-preventivnich a
védecko-vyzkumnych aktivit v oblasti neuromuskularnich onemocnéni u déti. Tomuto
tématu se vénuiji pres 15 let. Diky postupné nabytym zkuSenostem jsem vybudovala
a pred 7 lety formalné otevrela pfi Klinice détské neurologie 2. LF UK a FN Motol
Neuromuskularnim centrum (NMC), které vedu a kde se kromé klinické prace vénu;i i
klinickému vyzkumu, experimentalni |éCbé a pre a postgradualnimu vzdélavani
studentd a Iékafa. NMC ziskalo pod mym vedenim 2 mezinarodni akreditace, v roce
2017 se stalo centrem evropské sité pro vzacna nervosvalova onemocnéni ERN-
NMD a v roce 2019 ziskalo akreditaci svétové pacientské organizace PPMD (Parent
Project Muscular Dystrophy).

Jako hlavni autor, spoluautor Ci Clen feSitelského tymu jsem uvedena dle databaze
Web of Science u 46 publikaci. Z toho u 9 publikaci jsem prvni €i posledni autorkou.
Celkovy soucet IF je 160. Aktualni H index dle Web of Science mam 13. Publikovala
jsem dale 7 prehlednych ¢lanku v Eeskych recenzovanych €asopisech, jsem autorkou
kapitol v 6 odbornych knihach.

V ramci klinického vyzkumu se zabyvam studiem variability fenotypti a
pfirozenych pribéht riznych neuromuskularnich nemoci, jejich patogenezi,
popisuji faktory ovliviiujici u€innost 1é€by, zabyvam se hledanim novych
diagnostickych i prognostickych biomarkeri nemoci. Ziskana data pak
pouzivam k optimalizaci diagnostickych i Ié¢ebnych postupt u jednotlivych NM
diagnoz.

Publikované variability fenotypu a patogeneze se tykaji soubor( pacientl se
vzacnymi hereditarnimi perifernimi neuropatiemi (PNP) podminénymi poruchami

v téchto genech: SIMLPE, LMNA, SH3TC2, FBLN5, HK1, PMP 22, MFN2, HARS,
ATP1A1, HINT1, MPZ, GJB1, KCNK9. U syndromovych perifernich neuropatii (PNP)
jsou popsany soubory pacientt se syndromem CCFDN (Congenital cataract, facial
dysmorphism and demyelinating neuropathy), PNP u diagnézy Pelizaeus —
Merzbacher, SPG3A (spastic paraplegia type 3A). Popisuji napfiklad fenotypy
vzacnych geneticky podminénych myopatii, fenotypy s kauzalni variantou v genech
POMT1, MTM-1, soubor pacientl s bodovou mutaci v genu DMD/BMD, patogenni
variantou v genu pro sarkoglykanopatie, fenotyp atypické formy spinalni svalové
atrofie, tzv. pontocerebellarni hypolazie typ 1 (PCH1) na podkladé patogenni varianty
v genu EXOSCS3.

Na zakladé novych znalosti o vySetfeni magnetické rezonance (MR) svalt u myopatii
jsem s kolegy z Kliniky zobrazovacich metod 2. LF UK a FN Motol nové
nastavila metodiku vysetieni MR svali u vrozenych myopatii a svalovych
dystrofii ve FNM. Nasledné jsme v ramci mezinarodni spoluprace jako jedni z
prvnich celosvétové publikovali rozsahlé soubory MR nalezl svalu u pacientt

s geneticky podminénymi myopatiemi s kauzalnimi variantami v genech LAMA?Z2,
CAPN3, pacientu s diagnozou svalové dystrofie typu sarkoglykanopatie a svalova
dystrofie typu Facioskapulohumeralni typ 2.



Cilem habilitacni prace je také popisovat pfirozené prabéhy jednotlivych
neuromuskularnich onemocnéni, jejich komplikace, hledat nové biomarkery
progrese. Na zakladé ziskanych dat pak zavadime nové diagnostické a |éCebné
protokoly. Spolu s kolegy z ostatnich pediatrickych obort jsme publikovali
komplikace pfirozenych pribéhu u dystrofinopatii a spinalni svalové atrofie s
vazbou na SMN1 gen. Nova data jsme pak puzili k nastaveni novych algoritmu
multidisciplinarni péce pro détské pacienty ve Fakultni nemocnici Motol.
Zakladem jakekoliv klinické studie experimentalni |éCby je biomarker progrese, proto
jsme publikovali data o efektivnosti nové vzniklé hodnotici Skaly CMTNS (Charcot
Marie Toot Neuropathy Scale) pro dospélé pacienty na souboru détskych pacientd. U
nemoci CMT jsem se také podilela na unikatni mezinarodni studii popisujici faktory
progrese nemoci CMT1A a vyzkumné biomarkery nemoci.

Cilem mého klinického vyzkumu lé¢by je nalezeni maximalni efektivity
inovativni kauzalni lé¢by u SMA a DMD/BMD pacientd. Spolu se slovinskymi
kolegy jsme publikovali efekt IéEby Nusinersenu a jeji limity na souboru 50 SMA
pacientl. Néktefi Cesti SMA pacienti byli zafazeni do mezinarodniho souboru
pacientd lé¢enych Nusinersenem. Cesti DMD pacienti Ié&eni inovativnim Iékem
atalurenem byli zafazeni do mezinarodniho souboru hodnoticiho efekt této inovativni
léCby.

1. Metodika prace

Sama jsem provadéla klinicka a elektrofyziologicka vysetieni vétSiny publikovanych
Ceskych neuromuskularnich pacientu. Aktivné jsem se podilela na vyhodnocovani
vysledku dat klinickych a experimentalnich vySetfeni z jinych oboru, napfiklad dat z
vySetfeni magnetické rezonance svall a srdce, imunohistochemickych vySetfeni
svalu, vyhodnocovani vysledku genetickych testu. Klinicka a experimentalni vysetieni
byla provadéna jak na ¢eskych pracovistich, napfikald na Pediatrickeé klinice FN
Motol, v Neurogenetické laboratofi Kliniky détské neurologie 2. LF UK a FN Motol,
genetické laboratofi Centra molekularni biologie a genové IéEby FN Brno, na Interni
klinice FN Brno, tak i na zahrani¢nich pracovist a to zejména pracovist Department
of Pediatric Neurology University Hospital Lubljani ve Slovinsku a v John Walton
Muscular Dystrophy Research Centre v Newcastlu ve Velké Britanii. V britském
centru jsem rok pracovala v klinickém vyzkumu. Zde jsem ziskala cenné zkuSenosti
ve vyzkumu biomarkert nervosvalovych nemoci, zobrazovacich metodach svald,
genetickych testech — metodice sekvenovani nové generace a take zkuSenosti s
funk&nimi studiemi, zvifecimi modely.



V prvni ¢asti habilitace je pojednano o neuromuskularnich onemocnénich v détském
véku obecné. Duraz je kladen na témata se vztahem k mym publikacim. V &asti
“Pfehled publikovanych vysledkd” je pfinos jednotlivych publikaci konkrétné
okomentovan. V zavére€né Casti prace jsou pfilozeny vybrané publikace v plném
znéni.

2. Uvod do problematiky dédiénych neuromuskularnich
onemochnéni v détském véku

Neuromuskularni onemocnéni (neuromuscular disorder — NMD) jsou skupinou
geneticky podminénych i ziskanych onemocnéni postihujicich tzv. motorickou
jednotku, do které se fadi periferni nerv, nervosvalova ploténka a kosterni sval. Pro
vSechna nervosvalova onemocnéne je typicka a spolecna svalova slabost, pozdéji i
svalové atrofie a snizeni nebo vymizeni Slachookosticovych reflext. V§echna NMD

v détskm véku patfi mezi tzv. vzacna onemocnéni. NMD se mohou projevit

v jakémkoliv véku, v détském véku prevazuji nemoci s genetikou pficinou.

V poslednich letech, zejména diky novym moZzZnostem genetiky, dochazi v této oblasti
neurologie k vyraznému pokroku. ZvySuje se objasnénost pficiny NMD, zlepSuje se
kvalita symptomatické péce a objevuji se i prvni moznosti kauzalni IéCby. Pfikladem
onemocnéni s moznosti pfelomové kauzalni I€Cby je onemocnéni spinalni svalova
atrofie (SMA), kde je jiZ dostupna systémova genova léCba, prvni systémova genova
|éEba v mediciné vibec. Nové kauzalni Iéky pro dal$i zavazna NMD pribyvaji kazdym
rokem, pocet klinickych studii experimentalni IéEby roste exponencialné. Nové proto
celosvétové vznikaji sité Neuromuskularnich center (NMC). Na trovni CR existuje od
roku 2009 sit 9 NMC pro dospélé pacienty (www.neuromuskularni.sekce.cz) a od
roku 2019 sit 4 NMC pro détské pacienty (www.detskaneurologie.cz). V Evropé
existuje sit NMC v ramci projektu sité pro vzacné nemoci ERN-NMD sit. Dvé ¢eska
centra, s Casti pro détske a dospélé pacienty, FN Motol a FN Brno, jsou Cleny této
sité.

NMC KDN FNM (détska ¢ast ERN NMD centra) jsem spolu s kolegy zaloZila pfed 7
lety. Postupné navySujeme pocty dispenzarizovanych pacientl, zvySujeme
objasnénost pfi€iny nemoci, uroven symptomatické péce a postupné i navySujeme
moznosti kauzalni IéEby v&etné IéCby experimentalni formou klinickych studii.

V ramci NMC probiha klinicky vyzkum pfi€¢in NM nemoci, vyzkum s cilem nalezeni
novych biomarkeru tize obtizi i efektivity Ié€by. Aktualné je v NMC KDN FNM
dispenzarizovano cca 340 détskych pacientl s diagnézou vrozeného
neuromuskularniho onemocnéni (graf €.1). Jedna se o nejvétSi NMC pro détské
pacienty v CR, napfiklad u spinalni svalové atrofie dispenzarizujeme vice jak
polovinu v8ech détskych pacient v CR. Kvalitu centra potvrzuje jak evropska
akreditace centra sité ERN-NMD tak i svétova akreditace pacientské organizace
Parent Project Muscular Dystrophy.


http://www.neuromuskularni.sekce.cz/
http://www.detskaneurologie.cz/
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3.1 Klinicky obraz NMD

Klinicky se neuromuskularni onemocnéni déti nejCastéji projevuji progresivni
svalovou slabosti, ktera mnohdy zejména u vrozenych NMD vede ke ztraté
schopnosti samostatné chize a druhotné ke zkraceni véku doziti. Napfikald
nejCastéjSi svalova dystorfie v détském véku, svalova dystrofie typ Duchenne, ma
median véku doZiti v zapadnich zemich je 32 let (1). PFi dlouhodobé svalové slabosti
dochazi ke vzniku kontraktur, deformit a skoliéz. Oslabeni interkostalnich svall a

v nékterych pfipadech i oslabeni branice jsou pfi€inou respiracni insuficience. Kromé
kosterniho svalstva muze byt postizen i systém kardiovaskularni a u neuropatii i

predCasného umrti (1).

NMD onemocnéni jsou Castro klinicky velmi zavazna onemocnéni a nezfidka
zasadné zkracuji délku doziti a ovliviiuji kvalitu Zivota. TéZky progresivni motoricky
hendikep je ve vétSiné pfipadl v rozporu s plné zachovalym intelektem.

3.2 Epidemiologie dédiénych NMD

Dle literatury je prevalence dédi¢nych svalovych onemocnéni udavana 1:3 000 (2),
prevalence dédicnych neuropatii je nejvyssi a to 1:2 500, prevalence dédicnych
poruch nervosvalového pfenosu je 50x nizsi, 1: 500 000 (3). Pfesna data o
prevalenci t&chto nemoci v Ceské republice bohuzel nejsou dostupna. Urgitou
informaci o poétech pacientd s dédicnymi NMD v Ceské republice pfinaseji existujici
celorepublikové registry nejcastéjsich typu geneticky podminénych NMD
(www.ready.reqistry.cz), kde je do dnesni doby registrovano okolo 2000 pacientd,

z toho okolo 500 déti (4). Registry pokryvaji jen 4 nejCastéjsi typy geneticky
podminénych NMD, a to svalové dystrofinopatie, spinalni svalové atrofie, myotonické
dystrofie a facioskapulohumeralni svalové dystrofie. V pfipravé je nyni nové registr



http://www.ready.registry.cz/

pletencovych svalovych dystrofii. Poéty pacientl s jinymi typy NMD v Ceské
republice znamy nejsou. Pokud bychom vychazeli z literarnich udajd o prevalenci
té&chto nemoci, pak by odhadem v Ceské republice bylo vice jak 7tisic détskych i
dospélych pacientd s NMD.

3.3 Diagnostika dédiénych NMD

Zakladem diagnostiky NMD je anamnéza a klinicky obraz. Kromé svalové slabosti a
snizené svalové vytrvalosti je tfeba se ptat na obtize s dychanim a na kardialni
obtize. U déti do 2 let véku je nutné vzdy zjistit milniky motorického vyvoje — vék
nastupu samostatného sedu, stoje, chuze, nebot pravé opozdéni motorického vyvoje
je typickym projevem NMD. Jelikoz se jedna o geneticky podminéna onemocnéni je
nutna i podrobna rodinna anamnéza, je zasadni osobné vysSetfit pfimé pfibuzné —
oba rodie a vSechny sourozence.

V klinickém vySetifeni se zejména snazime popsat distribuci svalové slabosti a
svalovou slabost objektivizovat (hodnoceni svalové sily v zakladnich svalovych
segmentech Skalou MRC 0-5/5). Kromé svalové slabosti popisujeme
pseudohypertrofie nebo vyjimec¢né i hypertrofie, i naopak hypo az atrofie svalstva,
kontraktury ¢i deformity, vyskyt skoliozy €i rigidity patefe. Pro nékteré jednotky je
typicka pritomnost myotonické reakce (porucha dekontrakce svalu), vyjimecné u
nékterych jednotek je pfitomny tzv. rippling svall (zvySena senzitivita svalu k
opakovanym ve vinach se objevujicim kontrakcim). U déti v prvnim a druhém roce
véku je vice nez svalova slabost vyjadifena hypotonie.

V biochemickém vySetfeni u NMD byva zvySena hladina svalovych enzymd,
kretainkinaza (CK), laktatdehydrogenaza (LD), aspartataminotransferaza (AST),
alaninaminotransferza (ALT) a svalové bilkoviny-myoglobinu. ZvySeni hladiny téchto
markerl je obrazem rozpadu svalovych viaken &i zvySené permeability svalové
membrany. Z tohoto divodu je zvySeni nejvyznamnéjsi u lézi svall, kde dochazi

k rozpadu vldken — tj. skupina tzv. svalovych dystrofii. Normalni hladina svalovych
enzymU vSak myopatii nevylu€uje, mize se jednat pouze o funkéni poruchu svalu
bez dystrofickych zmén ve svalovém vlaknu. Pfi pouze mirném zvysSeni hladiny
svalovych enzyma v periferni krvi nelze vylougit ani primarni lezi periferniho
motoneuronu, u které je rozpad svalovych viaken dusledkem denervace.

V pfipadech, kdy anamnéza, klinicky obraz a vysledky biochemie neumozni
diferencialni diagnostiku Iéze svalu, periferniho nervu ¢i nervosvalového pfenosu, je
dalSim diagnostickym krokem vySetfeni elektromyografie (EMG). Kondukéni studie
perifernich neuropatii diferencuji pfevazujici 1ézi myelinu ¢i axonu. U leze myelinu je
mozné pospat charakter leze, odlisit lezi difusni od fokalni. V jehlové EMG je mozno
diagnostikovat lezi svalu, lezi axonu, a dale popsat atypické reakce svalu jako
napfiklad myotonii, dale je mozné se vyjadfit k délce trvani obtizi — odliSit akutni a
subakutni lézi od Iéze chronické, popsat znamky reinervace. Repetitivni stimulace
periferniho nervu je zakladem diagnostiky poruch nervosvalového pfenosu.

Dalsim diagnostickym krokem je u jasného klinického obrazu genetické vysSetfeni.
PFi¢iny NMD a jejich molekularni podstata zacala byt objasfiovana az v poslednich
30 letech, od 90. let minulého stoleti, a vedla k objevu desitek a nyni i stovek
zodpovédnych gent a podtypti onemocnéni. Pied 10 lety v CR u NMD byla moznost
vySetfeni pouze jednotlivych gentd €i chromosomalnich oblasti. Zakladem indikace
genetického vySetfeni jednotlivych genl byla pfesna znalost fenotypu a rodinné



anamnézy (typu dédi¢nosti), pocet popsanych kauzalnich gent u NMD byl v fadech
desitek. V Casti publikacni vysledky jsou rozepsany jednotlivé kazuistiky, kde pravé
spravné klinické zarazeni vedlo v nékterych pfipadech i ve spolupraci se
zahraniCnimi pracovisti k indikaci genetického vySetfeni jednoho pfedem daného
genu. Takto jsem napfiklad popsala prvni pfipad ¢eského pacienta se spastickou
paraparézou typ 3A, publikovali prvni soubory pacientu s jednotlivymi typy CMT
(polyneuropatie Charcot-Mari-Tooth), jako napfiklad rozsahlou rodinu s 15
postizenymi ¢leny s CMT podminénou novou patogenni variantou v genu DNM2
(Dynami-2) (5,6). V dnesni dobé v jasnych klinickych pfipadech stale indikujeme
vySetfeni jednoho genu Ci urcité chromosomalni oblasti, pfevazuji vSak situace, kde
nam fenotyp neumozni presné klinické zafazeni, zde indikujeme vySetfeni metodou
next generation sequencing (NGS), vySetifeni panell genl, exomu a vyjimecné,

v ramci vyzkumnych projektd i genomu. Pomoci vySetfeni exomu jsme napfiklad
objasnili pFiCinu periferni neuropatie u pacientky s Cisté motorickou primarné axonalni
periferni neuropatii podminénou patogenni variantou v genu KCNK9 (7). Pfesto i

v pripadech pouziti metody NGS je stale zasadni znalost fenotypu, nebot’ uréeni
patogenni varianty se vzdy odviji od pfesné znalosti klinického obrazu — je tfeba se
vyhnout faleSné pozitivité genetickych nalezd. Na druhou stranu metoda NGS pfinasi
nové informace o Sifi fenotypu jednotlivych klinickych jednotek, jako napfiklad v Casti
publika¢ni vysledky popsany atypicky fenotyp myopatie podminény patogenni
variantou v genu POMT1 (gen pro enzym protein O-mannosyltransferasu), kde
kromé dfive popisované dominanci postizeni svali dominuji obtiZze psychiatrické (8).
Nové moznosti genetiky pfinesly i zménu v klasifikaci nemoci, v dneSni dobé
prevazuje klasifikace dle genetické abnormity. Znalost genetické abnormity je
zasadni, umozni predikci pribéhu a rizik, umozni genetické poradenstvi a nové,

v poslednich 7 letech, u nékterych NMD umozni i kauzalni genoveé specifickou lIéCbu.

V pfipadech, kdy si nejsme jisti klinickou jednotkou, mame na nasem pracovisti

v poslednich 5 letech nové moznost doplnit magnetickou rezonanci (MR) svalu i
perifernich nervu. Pfed zavedenim do klinické praxe jsme nové, ve spolupraci

s radiology a na zakladé zkuSenosti z literatury, nastavili algoritmy vySetfeni MR
svalu dolnich koncetin i celotélové MR. NaSe pracovisté bylo jednim z prvnich
klinickych pracovist v CR, které MR zafadilo do diagnostickych standard.
Celosvétovym trendem je aktualné jiz celotélové MR vysetfeni sval(, v CR vsak

z technickych dlvodu pfevazuje vysetfeni MR svall pletence dolnich koncetin a
svall stehen a lytek. Celotélové vySetfeni pouzivame zejména v klinickém vyzkumu.
Divodem vySetfeni MR u NMD je fakt, Ze odliSna patogeneze NMD vede

k odlisnému specifickému obrazu dystrofickych zmén na MR. Napfiklad u skupiny
vrozenych myopatii podminénych kauzalni variantou v genu pro kolagen 6 (COLG6) je
nejvice dystrofickych zmén na okraji svalovych vlaken, coz odpovida distribuci COL6
v extracelularni matrix (9). U déti do 6 let véku je vySetfeni magnetickou rezonanci
svall a perifernich nervli nahrazovano sono vy$etfenim, a to z dlvodu nutnosti
celkové anestezie pfi MR vySetfeni.

vrve

svalu Ci biopsie periferniho nervu. Role biopsie svalu €i periferniho nervu se

v poslednich 10 letech vyznamné zménila. Historicky, pfed moznostmi genetiky a
NGS, byla biopsie zakladem diagnostiky vrozenych NMD. Jednotlivé klinické typy
NMD byly definovany dle nalezu v biopsii svalu- napf. centronuklearni myopatie dle
nalezu centralné uloZzenych jader ve svalovém vilaknu pfi vySetifeni v optickém

vrve



kauzalni varianty genu, je biopsie ve vétsiné pfipadul indikovana az po genetickém
vySetfeni, v pfipadech, kdy genetické testy nevedou k vyjasnéni pfi€iny. Tento fakt
napriklad dokresluje publikovany soubor kazuistik pacientt s parcialni deficitem
merosinu, kde nasledné doplnéni imunohistochemického vysetfeni svaloveé biopsie
na zahranicnim pracovisti vedlo k potvrzeni zvazované diagnozy.

Dostupnost vSech diagnostickych metod NMD ve FN Motol a navazana Ceska i
zahranicni spoluprace umoznila nasemu NM centru za poslednich 8 let vyznamné
zvysSit objasnénost priCiny geneticky podminénych NMD, aktualné je objasnénost
priciny u vrozenych NM nemoci v naSem centru 95 % (obrazek €.2).

Obrazek ¢.2

Objasnénost pri¢iny vSech vrozenych NMD je v NM centru KDN
k roku 2020 95% (15/325).

Priklad- pacienti s fenotypem LGMD, CMD, CM.

Rok 2012
Rok 2020

B Dg nejista 8 Iet ' B Dg nejista

B Geneticky —

potvrzena dg

B Dg geneticky
potvrzena

Soubor 38 pacienttl, 2 pacientis CMD
geneticky potvrzeni (deficit merosinu);

objasnénost 5%.

Soubor 53 pacientt, 3 pacienti geneticky
nezarazeni, oObjasnénost 94 %.

3.4 Lécba dédiénych NMD

V dnesdni dobé stale plati, Ze geneticky podminéna nervosvalova onemocnéni jsou
ve vétSiné pfipadu kauzalné nelécitelna onemocnéni. Vyjimku tvofi nej¢astéjsi typy
NMD jako je svalova dystrofie typ Duchenne ¢i spinaini svalova atrofie, kde jiz
klinicky vyzkum vedl k registraci prvnich kauzalnich Iéku).

V poslednich 7 letech se na trh uvedlo 6 I€ku nové generace, z toho 5 lékl
modifikujicich pfepis RNA, t.j. IéCba na urovni RNA; a jeden Iék, prvni systémova
genova lé¢ba v mediciné vubec, ktery nahrazuje poskozeny gen genem zdravym,
IéCba na urovni DNA. P&t I1éku je registrovano v USA, pouze 3 léky v EU. Tfi Iéky jsou
pro léCbu svalové dystrofie typ Duchenne. Jedna o Iéky specificky cilené na konkrétni
typ patogenni varianty DMD genu. Jedna se o lék Ataluren (Translarna) indikovany
pro pacienty se svalovou dystrofii typ Duchenne (DMD) ktefi maji bodovou tzv. stop
mutaci v dystrofinovém genu, dale Iék Exondys 51 (Eteplirsen) vhodny pro DMD
pacienty s deleci dystrofinového genu feSitelné vynechanim (tzv. pfesko&enim)
51.exonu, a Iék Vyondys 53 (Golodirsen) vhodny pro DMD pacienty s deleci
fesitelnou vynechanim (tzv. pfesko&enim) exonu 53 (11,12).

Lécba AR dédicné spinalni svalové atrofie (SMA) v dusledku poruchy SMN1 genu.
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U SMA jsou aktualné registrovany 3 kauzalni léky. Lék Nusinersen (Spinraza) a
Evrysdi (Risdiplam), oba modifikuji (zvySuji) transkripci SMN 2 genu a jsou uréené
pro vSechny SMA pacienty v dusledku bialelickych mutaci SMN1 genu (13,14).
Tretim kauzalnim lékem pro SMA je Iék Zolgensma (Onasemngen abeparvovek),
prvni systémova genova lécba (15). Vzhledem k moznym neZadoucim u¢inkim ma
Zolgensma omezena indikacni kritéria, zejména je limitovan vék a vaha pacienta
(obrazek €.3).

Obrazek ¢.3

Léky nové generace u vrozenych NMD

2006 2014 2016 2017 2019 2020
| | | >
I I | !
Myozyme — Translarna - DMD || Exondys 51- DMD Zolgensma- SMA
M.Pompe Spinraza - SMA Ervysdi - SMA
Vyondis - DMD

Poéty lééenych pacientt (cca tisice NM déti v CR)

Zolgensma - 4 p.

Od roku 2007 Ié&eny 4 déti. | [ Translarna Spinraza
Od roku 2016 na Ié¢bé 14 p. Od roku 2017 na Ié€bé cca 80 p.

V NMC KDN aktualné podavame IéEbu vSemi |éCivymi pFipravky (LP) registrovanymi
v EU a dale i Ié€bu LP registrovanymi v USA, a to bud formou Klinickych studii, LP
Vyondys, nebo formou specifického |é€ebného programu, |ék Evrysdi. Kromé
registrované lécby podavame pacientlim i jiné pfipravky v ramci klinickych studii
experimentalni [éCby, napfiklad novy typ protizanétlivé |éCby u DMD — th
Vamorolonem (VBP15-004), nebo tzv. exon skipping 45 (SRP 40-45).

Nadéji do budoucna nejen pro jiné typy NMD jsou aktualné probihajici klinické studie
experimentalni 1éCby, jejichz podty kazdy rok exponencialné narlstaji, pohybuiji se

v fadech stovek. Velkou nadéji jsou zejména klinické studie experimentalni genové
|é€by u svalové dystrofie typ Duchenne, dale u nékterych typl kongenitalni myopatie
a pletencovych svalovych dystrofii (16).

Spolu s novymi moznostmi kauzalni 1éEby se vyznamnym zpisobem méni i moznosti
léCby symptomatické. Zakladem uspéchu symptomatickée 1éCby je kordinovana a na
dikazech zaloZzena multioborova (multidisciplinarni) a preventivni Ié¢ba, tj.
pfedchazeni druhotnych poskozeni. V tymech pecujicich o NMD pacienty je nutna
koordinovana spoluprace neurologa, genetika, pneumologa, kardiologa,
fyzioterapeuta a rehabilitacniho I€ékafe, ortopeda a spondylochirurga, ale i
endokrinologa a gastroenterologa, je zde tfeba nutricniho terapeuta, socialniho
pracovnika a psychologa. Z tohoto duvodu je tfeba pacienty centralizovat do velkych
nemocnic s dostupnosti této multioborové péce, to je dlivod pro€ vznikaji sité
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Neuromuskularnich center. Je tfeba nové nastavit standardy péce a vyskolit dana
pracovisté. Spravné vedena symptomaticka IéCba vyznamné zvySuje kvalitu Zivota
NM pacientt a prodluzuje i vék doziti — napfiklad u DMD pacientt se vék doziti

v poslednich 10 letech v zapadnich zemich prodlouzil z medianu 20 let na 32 let (1).

NMC pfi KDN ve FNM za 7 let existence diky dostupnosti vSech détskych oboru ve
FN Motol a ochoté kolegu jinych obord spolupracovat po koordinaci a domluvé
spoluprace zajistilo vysokou uroven multioborové péce odpovidajici mezinarodnim
standardum, coz doklada i v roce 2019 ziskana mezinarodni akreditace pacientské
organizace PPMD (Parent Project Muscular Dystrophy) a v roce 2017 ziskana
evropska akreditace ERN NMD centra. V ramci multioborové péce jsme nové
nastavili programy diagnostiky a 1é¢Eby v€etné programu plicni podpory, kardialni
péce, osteo péce, nutrice, rehabilitace, operativy skolidéz, programu socialni i
psychické podpory pacientl a jejich rodin (obrazek ¢€.4).

Obrazek ¢.4

Multioborova péce NM centra FN Motol

|
Rehabiiitaéni lékaf — @ Neurolog =) o
A | drDyrhonové DrHaberlové | -7 Kardiolog | {3 = X

fyzioterapeut Dr.Fuchsové Dr.Stard ,
Be.Svébova Specializovan4 sestra
A M.HloZénkové &2
Spondylochirurg \ I [ %4
Prof.Stulik
al=
rof,Chomiak Gastroenterolog | 2 _

dr.Smebanﬁ :

Endokrinolog [~
Protetik Dr.Sou¢ek Ph.D. | &
Genetik ]
Dr.Hedvi&akova, .~
doc.Fajkusové

@

3. Jednotlivé typy dédiénych NMD ve vazbé k publikacim

Dédicna NMD délime dle patofyziologie a primarné postizené struktury do CtyF
zakladnich skupin; nemoci postihujici alfa motoneuron, nemoci postihujici periferni
nerv, nervosvalovy prenos Ci sval.

4.1 Dédicna onemocnéni svalu

V détském véku tuto skupinu nemoci rozdélujeme do Ctyr zakladnich skupin dle
patofyziologie a véku nastupu obtizi. Tyto Ctyfi zakladni skupiny jsou: svalové
dystrofie, kongenitalni myopatie, myotonie a metabolické myopatie. Nize v textu jsou
zminény pouze skupiny nemoci s vazbou na publikace.
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Svalové dystrofie
Uvod a obecna charakteristika

Svalové dystrofie jsou heterogenni skupinou geneticky podminénych myopatii, které
se klinicky projevuji progredujici svalovou slabosti v kombinaci s typickym
histologickym obrazem dystrofie, v dusledku poruchy membrany svalové buriky
rozpadu svalovych vlaken. Heterogenita skupiny je dana variabilitou genetické
abnormity (do dnesni doby je znamo vice jak 250 kauzalnich gent) a tim i variabilitou
v patogenezi, coz zapficifiuje odliSny vék nastupu obtizi, odliSnou distribuci svalové
slabosti, variabilitu v sekundarnich komplikacich, rozdilnost progrese a v poslednich
letech i rozdilnost v moznostech IéCby (17).

V klinickém obraze pacienta dominuje progresivni svalova slabost postihujici v rizné
mife svaly pletence zejména dolnich koncetin, axialni svaly, méné Casto i distalni
svaly a svaly oblieje. V nékterych pfipadech byvaji postizeny i dychaci svaly,
objevuje se porucha polykani, je postizeni srdeCniho svalu. Ve vyjimeénych
pfipadech se objevuje postiZzeni i jinych organu, jako napfiklad mozku, kiize, zraku,
sluchu a endokrinni abnormity.

Historicky se svalové dystrofie délily dle klinického obrazu (distribuce svalové slabosti
— obrazek €.1), typu dédi¢nosti a véku nastupu obtizi (18). NarUstajici znalosti o
patogenesi jednotlivych typd nemoci vedli ke zméné klasifikace, aktualné se
pfevazné pouziva klasifikace dle typu genetické respektive genové odchylky (tabulka
c. 1).

Obrazek €. 1
Distribuce svalové slabosti u jednotlivych typu svalovych
dystrofii.
A- typ Duchenne/Becker
B- Emery- Dreifuss
C- Pletencova svalova dystrofie
D- Facioskapulohumeralni svalova dystrofie
* ° ¢ E- Distalni myopatie
F- Okulofaryngealni svalova dystroifie
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é typy v

Tabulka ¢&. 1 jednotli &i svald

Duchenne/Beker

Pletencové svalové dystrofie

Myofibrilarni myopatie (dfive typ 1A)

Svalova dystrofie typ Emery Dreifuss (dfive typ 1B)
Rippling svalovd dystorfie (dfive typ 1C)

LGMD D1 s vazbou na DNAJB6 gen (dfive typ 1D)
Myofibrilarni myoaptie (dfive typ 1E)

LGMD D2 s vazbou na TNPO3 gen (dfive typ 1F)
LGMD D3 s vazbou na HNRNPDL gen (dfive typ 1G)
nepotvrzeny typ LGMD (dFive typ 1H)

LGMD R1 s vazbou na CAPN3 gen (dfive typ 2A)
LGMDR2 s vazbou na DYSF gen (dfive typ 2B)
LGMD RS s vazbou na SGCG gen (dfive typ 2C)
LGMD R3 s vazbou na SGCA gen (dfive typ 2D)
LGMD R4 s vazbou na SGCB gen (dFive typ 2E)
LGMD R6 s vazbou na SGCD gen (dFive typ 2F)
LGMD R7 s vazbou na TCAP gen (dfive typ 2G)
LGMD R8 s vazbou na TRIM32 gen (dFive typ 2H)
LGMD R9 s vazbou na FKRP gen (dFive typ 2I)
LGMD R10 s vazbou na TTN gen (dfive typ2J)
LGMD R11 s vazbou na POMT1 gen (dFive typ 2K)
LGMD R12 s vazbou na ANOS gen (dFive typ 2L)
LGMD R13 s vazbou na FKTN gen (dfive typ 2M)
LGMD R14 s vazbou na POMT2 gen (dFive typ 2N)
LGMD R15 s vazbou na POGNT1 gen (dfive typ 20)
LGMD R16 s vazbou na DAG1 gen (dfive typ 2P)
LGMD R17 s vazbou na PLEC1 gen (dfive typ 2Q)

Facioskapulohumerdlni svalova dystrofie
Typ1
Typ 2

Svalova dystrofie Emery-Dreifuss
Xvézany typ 1

X vézany typ 2

Autosomalné dominantni typ
Autosomalné recesivni typ
Svazbou na Nesprin 1

S vazbou na Nesprin 2

Kongenitalni svalové dystrofie

MDC1A

MDC1C

MDC1D

Kongenitalni svalova dystrofie typ Ullrich

Podminénd mutaci v genu COL6 podjednotky A1l
Podminénd mutaci v genu COL6 podjednotky A2
Podminénd mutaci v genu COL6 podjednotky A3
Kongenitélni svalova dystrofie s abnormitou genu Lamin A/C
Kongenitélni svalova dystrofie s abnormitou genu SEPN1
Kongenitélni svalova dystrofie s vazbou na 1q42

Typ Fukuyama

Walker-Warburg sy

S defektem genu pro fukutin

S defektem genu POMT1

S defektem genu POMT2

S defektem genu POMGNT1

S defektem genu FKRP

Muscle-eye-brain

S defektem genu POMGNT1

S defektem genu POMT2

S defektem genu FKRP

Kongenitalni svalova dystrofie s abnormitou genu DPM2
Kongenitalni svalova dystrofie s abnormitou genu DPM3
Kongenitalni svalova dystrofie s abnormitou integrinu a7
Kongenitalni svalova dystrofie s abnormitou integrinu a9
Kongenitalni svalova dystrofie s generalizovanou lipodystrofii

Okulofaryngedlni svalova dystrofie

Kongenitalni myopatie
Myopatie s akumulaci proteint
Nemalinové myopatie

Myopatie s akumulaci myosinu

Myopatie s redukujicimi télisky (reducing body)

Myopatie s centralnim vypadkem barveni (core myopathy)
Centrélni vypadek - central cores

Mnohodéetny vypadek (multimini cores)

Myopatie s centralné ulozenymi jadry

Myopatie s disproporci svalovych vldken

Dédi¢nost Symbol genu Bilkovina

XR

AD
AD
AD
AD
AD
AD
AD
AD
AR
AR
AR
AR
AR
AR
AR
AR
AR
AR
AR
AR
AR
AR
AR
AR
AR

AD
AD

XR
XR
AD
AR
AD
AD

AR
AR
AR

AR
AR
AR
AD
AR
AR
AR

AR
AR
AR
AR
AR

AR
AR
AR
AR
AR
AR
AR
AR

AD /AR

AD /AR
AR

AD/ AR
AD

AR

AR

AD

AD
Xvézana

AD/ AR
AD /AR
AR
AD

X vézana
AD
AR

AD
AD
AR
X vézana

DMD

MYOT
LMNA
CAV3
DNAJB6
DES
TNPO3
HNRNPDL
neni zndmo
CAPN3
DYSF
SGCG
SGCA
SGCB
SGCD
TCAP
TRIM32
FKRP

TN
POMT1L
ANOS5
FKTN
POMT2
POMGNT1
DAG1
PLEC1

neni zndmo
neni znamo

EMD
FHL1
LMNA
LMNA
SYNE1
SYNE2

LAMA2
FKRP
LARGE

COL6A1
COL6A2
COL6A3
LMNA
SEPN1

neni znamo
FCMD

FCMD
POMT1
POMT2
POMGNT1
FKRP

POMGNT1
POMT2
FKRP
DPM2
DPM3
ITGA7
ITGA9
PTFR

PABPN1

ACTA1

MYH7
FHL1

RYR1
RYR1
SEPN1
ACTA1

MTM1
DNM2
BIN1

ACTA1
SEPN1

Dystrofin

Myotilin

Lamin A/C

Caveolin-3
Co-chaperone DNAJB6
Desmin

neni zndmo

Calpain-3

Dysferlin

gamma sarkoglykan

alfa sarkoglykan

beta sarkoglykan

delta sarkoglykan

Telethonin

Tripartite motif-containing 32
Fukutin related protein

Titin
Protein-1-O-mannosyl-transferasa 1
Anoctamin 5

Fukutin
Protein-1-O-mannosyl-transferasa 2
Protein-O-mannosyl-transferasa 2
Dystrofin asociovany protein 1
Plectin 1

DUX4
SMCHD1

Emerin

Four and half LIM domain 1
Lamin A/C

Lamin A/C

Nesprin-1

Nesprin-2

Laminin alfa 2
Fukutin related protein
Like-glykosyl transferaza

Kolagen typu VI podjednotka al
Kolagen typu VI podjednotka a2
Kolagen typu VI podjednotka a3
Lamin A/C

Selenoprotein N

neni zndamo

Fukutin

Fukutin

Protein-1-O-mannosyl transferaza 1
Protein-1-O-mannosyl-transferasa 2
Protein-O-mannosyl-transferasa 2
Fukutin related protein

Protein-O-mannosyl-transferasa 2
Protein-1-O-mannosyl-transferasa 2

Fukutin related protein
Dolichyl-fosfat-mannosyltransferaza polypeptid 2
Dolichyl-fosfat-mannosyltransferaza polypeptid 3
Integrin o7

Integrin a9

Polymerasa | a transkrip¢ni faktor

Polyadenylat vazajici bilkovina

a-Tropomyosin
Nebulin
a-actin
B-Tropomyosin
Troponin T
Cofilin
15q21-q24

Four and half Lim domain

Ryanidovy receptor
Ryandovy receptor
Selenoprotein N
a-actin

Myotubularin
Dynamin
Amphyphysin 2

Q-Tropomyosin
Q-actin
Selenoprotein N
Xp22.13-22.1

Hlavni funkce
Vazebna bilkovina sarkolemy

Vazebna bilkovina sarkolemy (Z disk)
Bilkovina jaderné membrany
Vazebna bilkovina sarkolemy
Vazebna bilkovina sarkolemy (Z disk)
Bilkovina cytoskeletu

neni zndmo

Proteloyticky enzym

Vazebna bilkovina sarkolemy
Vazebna bilkovina sarkolemy
Vazebna bilkovina sarkolemy
Vazebnd bilkovina sarkolemy
Vazebna bilkovina sarkolemy
Vazebnd bilkovina sarkolemy (Z disk)
Vazebnd bilkovina sarkolemy (Z disk)
Bilkovina glykosylace

Bilkovina sarkomery

Enzym glykosyltransferazy
Membranova bilkovina

Enzym glykosyltransferazy

Enzym glykosyltransferazy

Enzym glykosyltransferazy

Bilkovina sarkomery

Vazebnd bilkovina sarkolemy (Z disk)

neni zndmo
neni znamo

Bilkovina jaderné membrany
Regulace fce buriky

Bilkovina jaderné membrany
Bilkovina jaderné membrany
Bilkovina jaderné membrany
Bilkovina jaderné membrany

Bilkovina extraceluldrni matrix
Bilkovina glykosylace
Enzym glykosyltransferazy

Bilkovina extracelularni matrix

Bilkovina extracelularni matrix

Bilkovina extracelularni matrix

Bilkovina jaderné m+E26embrany

Bilkovina membrany sarkoplasmatického retikula
neni znamo

Enzym glykosyltransferazy

Enzym glykosyltransferazy
Enzym glykosyltransferazy
Enzym glykosyltransferazy
Enzym glykosyltransferazy
Bilkovina glykosylace

Enzym glykosyltransferazy
Enzym glykosyltransferazy
Bilkovina glykosylace
Enzym glykosyltransferazy
Enzym glykosyltransferazy
Bilkovina sarkolemy
Bilkovina sarkolemy
Regulace T tubull

Neni zndamo

Bilkovina sarkomery

Bilkovina sarkomery
Bilkovina sarkomery
Bilkovina sarkomery

Regulace funkce buriky

Receptor sarkoplazmatického retikula

Receptor sarkoplazmatického retikula

Bilkovina membrény sarkoplasmatického retikula
Bilkovina sarkomery

Bunécny transport - endocytosa
Bunégny transport - endocytosa
Bunéény transport - endocytosa

Bilkovina sarkomery . n
Bilkovina sarkomery 14
Bilkovina membrény sarkoplasmatického retikula




V textu budou dale uvedeny pouze nejcastéjSi typy svalovych dystrofii v détském
veéku.

Dystrofinopatie

Dystrofinopatie je souhrnny nazev pro klinické syndromy podminéné mutaci v genu
pro dystrofin; strukturalni protein svalu.

Dystrofin je lokalizovan na vnitini membrané svalovych bunék, kde je soucasti
komplexu proteinu vazici vnitfni membranu k cytoskeletu a extracelularni matrix -tzv.
dystrofin-glykoproteinovy komplex (obrazek €.5). Hlavni funkci komplexu je
stabilizace sarkolemy pfi kontrakci svalu. KratSi izoformy dystrofinu se exprimuji

v bunikach retiny, v ledvinach, jatrech, plicich, bufkach srdce i perifernich nervech.
Jejich funkce neni zatim objasnéna (19).

Mutace v genu pro dystrofin, které zpasobuji uplnou absenci dystrofinu (1%
normalniho dystrofinu ve svalové biopsii) jsou pfi€inou svalové dystrofie typ
Duchenne (DMD). Ve vétSiné pfipadu se jedna o mutace zpUsobuijici poruchy ¢teciho
ramce (tzv. frame-shift mutace). Mutace bez poruchy ¢teciho ramce (tzv. in-frame
mutace) podmiriuji parcialni deficit dystrofinu a jsou pfiinnou Sir§i skupiny fenotypu;
od mirnéjSi formy pletencové svalové dystrofie typ Becker (BMD), X vazanou
dilatacni kardiomyopatii, az po asymptomatickou hyperCKemii. Pravidlo poruchy
¢teciho ramce jako predikce tize fenotypu plati v 92 % pfipadl (20). Tato data
potvrzuje i nami publikovany soubor ¢eskych 47pacientli s bodovou mutaci v DMD
genu, u 3 z nich i pfes poruchu ¢teciho ramce byl popsan fenotyp Becker (21).

Gen pro dystrofin je lokalizovan na kratkém raménku X chromosomu (Xp21.2). Jedna
se tedy o gonosomalné recesivni onemocnéni s uplnou penetraci u postizenych
chlapcti. Zena pfenasecka ma 50% riziko pfenosu viohy na své potomky. Ve vét§iné
pfipadud jsou zeny prenasecky bez klinickych obtizi, u klinicky symptomatickych
pfenasecCek se jedna o mozaicismus dystrofinové exprese (22). V poslednich letech
vSak pribyva publikaci, které prokazuji funkéni zmény myokardu i u
asymptomatickych Zen pfenasecek (23). Tato data potvrzuje nami publikovany
soubor dat Zzen pfenaSecek a jejich nalezid MR srdce. Data prokazuji zmény na MR
srdci i v pfipadé zcela asymptomatickych Zen s normalnim nalezem na echu srdce
(24). De novo mutace tvofi az 30 % vSech pfipadu. V pfipadech, kdy je znama
mutace v genu pro dystrofin, je mozZnost prenatalni a preimplantanci diagnostiky.

V pfipadech, kdy genetické vySetieni z DNA periferni krve u matky pacienta je
negativni, stale existuje riziko tzv. germinalni mozaiky (dle literatury az 14 %) (22).

Duchennova svalova dystrofie
Epidemiologie

DMD je nejCastéjsi typ svalové dystrofie v détském véku. Incidence je v literatufe
udavana 1: 5 000 nové narozenych chlapcud (20), tzn. kazdy rok se v CR narodi
priblizné 10 chlapcu s viohou pro DMD. V NM centru KDN je aktualné
dispenzarizovano 90 DMD pacientd, polovina véech détskych DMD pacientti v CR.

Prirozeny pribéh nemoci
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Ackoliv se diagnéza DMD muze stanovit jiZ po narozeni, a to na zakladé elevace
svalovych enzymd, klinicky se prvni pfiznaky svalové slabosti projevuji nej¢astéji
mezi 2. az 4. rokem véku. Rodice si ve vétSiné pfipadu vSimnou atypického
stereotypu béhu a chlize, zejména chuze do schodu, ¢astych padu a faktu, Ze dité
motoricky nestaci svym vrstevnikim. V tomto obdobi v neurologickém nalezu jiz je)
patrna lehka pletencova svalova slabost. Mezi 4. az 6. rokem véku je tzv. faze plato,
kdy klinické obtize vétSinou zUstavaji beze zmény. Od 7. roku véku typicky dochazi
k progresi svalové slabosti, mezi 9. az 12. rokem véku dochazi ke ztraté schopnosti
samostatné chize a chlapci se stavaji vozickari. Po usednuti na vozik pomalu
progreduje slabost trupu a hornich koncetin, dochazi k rozvoji Cetnych kontraktur, je
vysoke riziko rozvoje skoliézy. Ve druhé dekadé véku se typicky objevu;ji i prvni
pfiznaky kardiomyopatie €i poruchy srdecniho rytmu, a ke konci druhé dekady i prvni
pfiznaky noCni hyposaturace s nutnosti zavedeni neinvazivni plicni ventilace. Pro
screening prvniho pfizanku kardiomyopatie je nyni doporuc¢ovano provadét MR
srdce, ktera prokaze zmény struktury dfive nez echo srdce. Toto potvrzuje i nami

v ramci celorepublikové spolurace publikovany soubor nalezd MR srdce u 44 DMD
chlapcl (25). Ve treti dekadé pokracuje progrese slabosti, chlapci jsou jiz plné
nesobéstacni s nutnosti umélé plicni ventilace i béhem dne. Ve vétsiné pfipadl se
objevuji poruchy polykani s nutnosti zavedeni perkutanni gastrostomie a dochazi

k progresi kardiomyopatie. Ve vétsiné pripadu ke konci tfeti ¢i na pocatku &tvrté
dekady dochazi k pfed€asnému umrti pro kardiomyopatii nebo Castéji pro respiracni
insuficienci.

Az ve 30% pFipadl DMD se vyskytuji poruchy chovani a kognice (26). Jedna se
nejCastéji o specifické poruchy u€eni, sy ADHD (11.7 %), obsedantné kompulzivni
poruchy (4.8%), méné Casto i o sniZzeny intelekt zejména ve verbalni sloZce a
poruchy autistického spektra (3.1%). Kognitivni poruchy nejsou na rozdil od poruch
motoriky progresivni (26).

Diagnostika DMD

Je zalozena na klinickém obraze, zvySenych hladinach svalovych enzymu v periferni
krvi (CK, AST, ALT,LD) a nasledné na genetickém vySetfeni — nejprve vysetreni
deleci/duplikaci DMD/BMD genu metodou MLPA (multiplex ligation-dependent probe
amplification) — az 75% pripadl tento test prokaze deleci ¢asti DMD genu, pfi
neprokazani delece je pfi klinickém podezieni doplnéno sekvenovani celé kodujici
oblasti (vSechexonll) DMD genu, metodou NGS. Zcela vyjime&né pfi negativité obou
testl je indikovana svalova biopsie a genetické vysetfeni mRNA k objasnéni
intronovych mutaci DMD/BMD genu. Uréeni typu mutace je podstatné, a to zejména
s ohledem na nové moznosti [éCby a probihajici klinicky vyzkum. Jako podplrna
diagnosticka metoda mize byt vyuzita magneticka rezonance svall dolnich koncetin.
Elektromyografie maze byt vyuzita v diferencialni diagnostice, pro diagnézu DMD
vSak neni nutna. V diferencialni diagnostice pfipada v uvahu jiny typ svalové dystrofie
(Emery-Dreifuss, pletencova svalova dystrofie, ...), nebo spinalni svalova atrofie.

Diskuze se v poslednich letech vede nad zavedenim novorozeneckého screeningu,
zatim probéhly jen pilotni studie.

Lééba DMD
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Kauzalni IéEba pro DMD neni pro vétSinu pacientl mozna. Vyjimku tvofi pacienti

s diagnézou DMD a geneticky potvrzenou bodovou mutaci s naslednym vznikem
predCasného stopkodonu (jedna se o 10% vSech DMD pacientl), ktefi jsou ve véku
nad 2 roky a jsou schopni samostatné chuze. Pro tyto pacienty je od roku 2014

v ramci Evropské unie dostupny Iék Translarna (Ataluren) (11). Ataluren se vaze na
predCasny stopkodon ribosomalni mRNA a tim umozni translaci dystrofinu. Lék se
uziva p.o. V USA Ataluren pro DMD neni registrovan, zde je vSak registrovan Iék
Exondys 51 a Iék Vyondys 53, Iék vhodny pro pacienty DMD, ktefi maji typ mutace (v
tomto pfipadé delece) ktera v pfipadé blokace exonu 51 respektive exonu 53
nezpusobi poruchu &teciho ramce (12). Jedna se o cca 20% DMD pacientt. Exondys
51 i Vyondys 53 jsou schopni se v oblasti jadra vazat na pre-mRNA a blokovat zde
exon 51 resp. 53 a tim neumoznit prepis daného exonu do mRNA, coz vede

k umoznéni translace a tvorbé modifikovaného dystrofinu. Oba léky jsou principialné
antisence oligonukleotidy (AON), podavaji se 1x tydné i.v. v kratké infuzi.

Aktualné v NM centru KDN je 10 chlapcu na l1é¢bé Translarnou, 5 chlapct je

v klinické studii experimentalni IéCby I€kem na principu exon skipping exonu 45 Ci 53,
v pfipraveé je exon skipping 51, 4 chlapci jsou v klinické studii nového protizanétlivého
LP Vamorolon. Data nasich DMD pacientu |é€enych Atalurenem jsme opublikovali

v ramci mezinarodniho projektu sbéru dat - registr STRIDE (27).

Nadéji do budoucna jsou desitky az stovky probihajicich klinickych studii
experimentalni [éCby. Dva pfiklady aktualné probihajicich klinickych studii
experimentalni [éCby:

Genova terapie

Limitujicim faktorem pro vyuziti virového nosice je velikost DMD/BMD genu.
Aktualné, prozatim pouze v USA, probihaji humanni klinické studie ve fazich I-Il, na
principu pfenosu minidystropfinu pomoci vektoru AAV (28).

Exon skipping pomoci antisense oligonukleotidd (AON)

Aktualné jsou v klinickém vyzkumu ve 2. a 3. fazi AON na exon skipping 44, 45, 50,
51, 52, 53, 55.

Pro vétSinu DMD pacientl stale neni dostupna kauzalni Ié€ba, maji jiny typ mutace
DMD genu, nez pro kterou zatim lé€ba existuje. VétSina DMD pacientu je proto
odkazana na léCbu symptomatickou, ktera pokud je spravné vedena zasadnim
zpusobem prodluzuje vék doziti i zvySuje kvalitu zivota pacientd DMD/BMD, v roce
2009 a nasledné 2018 byly publikovany a aktualizovany mezinarodni standardy péce
(29-31). Obecnym cilem symptomatické IéCby je co nejdéle prodlouzit schopnost
samostatné chize a predejit €i oddalit nastup druhotnych komplikaci jako je rozvoj
skoliézy, respiracni insuficience, kardialniho postizeni.

Historicky vyznamnym meznikem v symptomatické 1éEbé DMD bylo zavedeni umélé
plicni ventilace a korekCni operace skolioz v 70. letech 20. stoleti, které posunuli vék
doziti DMD pacientl do dospélosti. Dal$i prodlouzeni véku doziti pfinesla lIécba

kortikoidy. V dnesni dobé jiz neni vyjimkou, Zze DMD pacienti se dozivaji 35 az 40 let

(1).
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Pletencové svalové dystrofie
Uvod a obecna charakteristika

Pletencové svalové dystrofie (LGMD) jsou charakterizovany svalovou slabosti s
proximalnim maximem a pfi biopsii svalu obrazem dystrofickych zmén. Jiné
symptomy nez svalova slabost jsou vzacné. LGMD se déli podle typu dédi¢nosti na
AR dédi¢né, ktere jsou Castéjsi (oznaceni bylo LGMD 2 a nové LGMD R) a AD
dédicné, které jsou méné Casté (10 %) (32). Ve vétsiné pripadu se jedna o
autosomalné recesivni typ dédicnosti, méné Casty je typ autosomalné dominantni (10
% vsSech pfipadu). Po€et kauzalnich genu pro LGMD v poslednich deseti letech
vyznamné narusta, do dnesni doby je znamo vice jak 40 kauzalnich genu (viz
tabulka €.1). Narust poctu kauzalnich genua vedl i ke zméné klasifikace, od roku 2018
se pouziva nova klasifikace dle genetické odchylky (32). Patofyziologie je u
jednotlivych typu svalovych dystrofii znama jen ¢aste€né, napfiklad je znama u genu
podminujici tvorbu strukturalnich proteind (alfa, beta, gamma, delta - sarkoglykany,
dysferlin, caveolin), kontraktilnich proteint (telethonin, titin, myotilin), ¢i genu
glykosylacnich enzymu (POMT1, POMT2, POMGNT1, FKTN, FKRP geny).

Epidemiologie

Prevalence LGMD je dle literatury udavana 1: 14 000 az 1: 123 000, vzhledem k
prevazné AR typu dédi¢nosti jsou znacné rozdily v prevalenci mezi riznymi
populacemi. NejCastéjSim typem pro zapadni Evropu jak pro dospély, tak i détsky vék
je LGMDR1 calpain-3 related (az 30 % vSech LGMD) (33). Dale se situace v détském
a dospélém véku lisi. V détském véku mezi Casté typy LGMD patfi sarkoglykanopatie
— LGMD R3-6 a dale LGMD podminéna mutaci v genu LMNA forma Emery-Dreifus
svalové dystrofie (34). Nékteré typy, jako napfiklad LGMD podminéna mutaci v genu
anoctamin, DNAJB6 €i mutaci v genu myotilin, nebyly u déti prozatim vibec popsany
(34).

Klinicky obraz LGMD

Klinicky se jednotlivé typy velmi prolinaji. Zakladnim charakteristickym rysem je
svalova slabost s maximem v oblasti pletenct dolnich a méné i hornich koncetin.
OdliSnosti je vék nastupu obtizi, rychlost progrese, rizika komplikaci. U nékterych
typu LGMD se vyskytuji urcita klinicka specifika, napfiklad vyskyt tzv. ,muscle
rippling“ je specificky pro rippling muscle disease, dfive LGMD 1C.

Kontraktury jsou sice typickym pozdnim pfiznakem LGMD, ale napfiklad u mutaci

v genu LMNA (Emery Dreifus svalova dystrofie), LGMD R1 — calpain related jsou
patrné jiz v Casnych fazich a €asto se vyskytuji i na hornich kon&etinach. Skoli6za se
taktéz vyskytuje u vétSiny LGMD typ( az po ztraté schopnosti samostatné chuze,
vyjimkou je napfiklad LGMD R3-6, kde je vysoké riziko rozvoje skolidzy jesté pred
ztratou chuze (34).

Respiracéni insuficience se typicky projevuje az po ztraté schopnosti chize. Vyjimkou
jsou sarkoglykanopatie, kde je riziko respiracni insuficience jiz ve fazi, kde je pacient
jesté schopen samostatné chuze.

Kardialni obtize nejsou pro LGMD typické. Vyjimku tvofi napfiklad pacienti s LGMD
podminénou mutaci v genu LaminA/C, aZ u jedné tfetiny pacientu je diagnostikovana
poruch srdecniho rytmu, méné Casto je popsana i dilatacni kardiomyopatie (34).
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Kardiomyopatie se typicky vyskytuje u LGMD R2 dysferlin related a sarkoglykanopatii
(LGMDRS3-6), zatim nebyla popsana napfiklad u rippling muscle disease, ¢i u LGMD
R1- calpain related (34).

Diagnostika LGMD

CK byva ve vétsiné pfipadl zvysSené, u AD typl LGMD vSak muze byt i normaini.
EMG sice neodlisi jednotlivé typy LGMD, ale je podstatné k diferencialni diagnostice
myastenie, myotonické dystrofie a spinalni svalové atrofie. Pfi biopsii svalu je dulezité
imunohistochemické vySetfeni k prikazu deficitu jednotlivych protein(, je vSak nutné
byt obezfetny u pfipadu parcialniho sekundarniho deficitu jako napfiklad u kalpainu,
dysferlinu &i u jednotlivych typu sarkoglykanopatii. Na druhou stranu normaini
imunohistochemie pro dany protein v nékterych pripadech jesté diagnézu nevylucuje.
Centru molekularni biologie a genové terapie FN Brno moznost vySetifeni panelu
genul zahrnujiciho vétSinu typtl LGMD. Dostupnosti tohoto vySetfeni je mozné
genetické vysetfeni predradit pred svalovou biopsii a vyhnout se tim invazivnimu
vySetieni. V nejasnych pfipadech je indikovano MRI svald, kde nékteré typy LGMD
maji jasny specificky obraz postizeni (napfiklad kolagenopatie) (9).

V diferencialni diagnostice je kromé ostatnich typU svalovych dystrofii nutné odlisit i
zanétlivé myopatie.

Lécba LGMD

Lécba je mozna pouze symptomaticka (35). U dysferlinopatii byla provedena klinicka
studie s kortikosteroidy, ktera vSak neprokazala efekt. Symptomaticka lécba se
zamérfuje na prevenci respiracni insuficience, kardiologickych obtizi a ortopedickych
komplikaci.

Urcitou nadéji do budoucna jsou aktualné probihajici klinické studie IéEby pomoci
antisence oligonukleotidl a studie genové terapie u nékterych typl sarkoglykanopatii
(LGMD R3- a sarcoglycan related) (16).

Myotonicka dystrofie (DM)

Jedna se o progresivni multisystémové onemocnéni, které postihuje predevsim
kosterni svaly, hladké svaly a srdce, dale i o€i, endokrinni a centralni nervovy
systém. Kromé svalové slabosti byva klinicky pfitomna myotonie (porucha relaxace
svalu).

Epidemiologie

Myotonicka dystrofie (DM) je nejCastéjSi dédicnou myopatii v dospélosti. Prevalence
je dle literatury udavana 1: 8 000 (36). Klinicky i geneticky se rozliSuje myotonicka
dystrofie typu 1 (DM1) a 2 (DM2).

Myotonicka dystrofie typ 1

Jedna se o autosomalné dominantni onemocnéni, jejiz pficinou jsou trinukleotidové
expanze, expanze CTG tripletd, v DMPK1 genu na chromosomu 19q13.3 Alely

s normalnim poctem tripletl maji 5 az 34 tripletd. Pocet nad 50 tripletu je vzdy spojen
s klinickymi obtizemi. Je zde fenomen anticipace, a to zejména pfi maternalnim
pfenosu. Po¢et CTG tripletl mezi 35 az 49 se nazyva tzv. premutace, jedinec nema
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klinické obtize, ale jeho potomci maji vysoke riziko pro rozvoj nemoci. Penetrance
nemoci je ve véku nad 50 let ttméf 100%. De novo mutace jsou velmi vzacné.

Klinicky obraz DM1 tvofi Siroké spektrum fenotypu od formy lehké az po formu

nejtézsi tzv. kongenitalni myotonickou dystrofii (36).
Mirna forma DM1

Klinickymi projevy byva zejména katarakta, mirna myotonie nebo diabetes mellitus. V
détském véku jsou tito pacienti zcela asymptomaticti. Pacienti ¢asto o diagnéze DM1
nevedi.

Klasicka forma

Prvni pfiznaky nemoci se typicky projevuji mezi 20. - 40. rokem véku. Svalova
slabost a pozdéji i svalové atrofie postihuji zejména distalni ¢asti koncetin. Je
pfitomna myotonie. Typicka je facies — atrofie temporalnich a maseterovych svald,
ptosa a hypomimie v kombinaci s frontalni plesi. Typickym pfiznakem je dysartrie s
rhinolalii, poruchy polykani. Pfevodni poruchy srdce jsou pfitomny u vétsiny
pacientl, jedna se o tachyarytmie a AV bloky, ¢asto s nutnosti implantace
kardiostimulatoru €i defibrilatoru. Abnormitou centralniho nervového systému byvaji
nejéast&ji poruchy exekutivnich funkci, apatie, deprese. Casty je diabetes mellitus,
porucha funkce $§titné Zlazy, hypogonadismus a poruchy sekrece riastového
hormonu. PostiZzeni hladkého svalstva muze vést k prijmim i zacpé, jsou Casté
urologické infekce. Katarakta je nékdy patrna jen pfi vySetfeni Stérbinovou lampou.
V pozdégjsi fazi nemoci mezi hlavni klinické obtize patfi porucha spanku charakteru
centralni apnoe a hypersomnie béhem dne (aZ obraz obdobny jako u narkolepsie
bez kataplexie). Nej¢astéjsi priCinou pfedCasného umrti je respiraéni selhani Ci
porucha srde¢niho rytmu. U DM1 je i zvySené riziko vzniku nadoru.

Myotonicka dystrofie s nastupem v détstvi

Dominantnimi obtizemi byvaji poruchy kognice, ¢asté jsou i poruchy autistického
spektra. Dale je patrny hypotonicky sy s vadnym drzenim téla, snizena svalova
vytrvalost, hypomimie, dysartrie s rhinolalii. Je zde zvySené riziko opakovanych otitid.
Spankové apnoe jsou méné Casté, spise vyjimecné byvaji kardialni abnormity.
Endokrinologické obtize a katarakta nejsou klasickymi klinickymi pfiznaky v tomto
véku. Myotonie klinicky i elektrofyziologicky byva pfitomna az od 5 let véku.

Kongenitalni forma DM1

v vV

téhotenstvi muze byt diagnostikovan polyhydramnion a snizené pohyby plodu.
Klinicky je jiz po porodu patrny hypotonicky syndrom (diferencialni diagnostika floppy
baby) €asto s vrozenymi kontrakturami, poruchy sani, slaby pla¢, byva i respiracni
insuficience s nutnosti umélé plicni ventilace (UPV). Je zde typicka facies —
hypomimie a tvar horniho rtu charakteru obraceného ,V* tzv. rybi €i kapfi usta.
Mortalita b&€hem prvniho roku véku pro respiraéni selhani je 25 %. Psychomotoricky
VyVvoj je opozdény, presto ve vétsiné pfipadu jsou déti schopni samostatné chulize.
Intelekt je ve vétSiné pfipadu snizeny (60%), Casto se jedna o tézky kognitivni deficit.
Obtize ve vétsiné pfipadl béhem prvnich 5-6 let neprogreduji, naopak se mirné
ZlepSuji; napfiklad nutnost UPV ¢i poruchy polykani byvaji pfechodné. Po 5. az 6.
roce véku dochazi k mirné progresi svalové slabosti a postupné se objevuji i ostatni
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systémové abnormity. Vék doZiti je zkracen, pfi¢inou pfed€asného umrti je
kardiopulmonalni selhani. Geneticky je zde extrémné navySen pocet tripletll na vice
jak 1 000, ve vétsiné pfipadl se jedna o maternalni pfenos, proto je vzdy
doporuceno klinické vySetfeni matky (36).

Myotonicka dystrofie typ 2

Je klinicky obdobné onemocnéni jako mirna forma DM1, odliSuje se vSak distribuci
svalové slabosti, ktera ma pletencové maximum. Geneticky je zde kauzalni expanze
CCTG tripletd v CNBP genu lokalizovaném na chromosomu 3g21.3 (dfive znamém
jako ZNF-9 gen). Dalsim odliSnym znakem je, Ze zde neni korelace mezi délkou
expanze a tizi fenotypu. Toto onemocnéni se v détském véku projevuje velmi zfidka,
byly vSak jiz popsany kazuistiky déti nad 13 let véku, kongenitalni forma v literature
neni popsana. Prevalence je regionalné odliSna, v Severni Evropé a napf. i v Polsku
a Némecku je prevalence DM2 vysSi nez DM1.

Patogeneze MD

Myotonické dystrofie se patogenezi odliSuje od ostatnich svalovych dystrofii. Zasadni
roli v patogenezi hraje vliv toxické m-RNA nesouci expanzi. Abnormalni akumulace
transkriptl v bunééném jadfe sekundarné ovliviiuje posttranskripéni sestfih mRNA
riznych genu, coz vede k expresi embryonalnich forem nékterych proteint — napf. u
MD1 chloridového kanalu (pfi¢ina myotonie), insulinového receptoru (pficina
insulinové rezistence), protein MAPT (microtubule-associated protein tau) ktery je
asociovany s kognitivnimi poruchami.

Diagnostika MD

Zakladem diagnostiky je klinicky obraz. Laboratorné muze, ale nemusi byt zvySené
CK. U DM1 je ve vétsiné pfipadu EMG pfinosné (myotonické vyboje v kombinaci s
myopatickymi MUP), u DM2 v§ak EMG muze byt zcela normalni. Biopsie svalu neni
indikovana, nebot nalez v biopsii je zcela nespecificky. Zakladem diagnostiky je
geneticky test, ktery ma u DM1 100% a u DM2 99% senzitivitu (36).

Diferencialni diagnostika

V diferencialni diagnostice je nutné zvazit jiné typy myotonii, m.Pompe, distalni Ci
myodgfibrilarni myopatii (pf. desminopatie), u DM1 v dospélém véku i hereditarni
myopatii s inkluznimi télisky (HIBM). U kongenitalni formy je nutné zvazit Sirsi
diagnostiku sy floppy baby, pro nalez centralnich jader ve svalové biopsii zejména X
vazanou myotubularni myopatii.

Lécba MD

Myotonické dystrofie jsou stale kauzalné nelécitelna onemocnéni. Vzhledem

k multisystémovému postiZzeni je nutny multioborovy pfistup. Je nutna pravidelna
rehabilitace, péce protetika. U DM1 jsou indikovany peronealni pasky, v pozdéjSim
véku byva nutny mechanicky vozik. Myotonické projevy mize zmirfiovat |écba
Mexitilem (cave — poruchy srdecniho rytmu). U sy spankové apnoe je indikovan
CPAP, denni hypersomnii zmirfiuji stimulans pf. Modafinil. V indikovanych pfipadech
jsou provadény korekéni ortopedické operace kontraktur, deformit a skoliozy.
Poruchy srdecniho rytmu jsou Casto feSeny implantaci kardiostimulatoru,
defibrilatoru. Nedilnou soucasti Ié€by je psychosocialni podpora rodin pacientd.
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Vyzkum

Perspektivni se jevi mozZnost vyuZiti principu antisense oligonukleotidi (AON),
obdobny princip 1é¢Eby jako u DMD. Zde by se AON méli vazat na expandované
triplety. V pfipadé MD1 je tento vyzkum jiz v prvni fazi klinickych studii na pacientech
(36).

Facioskapulohumeralni svalova dystrofie

Je tfeti nejCastéjSi svalovou dystrofii (2). Nazev je popisny a je odvozen od distribuce
svalové slabosti — tzn. predominantné jsou postizeny svaly obliCeje, pletence hornich
koncCetin a na dolnich koncetinach oslabeni peronealnich svalu. Typicka je zde
stranova asymetrie. Onemocnéni je pomalu progresivni, ve vétsiné pfipadu
nezkracuje vék doziti (37).

Epidemiologie
Prevalence nemoci je dle literatury udavana 4: 100 000 (37).
Klinicky obraz FSHD

Prvni obtize se nejCastéji objevuji v détském véku, a to ve vétSiné pfipadl béhem
druhé dekady. Klinicky bychom na diagnézu Facioskapulohumeralni svalové
dystrofie (FSHD) méli pomysSlet v pfipadech pomalu progresivni svalové slabosti
mimickych svall a svalu pletence hornich koncetin. Typicka je povSsechna hypomimie
(u pacientll Casto zvazovana deprese), pacienti vétSinou nejsou schopni zapiskat, je
nedokonalé dovirani o¢i — muze byt lagoftalmus béhem spanku. Extraokularni a
bulbarni svaly byvaji uSetfeny. Slabost v oblasti pletence hornich koncetin se
projevuje vétSinou asymetricky odstavajicimi lopatkami, oslabenim elevace hornich
koncetin. Je pfitomna i slabost dolni porce pfimych bfiSnich svall (tzv. Beevortv
pfiznak- popsany puvodné u pacientu s tranversalni Iézi misSni) a slabost dolnich
koncetin — zde je maximum oslabeni v oblasti peronealnich svall, pfesto pozdéji az
50% pacientd ma i proximalni slabost DK, a az 20% pacientu ztraci schopnost
samostatné chize (37). Kromé svalové slabosti typickych projevem jsou myalgie.
Respiracni insuficience je u této diagnozy vzacna, objevuje se vyjimecné v pozdnich
stadiich nemoci u pacient(, ktefi jiz nejsou schopni samostatné chize, &i u pacient(
s téZkou skoliézou. Kardiologické obtiZe jsou taktéZz méné Caste, presto je zde
zvySené riziko poruch srdecniho rytmu (5%). Kromé postizeni kosterniho svalstva je
u FSHD zvy$ené riziko abnormit oci (retinalni vaskulopatie) a porucha sluchu —
hypacusis vysokych frekvenci (az 75% pacientl). Ve vétSiné pfipadu jak retinopatie,
tak porucha sluchu byvaiji klinicky asymptomatické (37).

Az ve 4% se prvni obtize objevuiji jiz v Casném détském véku tzv. infantilni forma
FSHD. Diagnostickym kritériem je oslabeni mimickych svall pred 5. rokem véku a
oslabeni pletence hornich koncetin pfed 10 rokem. V téchto pfipadech se jedna o
téZky a progresivni fenotyp s vyznamnym postiZzenim sluchu, méné i zraku. U této
formy byl u jednotlivych kazuistik popsan i kognitivni deficit a vyskyt epilepsie.

Patogeneze

Jedna se o0 autosomalné dominantni onemocnéni s témér 100% penetranci a Casto
(10 - 30%) v dasledku de novo mutaci, tedy pacienti maji Casto oba rodice zdravé.
Az ve 30% pfipadu si pacienti svého hendikepu nejsou védomi, a proto je velmi
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dalezité vzdy vysSetfit i rodi¢e pacienta. V 95% se geneticky potvrdi delece poctu
D474 repeatu v subtelomerické oblasti chromosomu 4q35. U zdravych jedincu je
CasnegjSi je nastup obtizi. Patomechanismus nemoci stale neni zcela objasnén.
Oblast repeatt obsahuje pouze gen DUX4. Samotna delece neni pro patogenezi
postacuijici, je nutna kombinace s 4gA haplotypem, ktery nasledné méni expresi

v normalnich podminkach neexprimovaného DUX4 genu. Okolo 5% pacientd nema
deleci v oblasti D4Z4, hovofi se o tzv. FHSD 2. U vétSiny FSHD2 pacientl je kauzalni
mutace v genu SMCHD1 (structural maintence of chromosomes flexible hinge
domain containing gene 1) lokalizovaném na chromosomu 18. SniZzena exprese
SMCHD1 genu vede k hypometylaci D4Z4 locusu na chromosomu 4 a 10.
Hypometylace D4Z4 za podminky vyskytu haplotypu 4gA vede k abnormalni expresi
DUX4 genu, tzn. obdobny patomechanismus jako u FSHD1. Fenotypy FHSD1 a
FSHD2 jsou identické. Dfive zvazovany pozitivni fenomén anticipace na SirSich
rodinach nebyl prokazan, spise se zda, Ze se jedna o rozdil v penetranci mezi

v v v

pohlavimi, kdy muzi byvaji Castéji postiZzeni a mivaiji i tézSi fenotyp.
Diagnostika

Zakladem diagnostiky FSHD je klinicky obraz a geneticky test. CK mlze byt normalni
Ci jen lehce zvy$ené, EMG nalez ve vétSiné pripadu ukaze lehké znamky myopatie
(pro peronealni slabost ojedinéle zvazovana periferni neuropatie), nalez ve svalové
biopsii je taktéz nespecificky, ojedinéle i zavadéjici, nebot muze prokazat zvySeny
pocCet zanétlivych bunék a vést tak mylné k dg zanétlivé myopatie. Magneticka
rezonance Ci svalova biopsie je indikovana v pfipadech negativni genetiky

k vylou€eni jinych typl svalové dystrofie (nemalinova myopatie, centronuklearni
myopatie, mitochondrialni myopatie, m.Pompe, myofibrilarni myopatie). V pfipadé
pretrvavani podezieni na FSHD je nasledné indikovano genetické vySetfeni na
FSHD2.

Lécba

Je mozna pouze symptomaticka IéEba — aerobni trénink, protetika — AFO.
Individualné je mozné zvazit i fixaCni operace lopatek a tim zlepsit hybnost pletence
HK. Je doporucovan pravidelny screening poruch sluchu, a to zejména v détském
véku. Pro lagoftalmus je mozné doporucit umélé slzy. U infantilni formy je nutna
dispenzarizace) pro riziko retinalni vaskulopatie s riziky ztraty zraku pfi Coats
syndromu kde Ize preventivné provést fotokoagulaci (37).

Klinické studie s albuterolem ¢&i kortikosteroidy neprokazaly efekt.
Kongenitalni svalové dystrofie

Kongenitalni svalové dystrofie (CMD) je heterogenni skupina nemoci definovana
Casnym nastupem obtizi (do 6. mésice véku) a dystrofickymi zménami ve svalové
biopsii. Do dnesni doby bylo popsano vice jak 20 kauzalnich genu (tabulka €.1) (38).

Klinicky se CMD projevuji €asnou hypotonii a opozdénim motorického vyvoje.
Svalova slabost byva progresivni. Ve vétsiné pfipadl nejsou pacienti schopni
samostatné chuze, nebo je tato schopnost pouze do¢asna. V nékterych pripadech je
pfidruzena i mentalni retardace, strukturalni abnormita CNS ¢i abnormita oci.
Kardialni abnormita je Castym pfiznakem, neni vSak typicka pro COL6 CMD.
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Do dnesSni doby je znama pfiCina u okolo 45%, patogeneticky se jedna o abnormity
v genech pro proteiny extracelularni matrix (merosin, kolagen 6), endoplasmatického
retikula, jaderné membrany ¢€i abnormitu enzymu glykosylace a-dystroglykanu
(obrazek €.5).

Obrazek ¢.5
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Klasifikace je v dnesdni dobé zaloZzena na popisu genetické abnormity — pf. svalova
dystrofie s mutaci v POMT1genu (POMT1 related congenital muscular dystrophy).
Mutace v jednom genu vS8ak mohou zpusobovat klinicky zcela rozdilné fenotypy.
Aktualné je v Ceské republice v Centru molekularni biologie a genové terapie FN
Brno dostupné genetické vySetfeni 450 kauzalnich genu.

Epidemiologie

Prevalence téchto nemoci neni pfesné znama, dle literatury je uvadéna 5.63 /

100 000, ale nejspiSe je podhodnocena, a to diky obtiznosti diagnostiky a

z klinického pohledu vyznamnému prekryvu fenotypu s kongenitalnimi myopatiemi a
pletencovymi svalovymi dystrofiemi. Aktualné je v NM centru dispenzarizovano 10
pacientu s touto diagnézou.

Diagnostika CMD

Diagnostika je zaloZena na klinickém obraze, biochemickém vySetfeni svalovych
enzymu, EMG (zejména jako diferencialni diagnostika perifernich neuropatii a
myastenickych syndrom), genetickém vySetieni a v pfipadé nejasnosti na vysetfeni
svalové biopsie Ci zobrazeni svall (MRI svall vzhledem k véku pacientd a nutnosti
celkové anestezie se standardné nepouziva, je zde vSak mozné vyuzit sono sval().
U dystroglykanopatii a merosin deficientni CMD je pfinosné i MRI zobrazeni mozku
(38, 39). Dédi¢nost CMD byva ve vétsiné pfipadd autosomalné recesivni, vyjimku
tvofi CMD podminéna mutacemi v genech COL6 a LMNA.

Diferencialné diagnosticky je nutné zvazit metabolické myopatie (glykogenopatie,
MITopatie), kongenitalni myopatie, kongenitalni myastenické syndromy, myotonickou
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dystrofii typ |, v SirSi diferencialni diagnostice i Prader-Willi sy a Marinesco-Sjogren
sy.

Lééba CMD

Do dnesni doby neni mozna kauzalni léCba. Je mozna pouze komplexni
symptomaticka léCba a to péCe pneumologicka, rehabilitacni, ortopedicka a
protetickd, kardiologicka, psychologicka. Je dulezita prevence kardialnich abnormit a
respiracni insuficience. Byly publikovany a na internetu jsou volné dostupné
mezinarodni standardy péce o CMD.

Nejéastéjsi typy CMD
Kongenitalni svalova dystrofie s deficitem merosinu - lamininu2 (MDC1A)

Jedna se o nejcastéjsi typ kongenitalni svalové dystrofie, o0 30-40% vSech CMD.
Hypotonie je patrna ihned po narozeni, je Casty vyskyt kontraktur, byvaji obtize

s pfijmem stravy a motoricky vyvoj je od po€atku opozdény. Déti s uplnym deficitem
merosinu nikdy nedosahnou schopnosti samostatné chulize, jsou vSak vétsinou
schopni se sami posadit a vyjimecné i postavit. V pribéhu zivota dochazi k rozvoji
kontraktur, skolidzy a postupné i k rozvoji respiracni insuficience. Kognitivni funkce
jsou neporudeny, ale az ve 30 % pFipadu je pfitomna epilepsie. Svalové enzymy
byvaji vyznamné zvySené (béhem prvnich dvou let Zivota vice jak 5x nad normu). Na
EMG byvaji znamky primarné demyelinizac¢ni periferni neuropatie, tato neuropatie je
vSak klinicky asymptomaticka. Na MR mozku jsou charakteristické signalové zmény
bilé hmoty (38,39). Ve svalové biospii nebo i kozni biopsii je imunohistochemicky
uplny deficit merosinu (38, 39).

Kongenitalni svalova dystrofie podminéné mutaci v genu COL6

Klinicky rozliSujeme dva az tfi zakladni fenotypy. Klasicky fenotyp CMD tzv.
Ullrichovu formu a klinicky mirnéjSi alelickou variantu pletencové svaloveé dystrofie
tzv. typ Bethlem, v posledni dobé je popisovan tfeti tzv. intermedialni typ.

Ullrichova forma CMD

Dédi¢nost je jak autosomalné dominantni, tak autosomalné recesivni. Klinicky se
nemoc projevuje ¢asnou hypotonii a opozdé&nym motorickym vyvojem. Castym
pfiznakem je vrozena luxace kycli. Ve vétSiné pfipadu jsou déti schopni samostatné
chlize, ke konci prvni €i ve druhé dekadé véku vSak tuto schopnost ztraceji.
Typickym pfiznakem je rozvoj ¢etnych kontraktur v kombinaci s vyraznou distalni
hyperlaxitou. VedlejSim nalezem je kozni abnormita charakteru tzv. ,husi kuze*
neboli keratosis pilaris v oblasti extensort a tendence ke tvorbé keloidu. Casnou
komplikaci, a to jesté ve fazi kdy je pacient schopen samostatné chuze, je rozvoj
respiracni insuficience. Kognitivni funkce byvaji v normé. Svalové enzymy byvaji
mirné zvy$ené, mohou byt vSak v normé. Diagnostika je zaloZzena na genetickém
vySetieni, ve svalové biopsii byva nespecificky nalez, je vSak mozné deficit kolagenu
prokazat imunohistochemicky (i z biopsie kuze) (38).

a-dystroglykanopatie

Jsou skupinou nemoci charakterizovanou abnormalni glykosylaci a-dystroglykanu,
coz je strukturalni protein na extracelularni strané glykoproteinového komplexu
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asociovaneho s dystrofinem. Do dnesni doby byly popsany mutace v genech pro
fukutin, dale v genech FKRP, FKTN, POMT1, POMT2, POMGnT1, LARGE, ISPD,
GTDC2, DAG1, TMEMS5, B3GALNT2, B3GNT1, GMPPB, SGK196. Klinicky je zde
velmi Casto pfidruzena vrozena vyvojova vada mozku a oka, je popisovana
makrocefalie. Castym ptiznakem byva dilataéni kardiomyopatie. Prognéza je obecné
nepfizniva, vétsSina pacientl umira v Casném détském véku (38).

Kongenitalni svalové dystrofie s mutaci v genu pro LMNA

Pro tyto pacienty je typicka Casna hypotonie, opozdéni motorického vyvoje, slabost
axialnich svall a svalU krku, Casny je rozvoj rigidity patefe. Pacienti jsou vétSinou
schopni samostatné chuze. Je vysoké riziko kardialni arytmie. Casté jsou de-novo
mutace.

Kongenitalni svalové dystrofie s mutace v genu pro SEPN1

Typickym prvnim pfiznakem je slabost Sijového svalstva. Ve vétSiné pfipadu je
normalni vék nastupu samostatné chize a schopnost chlize byva relativhé dlouho
zachovana. Je zde vysoké riziko rozvoje repisracni insuficience a to i ve fazi, kdy je
pacient schopen samostatné chuze. Dale je typicka hyperlaxita. Hodnota CK muze
byt normalni ¢i mirné zvySena (méné jak 4x nad normu) (38).

Kongenitalni myopatie

Kongenitalni myopatie (CM) jsou heterogenni skupinou vrozenych myopatii, pro
kterou je typicky €asny nastup svaloveé slabosti v kombinaci s nalezem v biopsii
svalu, kde chybi znamky dystrofie, jsou zde vSak specifické strukturalni abnormity -
napfiklad centralné uloZena jadra, porucha barveni tzv- ,cores®, pfitomnost tyCek,
disproporce svalovych viaken. Dfive byla uvadéna klasifikace na jednotlivé typy CM
na zakladé nalezu ve svalové biopsii, v dnedni dobé se viak Castéji pouziva
specifikace klinické jednotky dle genetické abnormity - napf. CM podminéna mutaci v
RYR1 genu (RYR 1 related CM) (tabulka €.1). Objasnénost CM pfi genetickém
vySetieni se pohybuje pouze okolo 70%. Mutace v jednotlivych pro CM kauzalnich
genech mohou zpusobovat odliSné histologické nalezy i klinické fenotypy atoiv
ramci jedné rodiny (35). Napfiklad mutace v ACTA1 genu byla popsana u fenotypu
nemalinové myopatie & myopatie s disproporci svalovych viaken. Castéji se jedna o
autosomalné recesivni typ dédi¢nosti, nejsou vSak vyjimkou pfipady de-novo mutaci
s autosomalné dominantnim typem dédi¢nosti &i gonosomalni typ dédi¢nosti (40, 41).

Epidemiologie

Prevalence je dle literatury udavana 1: 22 480 (Svédsko) &i 1: 135 000 (Severni
Anglie) (40).

Klinicky obraz

Typickym projevem CM je hypotonie a opoZzdéni motorického vyvoje v
novorozeneckém ¢i kojeneckém véku (40, 41). V pfipadech, kdy je hypotonie
pritomna jiz po narozeni, se témér v poloviné pfipadl pridruzuje porucha polykani a
dychani (¢asté u mutaci v genech MTM, NEB, ACTA1), je Casty nalez vrozené
luxace ky¢li, vyskytuje se artrogryposa (40, 41). Casné poruchy polykani a dychani
vSak mohou byt pouze pfechodné. Nastup obtizi je variabilni, méné Casté jsou prvni
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pfiznaky v batolecim a pfedSkolnim véku, zcela vyjimecné byly popsany kazuistiky s
prvnimi pfiznaky v adolescenci Ci dokonce dospélosti. V pozdéjSim veéku je typicka
generalizovana Ci proximalni svalova slabost v€etné oslabeni axialnich svalu, ktera
druhotné vede ke komplikacim charakteru skoliézy, ztraty schopnosti samostatné
chlize &i respiracni insuficienci (az ve 35 %) (40,41). Prabéh byva vétSinou v prvnich
letech Zivota stacionarni, v pozdéjSim véku mirné progredujici (az 86% pfipadu CM).
Progndza téchto pacientl je relativné dobra, vétSina pacientu je dlouhodobé schopna
samostatné chize. Jsou v3ak popisovany i pfipady s rychlou progresi (6%), Cast
pacientd umira v kojeneckém Ci batolecim véku na respiraéni insuficienci (8%) (41).

Kromé svalové slabosti jsou pro tuto skupinu nemoci charakteristickeé urcité
dysmorfické rysy (pf. gotické patro) a atypicka facies s oslabenim mimickych svalu,
bilateralni ptosou- tzv. “ facies myopatica”.

Kardialni postizeni je spiSe vyjimecné pfesto mozné, napriklad se vyskytuje u CM
podminénych mutaci v ACTA1 a MYH7 genu.

Diagnostika

Diagnostika je zalozena na klinickém obraze a genetickém vySetfeni a v nejasnych
pfripadech na svalové biopsii. CK byva ve vétsiné pfipadd normalni ¢i jen lehce
zvysené. EMG je podstatné hlavné k diferencialni diagnostice, nebot u CM muze byt
i jehlova EMG popsana jako normalni. V pozdéjSim véku, kdy neni nutna celkova
anestezie, by méla byt do diagnostického algoritmu zafazena MRI svalu (9), u déti
pod 6 let véku je mozné toto vySetfeni Castecné nahradit vySetfenim sono svald.

Lécba

Lécba je v dnesni dobé pouze symptomaticka, multioborova, proto by méla byt
centrovana do tzv. Neuromuskularnich center. Nadéji jsou klinické studie
experimentalni IéCby, napf. Humanni studie genové 1é€by u CM podminéné
mutacemi v genu MTM1.

Nejcastéjsi typy dle genetické abnormity

Nejcastéjsi pri¢innou CM jsou kauzalni mutace v RYR1 genu, genu kddujicim iontovy
vapnikovy kanal sarkoplazmatického retikula. U této genové poruchy je v ramci CM
velké fenotypické spektrum. Prvni obtiZze mohou byt jizZ v Easném novorozeneckém
véku, nebo naopak az v dospélosti. Dle nalezu v biopsii svalu se jedna o core
myopathy (zde tvofi az 50% vSech pfipadl), CFTD (kongenitalni myopatie

s disproporci typu vlaken) i nemalinovou myopatii. Byl popsan jak autosomalné
dominantni, tak autosomalné recesivni typ dédic¢nosti. Klasicky fenotyp mutaci v
RYR1 genu s AD typem dédi¢nosti se projevuje ¢asnou proximalni svalovou slabosti
v kombinaci s luxaci ky€li a €asnou skolidézou bez jasnych znamek oftalmoplegie,
bulbarniho syndromu ¢i respiracni insuficience. Jsou Casté pozatézové myalgie.
VétSina pacientl je schopna samostatné chlize. Prubéh je pomalu progresivni, byly
popsany i epizody rychlé progrese, zejména okolo téhotenstvi a porodu.
Kardiologické obtize popsany nebyly. CK byva ve vétSiné pfipadd normaini &i jen
lehce zvySené. AZ 50% mutaci RYR1 genu s AD typem dédi¢nosti jsou kauzalni pro
maligni hypertermii. Mutace v RYR1 genu s autosomalné recesivnim typem
dédicnosti maji vétsi variabilitu fenotypu, svalova slabost je spiSe generalizovana, je
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Casta zevni oftalmoplegie, bulbarni sy i respiracni insuficience. Typickym
symptomem je rigidita patefe (40,41).

Druhou nejcastéjSi genetickou odchylkou u CM je mutace v genu SEPN1(16%) a
mutace v ACTA1 gen. DalSimi vyznamnymi a relativné ¢astymi pfiCinami jsou
mutace v MTM1,TMP3, NEB genech (40, 41).

Metabolické myopatie a myotonie nejsou soucasti prace, pacienti s diagnézou
metabolické myopatie jsou primarné dispenzarizovani v Centru metabolickych vad
VFEN v Praze.

4.2 Dédi¢né periferni neuropatie — choroba Charcot — Marie -Tooth
Epidemiologie

Jsou jako skupian nejCastéjSim geneticky podminénym NMD s prevalenci 1 : 2500
(42). Oznacuji se obvykle jako choroba Charcot-Marie-Tooth (CMT) podle svych
objevitelt (J. M. Charcot, P. Marie and H.H. Tooth) (43, 44). V poloviné 70. let
minulého stoleti se v anglosaské literatufe zaCal uzZivat nazev hereditarni motorické a
senzitivni neuropatie — HMSN.

Klinicky obraz

Typickym pfiznakem dédi¢nych perifernich neuropatii je progresivni distalni svalova
slabost a atrofie svalstva na dolnich koncetinach, pozdéji vétSinou i na hornich
koncetinach, a distalni porucha citlivosti. NejCastéjsi pribéh choroby je pomaly
chronicko- progredientni s pozvolnym nartistem motorického a senzitivniho deficitu
na dolnich, pozdéji i na hornich koncetinach v pribéhu let az dekad. Klinické
pfiznaky mohou byt variabilni jak v ramci jedné rodiny (intrafamiliarng), tak mezi
jednotlivymi rodinami se stejnym typem dédi¢né neuropatie (interfamiliarni variabilita)
(42).

Klasifikace dédiénych neuropatii

Jednotna klasifikace dédi¢nych neuropatii neexistuje, stale prochazi vyvojem
odpovidajici rostoucimu pochopeni patogenetickych mechanizma. Z klinického i
genetického hlediska rozdélujeme skupinu na HMSN (90 %), HMN (hereditarni
motorické neuropatie) (10 %) a HSN (hereditarni senzitivni neuropatie) (1%). U
HMSN je jak motorického tak senzitivniho nervu, u HSN jsou mnohem vyraznéji
postizeny senzitivni neurony a treti skupiny HMN, se naopak jedna o dominantni
postizeni motorickych neuronu. Je také mozna a dulezita klasifikace podle
elektrofyziologickych nalez( na primarné demyelinizani a primarné axonalni
periferni neuropatii (45). U CMT 1. typu nachazime vyrazné pfi elektromyografickém
vySetfeni snizenou rychlost vedeni motorickymi vliakny perifernich nerva v oblasti
n.medianus pod 38 m/s. Pfi€inou je primarni postizeni myelinu, tzv. demyelinizani
typ CMT. U CMT 2. typu nachazime MRV n. medianus na pfedlokti normalni nebo
jen lehce snizenou, ale vy$si nez 38 m/s. U této skupiny je vyrazny pokles amplitudy
CMAP, nebot je primarné postiZzen axon, tzv. axonalni typ. Klinicky, bez
elektrofyziologického vySetieni, jsou oba typy CMT neodliSitelné. V r. 1978 byla z
pfedchozich skupin vy€lenéna tfeti skupina, tzv. intermediarni typ CMT, kde MRV na
n. medianus je v rozmezi 25 m/s—45 m/s elektrofyziologickymi projevy kombinované
poruchy axonu i myelinu. V sou¢asné dobé ma pro klinickou praxi nejvétsi vyznam
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rozlisit 3 zakladni skupiny dédicnych neuropatii. Kromé tohoto zakladniho déleni je
uzivana klasifikace dle typu dédi¢nosti a genetické odchylky (42).

Mezi demyelinizaéni typy CMT patfi nékolik klinicky odliSnych jednotek — fenotypu.
Nejcastéjsi klasicky typ CMT1, dale klinicky mirng&jsi typ neuropatie s tendenci k
otlakovym obrnam nervi tzv. tomakulézni neuropatie (hereditary neuropathy with
liability to pressure palsies — HNPP) a klinicky zavazné typy s velmi Casnym
zaCatkem — Dejerine Sottastv syndrom (DSS) a kongenitalni hypomyelinizaéni
neuropatie (congenital hypomyelinating neuropathy CHN).

Patogeneze CMT choroby

Patogeneze onemocnéni CMT zlstava jen ¢astecné objasnéna. Klinicky podobné
typy CMT jsou podminény mutacemi v riznych genech (heterogenita) a dokonce
rizné mutace v jednom genu mohou mit velmi odliSné fenotypy (46). Napfiklad
delece genu kodujiciho PMP 22 zpusobuje HNPP, duplikace PMP 22 zpusobuje
CMT1A a nékteré bodové mutace v PMP22 genu vedou k DSS/CHN nebo naopak k
HNPP. Do dnesni doby bylo identifikovano vice jak 80 kauzalnich genu (47).

V CR je pro vzacnéjsi typy dédiéné neuropatie dostupné vysetfeni pomoci NGS
panelu gen (cca 100 gent), vySetieni provadi pro celou CR Neurogeneticka
laborator Kliniky détské neurologie 2. LFUK a FN Motol, Praha. Diagnostika
CastéjSich typu je vSak nadale zaloZzena na zakladé presné fenotypizace a
nasledného cileného DNA vySetfeni konkrétnich genu nebo jen prevalentnich
mutaci. V nedavné minulosti byla diagnostika zaloZzena na zakladé pfesné
fenotypizace a nasledné sekvenace jednotlivych gent, event. v pfipadé vyskytu vice
postizenych v jedné rodiné ¢i mezinarodni spolupraci a shodé fenotypu na
vazebnych analyzach s naslednou sekvenaci jednotlivych genu. Tento dnes jiz
prezily zpasob diagnostiky je popsan i v nékterych publikaénich vystupech autorky.

Lécba CMT choroby

V soucasnosti neni znama kauzalni terapie CMT. Zbyva lécba symptomaticka, pfi
které se velmi osvédcil koordinovany multidisciplinarni pfistup k pacientum.
Nezbytna pfi diagnostice je tésna spoluprace neurologa spolu s genetikem a pfi
|éCbé spoluprace s rehabilitacnim |ékafem, ortopedem a protetikem. Z téchto dlivodu
je s vyhodou, pokud jsou pacienti sledovani v Neuromuskularnich centrech.

Nejcastéjsi typy CMT choroby
CMT 1

Nejcastéjsi typy CMT patfi do skupiny CMT 1 — primarné demyelinizacni neuropatie s
AD typem dédi¢nosti. Klinicky je typicky ¢asny vznik obtizi v pribéhu prvni a druhé
dekady Zivota.

CMT 1A je zdaleka nej¢astéjSim typem dédicné neuropatie. Je podminéna duplikaci
genu PMP22 (periferni myelinovy protein 22) (48). Vzacné byly u tohoto typu CMT
popsany i kauzalni bodové mutace genu PMP 22. CMT 1A pfedstavuje 60-70 %
vSech CMT neuropatii. Typicky nastup obtiZi je v 1. dekadé (az 75 % pacientu), kdy
pacient pozoruje poruchu chiize — zakopavani, eventuelné deformitu nohou — vysoky
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nart. V objektivnim neurologickém nalezu je distalni svalova slabost, areflexie DK se
svalovymi atrofiemi s distalnim maximem, pes cavus, méné i pes equinovarus a pes
varus, kontraktury AS (Achill. Slach). Nékdy byva popisovano palpaéné hmatné
zdufeni nervu. Porucha vibracniho a taktilniho Citi postihuje vice dolni koncetiny,
Casto zasahuje do poloviny bércu. Forma CMT 1A ma velmi variabilni tizi postizeni,
Cast pacientl ma relativné mirnou klinickou formou a vétSina pacientu je po cely Zivot
schopna samostatné chlize. Kauzalni terapie dosud neni znama. Onemocnéni je
progresivni a ¢asto vede ke snizené pracovni schopnosti, pozdéji nezfidka i k plné
invalidité. Tize klinickych obtizi je variabilni jak mezi postizenymi rodinami, tak i v
ramci rodin, a dokonce byly i popsany rozdilné fenotypy u jednovajecnych dvojcat.

CMT 1B je typem primarné demyelinizaéni CMT s AD typem dédicnosti, kde jako
kauzalni byla prokazana mutace v MPZ (myelin protein zero) genu (42). Klinicky
obraz je bud podobny typu CMT 1A nebo se jedna o tézSi klinickou formu CMT 1 s

vr waiwos

CMT X1 je druhym nejCastéjSim typem dédic¢né neuropatie, tvofi asi 10 % vSech
CMT (37). Je zplsobena mutacemi v genu GJB17 kddujicim protein connexin 32
(Cx32). Muzi jsou postizeni dfive a vyraznéji nez zeny. Nékteré Zeny mohou byt
dlouho bez klinickych obtizi. Elektrofyziologické vySetieni prokazuje intermediarni typ
abnormity rychlosti vedeni nervem MRV, v priméru jsou u muzl i zen s CMTX1
vySSi nez u CMT1A a pohybuji se v rozmezi 30—40 m/s. Zajimavosti u této skupiny je
subklinické postizeni sluchové drahy v centralnim nervovém systému, které
prokazeme centralni abnormitou na sluchovych evokovanych potencialech (BAEP).
Postizeni CNS potvrzuji abnormalni loziska v oblasti bilé hmoty supratentorialné na
MRI mozku. PostiZeni centralnich nervovych struktur souvisi nejspise s poruchou
funkce proteinu Cx32 v oligodendrocytech CNS. Témér vSechny mutace v Cx32
(Connexin 32) genu (Xq13) jsou zdédéné, vznik de novo mutaci je velmi vzacny.

CMT 1C Tato podskupina se vy€lenila u ¢asti primarné demyelinizacnich CMT, kde
byla prokazana kauzalni mutace v SIMPLE (small integral membrane protein of
lysosome/late endosome) genu (42). Clenové zatim popsanych rodin méli v
objektivnim neurologickém nalezu na rozdil od ostatnich CMT 1 pacientu ve 2.
dekadé véku snizené, ale vybavné reflexy na dolnich koncetinach.
Elektrofyziologické vySetieni prokazalo RV motorickymi viakny n. medianus v
rozmezi od 15 do 30 m/s. Na rozdil od uniformniho postizeni nervu u CMT1A byly
dalSimi zajimavymi elektrofyziologickymi znaky pfitomnost temporaini disperze a
prukaz bloku vedeni, hlavné v oblasti n. tibialis. Dédi¢nost u téchto rodin byla vzdy
AD.

CMT 1D je vzacnym typem primarné demyeliniza¢ni CMT s AD typem dédi¢nosti,
kde jako kauzalni byla prokdzana mutace v EGR2 (early growth response) genu (42).
Ve srovnani s CMT 1A se vétSinou jedna o t€zS8i formu CMT 1 s ¢asnym nastupem
obtiZi a skoliézou. Byly vSak i popsany pfipady s pozdéjSim vékem nastupu obtizi.
CMT1D jsou obecné velmi vzacné, jejich frekvence je pod 2 % z CMT1.
Fenotypickymi variantami riznych mutaci tohoto genu, které nejsou soucasti CMT

1D, jsou varianty Dejerine Sottastv syndrom (HSMN I1l) a CHN.
Dejerine-Sottas syndrom (HMSN IlI)

Je velmi €asnou a tézkou formou CMT 1 (42). Typicky je opozdéna vertikalizace,
samostatna chuze nastupuje od 15. do 48. mésice véku. Distalni svalova slabost se
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objevuje jiz v raném détstvi, a to pfed 5. rokem véku, v pozdéjSim véku je progrese
slabosti jiz minimalni. V klinickém obraze je povSechna hypotonie, hypo az areflexie,
nékdy deformity nohou, Casta je nasledna skoliéza Th patefe. Mohou byt i abnormity
na hlavovych nervech, porucha sluchu, ptéza, nystagmus a nevybavna fotoreakce,
ojedinéle byl popsan i tremor HK — forma Roussy Levy. MRV je typicky méné jak 10
m/s, jsou prodlouzené distalni latence a SNAP (senzitivni nervovy akéni potencial) je
vétSinou nevybavny. V mozkomisnim moku byva zvySena celkova bilkovina.
Biopticky nalez se vyznamné nelisi od CMT 1A. Geneticky se jedna o dominantni typ
dédicnosti s Casto sporadickym vyskytem nasledkem de-novo vzniklé dominantni
mutace v nékterém ze znamych genud. Do dnesSni doby byly popsany 4 DNA poruchy
vedouci kK HMSN IIl - PMP 22 bodova mutace, MPZ bodova mutace, mutace v EGR2
genu, mutace v genu pro PRX (periaxin).

CHN - kongenitalni hypomyelinizaéni neuropatie

TS

generalizovana a je patrna jiz pfi narozeni. Nékdy byva spojena s artrogrypdzou.
Obtize obvykle rychle progreduiji, ¢ast pacientd umira do 3 mésicu véku, pacienti s
mirnou formou se mohou dozivat az 3. dekady. RV je extrémné snizena, méneé jak 5
m/s. Biopticky nalez ukazuje témérf uplnou absenci myelinu a obrovské cibulovité
formace Schwannovych bunék. Dédi¢nost je bud AD s mutacemi €asto vzniklymi de-
novo (PMP22 gen, EGR2 gen a MPZ gen) nebo i AR (mutace v EGR2 a PRX genu).

HNPP - hereditarni neuropatie s tendenci k tlakovym obrnam

Tzv. tomakulézni neuropatie neboli HNPP -hereditary neuropathy with liability to
pressure palsies je klinicky nejmirnéjSim typem dédi¢né neuropatie (42). ObtiZe se
typicky objevuji na konci druhé a hlavné ve tfeti dekadé véku. Nékteri pacienti se
vSak manifestuji otlakovou obrnou jiz v détstvi. Klinickym obrazem jsou rekurentni
motorické i senzitivni parézy jednotlivych nervl v riznych lokalitach, nejCastéji se
jedna o n. peroneus, n. ulnaris €i brachialni plexus. Motorické parézy jsou vzdy
nebolestivé, coz HNPP odliSuje od hereditarni neuralgické amyotrofie (HNA).
Zacatek obtizi je vétSinou akutni, byva v souvislosti s otlakem pfi fyzické zatézi. Ve
vétSiné pfipadu se paréza upravi do nékolika tydnu, ¢asto vSak po dalSim otlaku
recidivuje. U nékterych pacientl s HNPP deleci muzeme nalézt i klasicky obraz
symetrické distalni neuropatie — fenotyp CMT1A. Reflexy jsou Casto snizené az
nevybavné. Deformity nohou nebo hmatné hypertrofie perifernich nervl jsou vzacné.
Elektrofyziologické vySetieni prokazuje typicky zpomalenou rychlost vedeni v
mistech anatomickych uzin (zapésti, loket, hlavi¢ka fibuly) a difuzné lehce sniZzenou
RV jak motorickymi, tak senzitivnimi vlakny. Zpomalena rychlost vedeni je prikazna i
v oblasti klinicky nepostiZzené parézou. V nervové biopsii jsou typicka fokalni ztlusténi
myelinovych obalu tzv. tomakula. Tato tomakula nejsou specificka pro HNPP, mohou
se objevit i u DSS &i jinych typd CMT napf. v souvislosti s mutaci v PO genu.
Dédicnost HNPP je AD, prokazanou pficCinou je delece genu PMP 22. VétSina
pripadl této neuropatie ma velmi benigni prabéh, asi 10-15 % nosi¢d HNPP delece
zustava klinicky zcela asymptomatickych. Z téchto dlivodu je pravdépodobné, ze
HNPP je stale malo diagnostikovana.

CMT 2

Je skupina primarné axonalnich neuropatii. CMT2 je méné Casty typ nez CMT1 (37,
38). Nastup obtizi je typicky v 1. a 2. dekadé véku. V klinickém obraze mlze byt ve
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srovnani s CMT 1A vyraznéjSi svalova slabost a svalové atrofie, pfesto jsou
vybavitelné proximalni Slachosvalové reflexy. Deformity nohou jsou u CMT2 méné
Casté. Kondukeni studie prokazuji jen lehké snizeni i normalni RV, vyznamné je
vSak snizena amplituda CMAP nebo SNAP, coz zpUlsobuje ¢astou nevybavnost
senzitivnich i motorickych odpovédi. Jehlova EMG prokazuje ¢asto abnormni
spontanni aktivitu v distalnich svalech.

Klinicky obraz je obdobny pro vSechny typy CMT 2. CMT 2A je nejCastéjSim typem
CMT 2, jako kauzalni jsou heterozygotni (dominantni) mutace v MFN 2 genu, které
jsou u tézkych pfipadl ¢asto de novo vzniklé. Zahrnuje az 23 % pfipadd CMT 2.
Zatim popsané pripady se daji dle kliniky rozdélit na dvé skupiny. Prvni a poCetnéjsi
skupina pacientl meéla ¢asny nastup obtizi, jiz v pfedSkolnim véku (2—4 roky), a
téZkou klinickou formu — az u 27% pfipadl ztrata chlize. Druha, menSi ¢ast pacientq,
meéla jen mirné klinické obtiZze a nastup obtizi ve 3.—4. dekadé véku.

HMN - hereditarni motoricka neuropatie

Jde o geneticky i klinicky heterogenni skupinu tzv. distalnich spinalnich muskularnich
atrofii, primarné je postizen axon a-motoneuronu. Klinicky obraz i elektrofyziologicky

nalez je podobny skupiné CMT 2, odliSuje se vSak intaktnim nalezem na senzitivnich
nervech, jde o Cisté motoricky deficit (42). Nastup obtizi je dle typu HMN, od ¢asného
détského véku az po 3.—4. dekadu. U HMN jsou rozliSovany 2 hlavni typy podle typu

dédi¢nosti HMN | (AR), HMN Il (AD).

HSN - hereditarni senzitivni neuropatie

v vwvzs

mife jsou vSak postizeny i motorické a autonomni nervy. V klinickém obraze dominuji
hypestezie aZ anestezie pro teplo a bolest, jindy naopak bodavé (lancinujici) bolesti
dolnich kongetin. Relativné zachovalé je vibraéni &iti. Casto se objevuji i svalové
atrofie a deformity aker. Maximum obtiZi je na dolnich kongetinach distalné. Casté
jsou nebolestivé nehojici se kozni infekty nohou, které mohou vést az k
osteomyelitidé a amputaci. ObtiZze se typicky objevuji ve druhé az Ctvrté dekadé
véku, byly vSak popsany i kazuistiky déti s HSN2. Typ dédi¢nosti je taktéz ruzny,
sporadické pfipady, AD i AR typ dédi¢nosti. Na EMG je obraz axonalni léze, v biopsii
nervu vSak muze byt chybéni myelinu.

4.3 Spinalni svalova atrofie
Jde o skupinu geneticky podminénych onemocnéni, ktera postihuji motoneurony
prednich rohd misSnich a nékdy i motoricka jadra n.V. —XII. Dédi¢nost je u zdaleka
nejCastéjSiho typu SMA autosomalné recesivni, a to v dusledku mutaci na obou
alelach SMN 1 genu (49).
Epidemiologie
Incidence SMA je vysoka a to 1: cca 10 000 Zivé narozenych a patfi tim mezi

nejCastejSi geneticky podminéna onemocnéni (s frekvenci heterozygotu pfiblizné
1:45). V CR se tedy ro€né narodi pfiblizné 10-12 pacientd s SMA.
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Etiologie nejcastéjsi formy SMA — tzv. proximalni forma SMA s vazbou na SMN1
gen.

Geneticky defekt je lokalizovan na dlouhém raménku 5. chromozomu 5q11-13. Jde o
mutace genu v SMN (survival motor neuron), ktery je béhem fetalniho obdobi
inaktivni a aktivuje se po narozeni. AZ 95 % pacientd ma homozygotni poruchu genu
SMN1 zplsobenou deleci nebo inverzi, v exonu 7 a event. i exonu 8 (49). V
ostatnich pfipadech je nejCastéjsi pricCinnou bodova mutace v kombinaci s deleci
SMN1 genu. SMN1 gen tvofi tzv. SMN (survival motor neuron) protein. Pfi jeho
nedostatku dochazi k postupné apoptéze alfa-motoneuront pfednich roht midnich a
tim klinicky k progresivni svalové slabosti. Modifikujicim faktorem nemoci je pocet
kopii tzv. pseudogenu- SMN2 genu. Tento gen se od SMN17 genu odliSuje pouze
jednou basi v oblasti intronu 7. exonu, ktera zpusobuje, Ze gen je schopen
produkovat pouze 10% funkéniho SMN proteinu. Pocet kopii SMN2 genu je v
populaci variabilni, a u pacientd s SMA je pocet kopii biomarkerem tize fenotypu
(50).

Klinicky obraz
Klinicky se rozliSuji se 4 typy SMA (51):

1) akutni infantilni typ (SMA |, Werdnigova-Hoffmanova nemoc) s projevy slabosti,
formu SMA — az 60% v8ech SMA pacientld. Bez zahajeni IéEby Nusinersenem (viz
nize) je nemoc progresivni, 80% pacientd do 2 let véku rozvine dechovou
nedostatecnost. Pocet kopii SMN 2 genu je obvykle 2, méné Casto 3 kopie.

2) chronicky infantilni typ (SMA 1l) — druha nej¢astéjsi forma — az 35% vSech SMA.
Prvni obtiZze se projevuji do 18 meésice véku opozdénim vertikalizaci. Pacienti bez
lé€by Nusinersenem nejsou nikdy schopni samostatné chize, od po¢atku se jedna o
voziCkare. V prubéhu détstvi pacienti bez Ié€by rozvinou dechovou nedostate¢nost a
maji zkraceny vék doziti. V klinickém obraze dominuje porucha chlze, cCetné
kontraktury DKK, Casta je skolidza. Pocet kopii SMN 2 genu je typicky 3.

3) chronicky juvenilni typ (SMA Ill, choroba Kugelbergova-Welanderove) se
manifestuje po nastupu samostatné chize, od roka véku kdykoliv b&éhem détstvi.
Fenotyp téchto pacientl je variabilni. Jedna se o cca 10% vSech SMA pacientl. Tito
pacienti jsou schopni samostatné chuze, ale ta je bez lIéCby Nusinersenem pouze
docasna, veétSina z téchto pacientl schopnost chlze ztraci jiz v détstvi. Velka Cast
pacientd béhem zivota potfebuje dechovou podporu a vék zivota byva taktéz
zkracen. Nyni, pfi moznosti 1éEby Nusienresenem (viz nize) je tato prognéza vsak jiz
zcela odlisna. V klinickém obraze dominuje proximalni svalova slabost, mohou byt i
znamky pseudohypertrofie lytek (fenotp je blizky fenotypu myopata).

4) adultni typ (SMA V) — tvofi okolo 5% vS8ech SMA pacientl. Jedna se o pacienty
s prvnimi pfiznaky béhem dospélosti, tzn. klinicky nejmirnéjsSi forma s normalnim
vékem doziti, ztrata schopnosti chiize je méné Casta. Klinicky obraz se podoba typu
SMA L.

Diagnostika
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Zakladem je anamnéza a klinicky obraz. V biochemii muze byt lehce zvy$ena hladina
svalovych enzymu, CK az 3x nad normu, obvykle do 15 ukat/l. U typu lll a IV je
dulezité provedeni EMG s nalezem chronickych neurogennich zmén prokazujicich
postizeni periferniho motoneuronu (redukce interferenéniho vzorce a néalez
regeneracnich akcnich potenciall v jehlové EMG). K potvrzeni diagndzy je nutné
genetické vysetieni, nejdfive metodou MLPA, u pacientu s pouze heterozygotni
deleci SMN1 genu pak nasleduje sekvenovani SMN1 genu. P¥i stale nejasné
diagnoze je ke zvazeni provedeni MR mozku a michy, provedeni svalové biopsie
(51).

Diferencialné diagnosticky pfipadaji v uvahu jiné formy hereditarnich motorickych
neuropatii, poruchy nervosvaloveho pfenosu, myopatie jako jsou metabolické
myopatie (pf. glykogendzy), kongenitalni myopatie Ci svalové dystrofie. V dospélosti
vylu€ujeme ALS, syringobulbii, cervikalni myelopatii apod.

Lécba

Obrovskou zménou v prognéze nemoci byla v prosinci 2016 v USA a v kvétnu 2017
v EU registrace prvniho kauzalniho léku, Nusinersenu (Spinraza) (13). Nusienrsen je
tzv. antisense oligonukleotid (ASO), ktery je schopen se specificky vazat na urovni
pre-mRNA SMN2 genu do oblasti intronu 7. exonu a tim umoznit zaclenéni exonu 7
do mRNA coz vede ke zvySeni tvorby chybéjiciho SMN proteinu. Lék je podavan
intrathekalné v intervalech 4 mésicu s poateCnimi 4 nasycovanymi davkami (13).
Lécba je celozivotni a vysoce finan€éné nakladna ( aktualné cca 5 mil K& ro¢né na 1
pacienta bez rozdilu véku), |éCba je vazana na NM centra. Jelikoz I1é¢Eba nastupuje az
v symptomatickém stadiu nemoci efekt |€éCby je pouze Castecny, mirné zlepsi klinicky
stav a zejména stabilizuje pacienta.

Nové, od srpna 2020 je v USA registrovan a v EU dostupny formou specifického
|éCebného programu Iék Evrysdi (Risdiplam). Jedna se principem o obdobny Iék jako
Nusinersen, zesiluje transkripci z SMN2 genu, ma vS$ak jednu zasadni vyhodu, je
podavan jednou denné peroralné (14).

Velkou nadéji je genova lécba, vneseni SMN1 genu pomoci virového vektoru
podaného intravenosné. V kvétnu 2019 byl €k Zolgensma (abeparvovek
onasemnogen) regsitrovan v USA a v kvétnu 2020 v EU. Je to zcela revoluéni Iék,
jedna se o prvni systémovou genovou léEbu v mediciné vibec (15). NM centrum
KDN je prvnim centrem v CR které tuto Ié¢bu zahéjila.

Kromé |éCby kauzalni je vSak zasadni i IéCba symptomaticka, jejimz cilem je predejit
kloubnim kontrakturam, deformitam patefe a respira¢ni insuficienci tzn. intenzivni
rehabilitace v€etné lazernské péce, ortopedicka péce — dlahy, ortézy a korzety, péce
o respiraci — dechova rehabilitace a neinvazivni ventilace, zajisténi pomucek, jako
jsou stendry, invalidni mechanické &i elektrické voziky ¢i jiné domaci pomucky.
Zasadni zlepSeni péce u tézSich forem s respiracni insuficienci nové pfinasi uzivani
pomucky Cough Assistent Machine, pfistroje na zvySeni uCinnosti kasle. Soucasti
péde je i genetické poradenstvi, pé&e socialni a péée psychologa. Sife potiebné
symptomatické péce je znama, v roce 2017 byly publikovany revidované standardy
péce o pacienty s SMA (52, 53). Zasadni je spoluprace s rodinou, zde velkou roli
hraji i pacientské organizace, ob&anskéa sdruzeni a neziskové organizace, v CR
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zejména pacientska organizace SMAci (www.smaci.cz) a Kolpingova rodina Smecno
(www.dumrodin.cz).

4. Prehled publikaci autorky

Celkem jsem autorkou jako hlavni autor, spoluautor nebo posledni autor dle
databaze Web of Science u 46 publikaci. Z toho u 9 publikaci jsem prvni i posledni
autorkou. Celkovy soucet IF je 160. Aktualni H index je 13. Pocet citaci bez
autocitaci je 446. V publikacich dominuje téma dédi¢nych NMD 43/ 46.

Dale jsem publikovala 7 prehlednych ¢lankl v Eeskych recenzovanych ¢asopisech,
jsem autorkou kapitol v 6 odbornych knihach.

5.1 Téma dédi¢énych perifernich neuropatii v détském véku

Na pocatku klinického vyzkumu jsem se zabyvala diagnostikou perifernich neuropatii
v détském véku, vyskytem jednotlivych typl onemocnéni, variabilitou fenotypu,
patogenezi. Vyzkum byl zaméfen na dédicné periferni neuropatie a objasfiovani
jejich pficin, v€etné objevovani novych a to v uzkeé spolupraci s DNA laboratofi KDN
z pocatku pod vedenim prof. MUDr. Pavla Seemana Ph.D, nové pod vedenim
MUDr.Petry LasSuthové Ph.D. a pod novym nazvem Neurogeneticka laboratof KDN.
V dobé pocatku spoluprace byla diagnostika dédiénych perifernich neuropatii
zaloZzena pouze na cileném vysetieni jednotlivych gent nebo prevalentnich mutaci
nebo na klasickém sekvenovani jednotlivych genu na zakladé fenotypu a
elektrofyziologického nalezu. V rodinach s vice postizenymi ¢leny €i ve spolupraci se
zahrani€im a rodinami s obdobnymi fenotypy se podafilo objevit nové pficiny dédicné
neuropatie, resp. nové kauzalni geny (HSPB8, HARS a ATP1A1). V této dobé vznikly
dvé souhrnné prace jako prvni autor v zahrani¢nich ¢asopisech s impact faktorem
(IF), dvé kazuistiky v zahrani¢nim Casopise s IF.

Spoluprace s DNA laboratofi stale pokracuje, nyni jiZ je diagnostika rozSifena a
doplnéna o NGS, vySetieni panell gend, i o celoexomové (WES) nebo
celogenomové (WGS) sekvenovani. Do dnesni doby je autorka ¢lenem autorského
tymu &i spoluautorem dalSich 20 souhrnnych ¢lankd na téma geneticky podminénych
perifernich neuropatii (PNP) v zahrani¢nim Casopise s IF. Tematicky se ve vétSiné
pfipadd jedna o popisy jednotlivych geneticky podminénych typa CMT, popis jejich
genotypickée ale i fenotypické variability. Ze skupiny CMT typu 1 byly tak postupné
popsany soubory pacientl s kauzalni variantou v genech SIMPLE, LMNA, SH3TC2,
FBLN5, HK1, s bodovou kauzalni variantou v genu PMP 22. U primarné axonalniho
typu CMT2 byly postupné popsany soubory pacientu s kauzalni variantou v genech
MFN2, HARS, ATP1A1, HINT1. Dale byly popsany soubory pacientl

s intermedialnim typem CMT podminéné kauzalni variantou v MPZ, GJB1 genu. U
syndromologickych PNP byly popsany soubory pacientt se sy CCFDN (Congenital
cataract, facial dysmorphism and demyelinating neuropathy), PNP u diagnozy
Pelizaeus —Merzbacher, SPG3A (spastic paraplegia type 3A). Kromé popisu
variability jednotlivych kauzalnich genu byla publikovana prace na téma validity Skal
a biomarkerd CMT 1A, vysledky objasnénosti v pfipadé vySetfeni NGS panelu
kauzalnich CMT gen(. Vice viz pfehled publikaci nize.

Souhrnné ¢€lanky jako prvni autor s tématem periferni neuropatie:
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1. Haberlova J, Seeman P. Utility of Charcot-Marie-Tooth Neuropathy Score in
Children With Type 1A Disease. Pediatric Neurology. 2010, ro€. 43, €. 6, s.
407-410.

V této publikaci jsem vySetfila 20 détskych pacientl s CMT typu 1A ve véku 3 az 10
let a oskorovala je v té dobé nové na dospélych pacientech validizovanou Skalou pro
CMT typ 1A — tzv- CMTNS (CMT Neuropathy Scale) (pfiloha ¢€.1). VSichni vySetfeni
pacienti méli v celkovém skore méné jak 8 bodu z 36, 4 kategorie z 9 v bodové Skale
nebyly nikdy u vySetfenych pacientll abnormalni. Vysledkem bylo konstatovani, Ze i
pfes maly soubor pacientu Skala validizovana pro dospélé pacienty je pro détské
pacienty v prvni dekadé véku zcela nevhodna a je zde potfeba odliSné Skaly pro
détsky vék. S odstupem dvou let byla pro détské pacienty CMT1A validovana skala
nova, odliSna od Skaly pro dospély vék (Burns et al.). Tato Skala je vSak
komplikovana a v bézné praxi prozatim Siroce nepouZzivana, stale tak pretrvava
potfeba modifikované Skaly pro détsky vék, ktera by byla snadno pouZitelna v bézné
klinické praxi.

2. Haberlova J , Mazanec R, Ridzon P, Barankova L, et.al.. Phenotypic
Variability in a Large Czech Family with a Dynamin 2-Associated Charcot-
Marie-Tooth Neuropathy. Journal of Neurogenetics. 2011, roc€. 25, €. 4, s.
182-188.

V této publikaci jsem vySetfila Sirokou rodinu s 15 postizenymi Cleny s pfiznaky
periferni motorickosenzitivni primarné axonalni neuropatie (pfiloha ¢.2). Na zakladé
vazebné analyzy v rodiné a nasledné sekvenaci DNM2 genu byla nalezena nova
doposud nepopsana kauzalni missence mutace p.Met508Thr v DNM2 genu. Prvni
pfiznaky onemocnéni méli Siroké vékove rozmezi, od 2. dekady véku po pozdni
dospélost. Tize fenotypu byla ve vétsiné pfipadl stfedni az mirna s relativnim
uSetfenim funkce hornich koncetin. Fenotypizace takto Siroké rodiny s velkou
variabilitou tiZze fenotypu u dané mutace rozSifila indikacni kritéria pro tento kauzalni
gen i rozSifila nahled na patogenezi nemoci.

Kazuisitky jako prvni autor s tématem periferni neuropatie:

3. Haberlova J, Clayes KG, Zamecnik J, De Jonghe P, et al.. Extending the
clinical spectrum of SPG3A mutations to a very severe and very early
complicated phenotype. Journal of Neurology. 2008, 255, 6, 927-928.

Kauzistika popisuje atypicky fenotyp spastické paraparézy s Casnym zaCatkem obtizi
a kombinovanym postizenim periferniho nervu podminéné mutaci M408T v ATL1
genu (pfiloha €.3). Pfed publikaci byla diagnoza spastické paraparézy typ 3A
(SPG3A) spojovana pouze s lézi centralniho motoneuronu. Pravé nalez periferni
neuropatie muze byt voditkem v diferencialni diagnostice. SPG3A ma Casny zacatek,
tyto déti jsou proto Casto sledovany pod diagnozou détské mozkové obrny. | vtomto
pfipadé byla diagnoza pfehodnoce. Spravné stanovena diagnoza vedla ke zméné
prognozy chlapce i k upravé symptomatickeé leéCby, umoznila genetické poradenstvi.
Chlapec ma diky stanoveni diagnozy mladsiho zdravého sourozence. Nalez periferni
neuropatie a pfehodnoceni klinického obrazu do obrazu spastické paraparezy ved|

k navazani nové mezinarodni spoluprace, kazuisitka se stala soucasti publikované
skupiny pacientd s SPG3A (lvanova et al. 2007).
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4. Haberlova J, Clayes KGm De Jonghe P, Seeman P. Cranial nerves palsy as
an initial feature of an early onset distal hereditary motor neuropathy - A new
distal hereditary motor neuropathy phenotype. Neuromuscular Disorders.
2009, 19, 6, 427-428.

Zde popisuji rodinu s vyskytem Casné distalni Cisté motorické primarné axonalni
periferni neuropatie v kombinaci s postizenim kranialnich nervli s dominantnim
typem dédi¢nosti (pfiloha €.4). Bohuzel i pfes 11letou snahu a mezinarodni
spolupraci se u tohoto pfipadu etiologii obtiZi prozatim nepodafilo objasnit.
Sekvenace celé fady genu a nasledné i exom vice ¢lenl rodiny prozatim nevedl|
k objasnéni pficiny.

Kazuistika na téma periferni neuropatie v détském véku, kde jsem uvedena
jako posledni autor:

5. Sediva, M, Lassuthova, P, Zamecnik, Sedlackova L, et.al. J Novel variant in
the KCNK9 gene in a girl with Birk Barel syndrome. Eur J Med Genet. 2020
Jan;63(1):103619

Kazuistika popisuje novou kauzalni variantu v genu KCNK9 (c.710C > A;
p.Ala237Asp) u Birk Barel syndromu (pfiloha €.5). Divka byla 16 let sledovana v NM
centru pod diagnozou atypicka SMA plus, a to pro nalez neprogresivni Cisté
motorické primarné axonalni periferni neuropatie v kombinaci s lehkym kognitivnim
deficitem. Pfiina obtizi byla objasnéna az metodou celoexomovéo sekvenovani. |
pres absenci funkénich studii vzhledem k jiz pospanym kauzalnim variantam u Birk
Barel syndromu a charakteru varianty pfedpokladame vysoce pravdépodobné
kauzalitu. Kazuistika zdlraznuje pfitomnost Cisté motorické axonalni periferni
neuropatie jako typicky a v nékterych pfripadech dominantni symptom diagnozy.

Publikace na téma periferni neuropatie v détském véku, kde jsem ¢lenem
reSitelského tymu.

1. P.LasSuthova, D.Stanék, L.Sedlackova, et.al. Biallelic variants in the SORD
gene are a frequent cause of hereditary neuropathy among Czech patients,
publikace je v recenznim fizeni.

2. Brozkova, D. Safka; Stojkovic, T.; Haberlova, J.; et al. Demyelinating Charcot-
Marie-Tooth neuropathy associated with FBLNS mutations. Eur J Neurol. 2020
Aug 5.

3. Lassuthova P, Rebelo AP, Ravenscroft G, Lamont PJ, et.al.. Mutations in
ATP1A1 Cause Dominant Charcot-Marie-Tooth Type 2. American Journal of
Human Genetics. 2018,102 (3) 505-514.

4. Fledrich R, Mannil M, Leha A, Ehbrecht C, et.al.. Biomarkers predict outcome
in Charcot-Marie-Tooth disease 1A. Journal of Neurology Neurosurgery and
Psychiatry. 2017, 88(11): 941-952.

5. Lassuthova P, Brozkova DS, Krutova M, Neupauerova J, et.al.. Improving
diagnosis of inherited peripheral neuropathies through gene panel analysis.
Orphanet Journal of Rare Diseases. 2016(11): 118.

6. Brozkova DS, Haberlova J, Mazanec R, Lastavkova J, et.al.. HSMNR belongs
to the most frequent types of hereditary neuropathy in the Czech Republic and
is twice more frequent than HMSNL. Clinical Genetics. 2016, 90(2):161-165.
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7. Lassuthova P, Brozkova DS, Krutova M, Neupauerova J, et.al.. Mutations in
HINT1 are one of the most frequent causes of hereditary neuropathy among
Czech patients and neuromyotonia is rather an underdiagnosed symptom.
Neurogenetics. 2015, 16(1): 43-54.

8. Brozkova DS, Deconinck T, Griffin LB, Ferbert A, et.al. Loss of function
mutations in HARS cause a spectrum of inherited peripheral neuropathies.
Brain. 2015, 138, 2161-2172.

9. Mannil M, Solar A, Leha A, Pelayo-negro AL, et.al.. Selected items from the
Charcot-Marie-Tooth (CMT) Neuropathy Score and secondary clinical
outcome measures serve as sensitive clinical markers of disease severity in
CMT1A patients. Neuromuscular Disorders. 2014, 24(11):1003-1017.

10.Lassuthova P, Zaliova M, Inoue K, Haberlova J, et.al.. Three New PLP1
Splicing Mutations Demonstrate Pathogenic and Phenotypic Diversity of
Pelizaeus-Merzbacher Disease. Journal of Child Neurology. 2014, 29(7): 924—
931.

11.Lassuthova P, Siskova D, Haberlova J, Sakmaryova I, et.al.. Congenital
cataract, facial dysmorphism and demyelinating neuropathy (CCFDN) in 10
Czech gypsy children - frequent and underestimated cause of disability among
Czech gypsies. Orphanet Journal of Rare Diseases. 2014,9,46.

12.Brozkova D, Posadka J, Lassuthova P, Mazanec R, et.al.. Spectrum and
frequencies of mutations in the MFN2 gene and its phenotypical expression in
Czech hereditary motor and sensory neuropathy type Il patients. Molecular
Medicine Reports. 2013, 8(6):1779-1784.

13.Brozkova DS, Lassuhtova P, Neubauerova J, Krutova M, et.al. Czech family
confirms the link between FBLN5 and Charcot-Marie-Tooth type 1 neuropathy.
Brain. 2013, 136:232.

14.Lassuthova P, Mazanec R, Vondracek P, Siskova D, et.al.. High frequency of
SH3TC2 mutations in Czech HMSN | patients. Clinical Genetics. 2011,
80(4):334-345.

15.Brozkova D, Mazanec R, Rychly Z, Haberlova J, et.al.. Four novel point
mutations in the PMP22 gene with phenotypes of HNPP and Dejerine- Sottas
neuropathy Muscle & Nerve. 2011, 44(5):819-822.

16.Brozkova D, Mazanec R, Haberlova J, Sakmaryova I, et.al.. Six New Gap
Junction Beta 1 Gene Mutations and Their Phenotypic Expression in Czech
Patients with Charcot-Marie-Tooth Disease. Genetic Testing and Molecular
Biomarkers. 2010, 14(1):3-7.

17.Brozkova D, Mazanec R, Haberlova J, Sakmaryova I, et.al. Clinical and in
silico evidence for and against pathogenicity of 11 new mutations in the MPZ
gene. Clinical Genetics. 2010, 78(1):81-87.

18.Lassuthova P, Barankova L, Haberlova J,Mazanec R, et.al.. Mutations in the
LMNA gene do not cause axonal CMT in Czech patients. Journal of Human
Genetics. 2009, 54(6):365-368.

19.lvanova N, Clayes KG, Deconinck T, Litvinenko I, et.al.. Hereditary spastic
paraplegia 3A associated with axonal neuropathy. Archives of Neurology.
2007,64(5):706-713.

20.Bennet CL, Shrik AJ, Huynh HM, Street VA, et.al.. SIMPLE mutation in
demyelinating neuropathy and distribution in sciatic nerve. Annals of
Neurology. 2004, 55(5): 713—-720.

Publikace v ¢eskych recenzovanych ¢asopisech na téma periferni neuropatie
bez IF

38



1. Mazanec R, Poto¢kova V, Nedélka T,Brozkova DS, et.al..Hereditarni
neuropatie. Neuroldgia pre prax. 2015, 16(2):94—-100.

2. Haberlova J, Mazanec R, Seeman P. Dédi¢né periferni neuropatie. Neurol.
pro praxi, 2006; 3:147-152

5.2 Téma magneticka rezonance svalu a jeji role v diagnostice
myopatii

V poslednich 10 letech se magneticka rezonance svalu a perifernich nervl postupné
zarazuje do diagnostického algoritmu a etabluje se jako biomarker progrese NM
nemoci. Davodem je zjisténi, Zze jednotlivé typy NM nemoci maji svuj specificky obraz
dystrofickych zmén na MR svalu. Ve spolupraci s radiologem MUDr. Martinem
Kyn&lem Ph.D. jsme nové nastavili algoritmy vySetfeni MR svalt ve FN Motol a toto
vySetfeni zaradili do diagnostickych standardi NM nemoci. Diky evropské spolupraci
jsem se zapojila do mezinarodniho sbéru dat a validace MR u jednotlivych NM
nemoci. MR daty dispenzarizovanych pacientl v centru jsem pfispéla

k mezinarodnim kohortam. Postupné tak byla publikovana data MR svalu u skupiny
pacientl s LGMDRA1, facioskapulohumeralni svalové dystrofie typ 2 a
sarkoglykanopatii. V pfipravé je publikace dat MR svalu u pacientt s deficitem
merosinu. V prabéhu let 2015-2020 jsem se spolupodilela na 3 publikacich jako
spoluautor a jedné Ceské publikaci s IF jako posledni autor.

1. Slaba A, Fajkusova L, Stehlikova K, Barresi R, et al.. Diagnostic Pitfalls of an
Atypical Form of Congenital Muscular Dystrophy - Partial Merosin Deficiency -
Case Reports. Ceska a Slovenska Neurologie a Neurochirurgie. 2017,80(1):
101-106.

V této publikaci jsme na podkladé dat tfi kazuistik nastavili novy algoritmus
diagnostiky parcialniho deficitu merosinu véetné provedeni MR svalu dolnich
kon&etin a MR mozku v CR (pfiloha &.6). Zd4 se, Ze tato jednotka je pravé pro
obtiznost diagnostiky ¢asto nerozpoznana. Na kazuistikach je ukazano, jak chybna
diagnostika vede k chybnym predikcim budouciho pribéhu a rizik, k chybnym
predikcim rizik pro dal8i potomstvo. Dystroficky obraz MR svall u parcialniho deficitu
merosinu je specificky, odpovida patogenezi nemoci. Merosin se vyskytuje

v extracelularni matrix myofibril, a proto vzorec dystrofickych zmén na MR svalu je
obdobny jinym primarné extracelularnim Iézim svalu jako napf. u kolagenopatii typu
6.

Zahraniéni publikace s IF jako spoluautor

1. Giacomucci G, Monforte m, Diaz-Manera J, Mul K, et.al.. Deep phenotyping of
facioscapulohumeral muscular dystrophy type 2 by magnetic resonance imaging.
Eur J Neurol. 2020 Jul 22.

2. Barp A, Laforet P, Bello L, Tasca G, et.al.. European muscle MRI study in limb
girdle muscular dystrophy type R1/2A (LGMDR1/LGMD2A). J Neurol. 2020
Jan;267(1):45-56.

3. Tasca G, Monforte M, Diaz-Manera J, Brisca G, et.al. MRl in
sarcoglycanopathies: a large international cohort study. J Neurol Neurosurg
Psychiatry. 2018 Jan;89(1):72-77.
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5.3 Téma diagnostika a Ié€ba dédi€énych myopatii

Dédi¢né myopatie v poslednich 8-10 letech prochazeji taktéz velkou zménou.
Prozatim hlavni zménou je diagnostika, kde vyznamné stoupa objasnénost pfi€in. Na
toto téma jsem publikovala jako prvni autor v zahrani¢nim Casopise s IF kazuistiku
atypického fenotypu pletencové svalové dystrofie podminéné mutaci v POMT-1
genu. Jako spoluautor se podilela na 5 publikacich v zahraniCnich Casopisech s IF.
Jednalo se o souhrnné publikaci popisujici fenotypy bodovych mutaci u ¢eskych
DMD, na souhrnné mezinarodni studii fenotypického spektra u sarkoglykanopatii.
Dvé prace jsou na téma kardiomyopatii u svalové dystrofie typ Duchenne/Becker.
Dale byla publikovana souhrnna publikaci Cetnosti jednotlivych geneticky
podminé&nych myopatii v CR.

| kdyZ prozatim v EU kromé jedné vyjimky, a to Iéku Atalurenu pro DMD, neni
dostupna kauzalni IéCba, i léCba symptomaticka prochazi velkou zménou. Noveé se
nastavuji a publikuji mezinarodni standardy péce pro jednotlivé typy nemoci. Zde
jsem jako posledni autor publikovala v Ceském Casopise s IF souhrnnou
retrospektivni studii internich komplikaci u svalové dystrofie typ Duchenne/Becker.
Jako c¢len feSitelského tymu jsem se podilela na Ceské celorepublikové studii nalezu
na MR srdce u 43 DMD chlapcu a 44 zen prenasSecek DMD/BMD. Jako spoluautor
jsem se podilela na mezinarodni publikaci prvnich pozitivnich vysledku jiz
registrované |lécby Atalurenem u DMD, efekt IéCby zde byl srovnavan s pfirozenym
prubéhem nemoci, s daty v CINRG databazi.

Publikace v zahrani€nich €asopisech s IF kde jsem prvni autor:

1. Haberlova J, Mitorvic Z, Zarkovic K, Lovric D, et.al.. Psycho-organic symptoms as
early manifestation of adult onset POMT 1-related limb girdle muscular dystrophy.
Neuromuscular Disorders. 2014, 24(11): 990-992.

Tato kazuistika je vyjime¢na dominanci psychoorganického syndromu nad
pletencovou svalovou slabosti, ¢im se vyznamné rozSifuje spektrum fenotypu u
kauzalnich mutaci POMT-1 genu, je zde pFekryv neurologie s psychiatrii (pfiloha
€.10). Jedna se o novou patogenni variantu v POMT-1 genu ¢.251G>A (p.Gly84Asp).

Publikace v ¢eskych recenzovanych ¢asopisech s IF kde jsem poslednim
autorem

Rohlenova M, Machova K, Stara V, Hedvi¢akova P, et.al.. Charakteristika
souboru chlapcu s Duchennovou a Beckerovou svalovou dystrofii — studie z
jednoho nervosvalového centra. Cesk Slov Neurol N 2020; 83/116(3): 305-314

Publikace retrospektivné popisuje interni komplikace a nutnost multioborové péce u
78 pacientu se svalovou dystrofii typ Duchenne/Becker [é€enych v naSem NM centru
v letech 2014-2018 (pfiloha €.10). Na souboru byl potvrzen pfiznivy efekt [éCby
steroidy na prodlouzeni schopnosti samostatné chlize (chlapci Iéeni kortikoidy v
prumeéru ztratili schopnost chize o 1,3 roku pozdéji nez chlapci nelé€eni), nepfiznivy
efekt [éCby steroidy na osteoporozu (Castéji byla osteopordza diagnostikovana u
léCenych kortikoidy nez u neléCenych (p = 0,024). Komplikaci zakladni diagnozy
DMD je plicni dysfunkce, stfedné tézka plicni porucha byla u souboru pospana u 54
% chlapcu s DMD starsich 12 let, pficemz nejvyznamnéjSim rizikovym faktorem byla
ztrata schopnosti chize (p < 0,001). Druhou Zzivot ohrozujici komplikaci DMD je
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kardialni nedostatecnost, snizenou ejekcni frakci Ci fibrézu myokardu mélo 45 %
chlapcu starSich 10 let. Tranzientni proteinurie v biochemickém vySetfeni moci byla u
48 % chlapcu s DMD. Psychologické odchylky mélo 68 % chlapci s DMD.

Publikace v zahrani€nich €asopisech kde jsem spoluautorem:

1. Alonso-Pérez J, Gonzalez-Quereda L, Bello L, Guglieri M, et al.. New
genotype-phenotype correlations in a large European cohort of patients with
sarcoglycanopathy. Brain, Volume 143, Issue 9, September 2020, Pages
2696-2708

2. Kincl V, Panovsky R, Pesl M,Machal J, et.al. Echocardiographic signs of
subclinical cardiac function impairment in Duchenne dystrophy gene carriers.
Sci Rep. 2020; 10: 20794.

3. Mercuri E, Muntoni F, Nascimento Osorio A, Tulinius M ,et.al. Safety and
effectiveness of ataluren: comparison of results from the STRIDE Registry and
CINRG DMD Natural History Study. J Comp Eff Res. 2020 Apr;9(5):341-360.

4. Panovsky R, Pesl M, HoleCek T, Machal J, et.al.. Cardiac profile of the Czech
population of Duchenne muscular dystrophy patients: a cardiovascular
magnetic resonance study with T1 mapping. Orphanet J Rare Dis. 2019 Jan
9;14(1):10.
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5.4 Téma prirozeny pribéh a nové moznosti Ié€by spinalni
svalové atrofie
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Spinalni svalova atrofie je pfikladem nemoci, kde pokrok v Ié€bé béhem poslednich 4
let vedl k zasadni zméné prognozy i zvySeni kvality Zivota pacientl. V klinickém
vyzkumu v dobé pfed dostupnosti kauzalni IéEby jsem se podilela na mezinarodni
studii sbéru dat o kvalité symptomaticke |eéCby a nasledné i Ceské studii kvality zivota
SMA pacientd, zde jsme data srovnavali se zahrani¢nimi dostupnymi daty. V této
dobé vznikly dvé publikace v zahrani¢nich Casopisech, u jedné z nich jsme posledni
autor. Dale jsem spoluautorem kazuistiky pacienta s atypickou formou SMA

v kombinaci s pontocerebelarni hypoplazii. Nasledné, po pfichodu kauzalni |éCby,
jsem se zapoijila do klinického vyzkumu vyhodnoceni efektu Ié€by Nusinersenem.
Daty IéCenych pacientll jsem pfispéla k mezinarodni publikaci na téma efektu |éCby
Nusiersenu. Dale ve spolupraci se slovinskym centrem jsem publikovala data
Ceskych lé€enych pacientl. Po registraci genové 1é€by |[€ékem Zolgensma v EU jsem
se jako Clen evropského konsorcia podilela na vytvofeni a publikaci evropskych
doporuceni pro tuto |éCbu.
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Ceskych pacientu a jejich rodicu, kdy signifikantné nizSi kvalitu zZivota uvadéli vzdy
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skupin jsou obdobna, jedna se o pfevazné détskeé pacienty s rozvinutym obrazem
SMA. Hodnoceni efektu 1éEby bylo provadéno standardnimi fyzio testy. Vysledkem
studie je prukaz efektu l1éEby (zvySeni skore ve fyzio testu) u 72.9% pacientl ve
vSech vékovych kategoriich bez rozdilu typu SMA. U 11.9 % pacientu pfi Ié¢bé doslo
ke stabilizaci stavu. Data prokazuji pozitivni zavislost efektu na poc¢tu kopii SMN2
genu a negativni zavislost na délce trvani onemocnéni. ZlepSeni motorickych funkci
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pacientu i pres zlepSeni v motorickych funkcich byla nové potfeba noéni ventilacni
podpory, 1 pacient nové vyzadoval zavedeni perkutanni gastrostomie. Pacienti, u
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kterych doSlo na Ié€bé k progresi, ztraté bodl ve fyzio Skale, byli pacienti s SMA typu
Il a lll ve véku nad 3 roky. U téchto pacientl byly popsané i pfidruzené komplikace
charakteru progresivni skoliézy €i vyznamnych kontraktur, coz pfipousti vliv na
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