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LAMAZ2-asociované svalové dystrofie su hereditarne podmienené ochorenia svalov s variabilnym fenotypom, ktory
sa m6Ze manifestovat’ zavaZnymi formami so zaciatkom v novorodeneckom veku aZ po miernejSie formy s nesko-
rym nastupom. Kongenitalna svalova dystrofia s deficitom merozinu (MDC1A) predstavuje klinicky zavaZznu a progre-
sivnu formu. MiernejSim fenotypom s CiastoCne zachovanou produkciou merozinu su tzv. late-onset LAMA2-asocio-
vané svalové dystrofie, ktorych manifestaciu mozno zaznamenat od detského veku aZ po dospelost. Klinicky obraz
proximélnej svalovej slabosti, hypoténie s hypo- aZ areflexiou, kontrakttry v laktovych a kolennych kiboch sprevadza-
ny hyperCKémiou je pre rozpoznanie svalovych dystrofii s mutéciou v géne LAMAZ2 klucovy. Okrem molekularno-ge-
netického vySetrenia v diagnostike zohravaju Specifickt ulohu neurozobrazovacie vysetrenia, ako MR mozgu a MR
svalov. Pritomné abnormality CNS méZu predstavovat' vyznamny, ale zarover zavadzajuci krok v diagnostike neuro-
muskularneho ochorenia.

Klucové slova: LAMA2, kongenitalne svalové dystrofie, hereditarne myopatie

LAMA2-associated muscular dystrophies - clinical and radiological features (case report)

LAMAZ2-associated muscular dystrophies are hereditary muscle disorders with a variable phenotype ranging from
severe forms with neonatal onset to milder late-onset forms. Congenital merosin-deficient muscular dystrophy
(MDC1A) represents a clinically severe and progressive form of disease. A milder phenotype with partially preserved
merosin production is recognised as late-onset LAMAZ2-associated muscular dystrophy, that onset of manifestations
could range from early childhood to adulthood. The clinical picture of proximal muscle weakness, hypotonia with hypo-
to areflexia, contractures in the elbow and knee joints accompanied by hyperCKemia is crucial for the recognition of
muscular dystrophies with a mutation in the LAMAZ2 gene. In addition to molecular-genetic examination, neuroimaging
examinations such as brain MRI or muscle MRI play a specific role in diagnosis. The presence of CNS abnormalities

can represent a crucial, but at the same time, misleading step in the diagnosis of a neuromuscular disease.
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Uvod

LAMAZ2-asociované svalové dystrofie predstavuju autozo-
malne recesivne hereditarne ochorenia svalov so Sirokym feno-
typovym spektrom manifestujicim sa od v€asného detského
veku aZz po dospelost. Expresia génu LAMAZ2 vedie k tvorbe
proteinu laminin-a2, ktory je podjednotkou heterotrimerické-
ho proteinu laminin-211 (tiez nazyvaného ako laminin-2 alebo
merozin). Dal$imi podjednotkami lamininu-211 s beta-1 (B1)
a gamma-1 (y1). Hlavnou funkciou proteinu je spojenie medzi
extracelularnou matrix a sarkolémou svalovych vlakien, ktora
je sprostredkovana vazbou na a-dystroglykany. Expresia lami-
ninu-211 vSak nie je limitovana len na svalové tkanivo, ale jeho
pritomnost bola popisana aj v mozgovom tkanive a periférnych
nervoch®, Patogénne varianty v géne LAMA2 (LAMA2-related
muscular dystrophies, LAMA2-RDs) vedu k parcialnemu alebo
kompletnému deficitu merozinu a su asociované s variabilnym
fenotypom zahfnajlc zavazné progresivne formy so skorym
zacCiatkom — MDC1A (merosin deficient congenital muscular
dystrophy type 1 A) a ,miernejSie formy“ s neskorym zaciatkom
(late-onset LAMA2-MD)®,
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Klinicky obraz

Kongenitalna svalova dystrofia s deficitom merozinu
(MDC1A)

Kongenitalne svalové dystrofie (CMD) predstavuju hereditar-
ne myopatie so v€asnym nastupom klinickych tazkosti, ¢asto
uz v novorodeneckom veku. V klinickom obraze dominuje hypo-
tonicky syndrém a oneskorenie motorického vyvoja. Zaroven
predstavuju geneticky heterogénnu skupinu, pri€om je zname,
Ze mutacia v jednom géne moze byt spojena s klinicky rozdiel-
nymi fenotypmi®. Rovnako aj v pripade patogénnych variantov
v géne LAMAZ su podla databazy OMIM aktualne zname dva
fenotypy. MDC1A je vyznamnym predstavitelom danej skupiny,
pretoZe svojou incidenciou sa povazuje za jednu z najcastejSich
kongenitalnych svalovych dystrofii — v Eurépe tvori 24 — 37 %
z celkového poctu CMD®. Typickym klinickym obrazom MDC1A
je zavazna hypotonia, makroglosia, redukovana spontanna hyb-
nost' a svalova slabost. Najviac postihnutymi svalovymi skupi-
nami je axialne svalstvo (neschopnost zdvihnuat hlavu), mimické
svaly a okohybné svaly (manifestujica sa ako obrna pohladu
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Tabulka 1. Fenotypové znaky pacientov s kongenitalnou muskularnou dystrofiou s deficitiom merozinu (MDC1A)

| Pacenti | _Pacent2 | Pacient3 _____

Patogénne varianty
v géne LAMA2

nedostupné

€.8244+1G>A
€.9212-2_9265dup

€.2049_2050delAG a c.7074C>A

Vek rozvoja ochorenia

od narodenia

od narodenia

od narodenia

Klinicky obraz

tazky globalny hypotonicky
syndrom, redukovana spontanna
hybnost, hyporeflexia, makrokrania,
kontraktdry v laktoch a kolenach,
konvergentny strabizmus, skoliéza

tazky globalny hypotonicky syndrém,
hypo- az areflexia, redukovana
spontanna hybnost, hypotrofie
svalov DK, kontraktdry v laktoch

a kolenéach, horizontalny nystagmus,
makrokrania, obrna pohladu nahor

tazky globalny hypotonicky syndrém,
hyporeflexia

HyperCKémia

(20,41-56,92 ukat/l)

(15,52-65,45 ukat/l)

NM ochorenie v rodine nie ano nie
Schopnost’ samostatnej . . .
N nie nie nie
choédze
ano ano ano

(17,71-50,01 ukat/l)

dysplastické zmeny kortexu,
lissencefalia, leukoencefalopatia
periventrikularne, paraventrikularne

diftzne splyvavé T1w hyposignalne

vek rozvoja

od 6. roku zivota

od 11. roku zivota

Nalez MR abnormalit nedostupné . L. S zmeny periventrikularne, v T2w
a subkortikalne, hypoplazia optickych P
) . a FLAIR so zvySenym signalom
nervov, cavum septi pellucidi et
Vergae
Epilepsia ano ano

nie

EMG nalez

myogénny nélez, demyelinizacna
motoricka polyneuropatia

myogénny nalez, axonalna motoricka
polyneuropatia

myogénny nalez

nahor, avSak bez pt6zy). Manifestacia ochorenia je zvy€ajne do
6. mesiaca zivota. V klinickom obraze su¢asne dominuje one-
kavat schopnost sedu, avSak samostatna chddza je dosiahnuta
len zriedkavo®. Ochorenie je charakteristické svojou progre-
siou, ked dochadza k postupnému rozvoju kontraktar, skolidzy,
porucham prehitania s opakovanymi aspiraciami a respiraénou
insuficienciou. Kognitivne postihnutie sa pozoruje len zriedkavo.
Odporuca sa dihodobé kardiologické sledovanie vzhladom na
riziko rozvoja kardiomyopatie a mozné poruchy rytmu®.

Kongenitalna svalova dystrofia s deficitom merozinu patri
medzi hereditarne myopatie, u ktorych sa vyskytuje pomerne
Siroké postihnutie CNS a PNS. V klinickej praxi sa Casto zabuda
na tieto zriedkavé chorobné jednotky s CNS manifestaciou, ¢o
vyznamne odsUva stanovenie spravnej diagnézy ochorenia. Vo
vacsine pripadov MDC1A si na MR mozgu pritomné abnorma-
lity charakteru leukopatie s obrazom hypointenzit bielej hmoty
v T1 sekvencii a hypersignalne zmeny v T2 sekvenciach, ktoré
s lokalizované prevazne periventrikularne a subkortikalne®.
Tieto zmeny sa objavuju zvyCajne medzi 6. mesiacom a 1 rokom
Zivota. Minoritna €ast’ pacientov ma nalez zavaznych abnorma-
lit, ako atrofia mozgu s dilataciou komor, hypoplazia cerebella
a ponsu, fokalna kortikalna dysplazia, polymikrogyria, pachygy-
ria a agyria lokalizovana najma v okcipitalnej oblasti®. Niektoré
kazuistiky referuju zriedkavé pripady s nalezom cobblestone
malforméacie®.

U Casti pacientov s MDC1A je sucasne pritomna epilep-
sia, ktora ma zvycajne dobru odpoved na protizachvatové lie-
ky (ASM). Salvati et kol. uvadzaja ako priemerny vek rozvoja
epilepsie u LAMA2-asociovanych svalovych dystrofii 8 rokov.
U pacientov boli popisané viaceré typy zachvatov — generalizo-
vané (tonicko-klonické, typické a atypické absencie, zriedkavo
myoklonické zachvaty) aj fokalne epileptické zachvaty, sucasne
je popisany aj pripad spazmov u 8-mesacného dietata®?.
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Aberantna expresia lamininu-a2 v periférnych nervoch prav-
depodobne vysvetluje nalez demyelinizacnej polyneuropatie
postihujucej motorické, ale aj senzitivne nervové vidkna u Casti
pacientov. Znamky demyelinizanej senzorimotorickej neuro-
patie mozno zaznamenat uz medzi 1. a 6. mesiacom Zivota.
V priebehu nasledujacich rokov dochadza k poklesu rychlosti
vedenia s redukciou amplitidy CMAP (z angl. compound muscle
action potential — sumacny akény svalovy potencial), pricom
kondukéné bloky neboli u MDC1A pacientov popisané®?.

LAMAZ2 asociované svalové dystrofie s neskorsim
zacCiatkom

MiernejSie formy asociované s fenotypom podobnym pleten-
covym dystrofiam (LGMD-like fenotyp) mézu zacinat od detského
veku az po dospelost. Uvedené formy so zachovanou parcialnou
tvorbou merozinu a tzv. LGMD-like fenotypom su v su¢asnosti
klasifikované ako LGMDR23. V klinickom obraze je pritomny one-
skoreny motoricky vyvoj, pricom v porovnani s MDC1A pacientmi
dosahuju schopnost’ samostatnej chddze®. Svalova slabost je
distribuovana proximalne, obdobne ako pri pletencovych svalo-
vych dystrofiach (LGMD), a €asto je sprevadzana nalezom rigid
spine syndrome a kontraktGrami kibov. V porovnani s MDC1A
je postihnutie intelektu alebo epilepsia zriedkavejSie, avSak aj
v tomto pripade su pritomné typické abnormality CNS®. V Kli-
nickom obraze mdze byt pritomna demyelinizatna neuropatia,
ktora do urcitej miery komplikuje stanovenie spravnej diagnézy.
Chan et kol. prezentuju kazuistiku 7-roného pacienta, ktory bol
inicialne preSetrovany pre elektromyograficky nalez demyelini-
zacnej neuropatie, ako je hereditarna polyneuropatia. Rozsiah-
lym genetickym vySetrenim sa podozrenie nepotvrdilo, pricom
doplnenie MR svalov odhalilo symetrické signalové zmeny
v glutedlnych svaloch, m.biceps femoris a m.adductor magnus.
Nasledne molekularno-genetické vySetrenie potvrdilo diagnézu
LAMAZ2-asociovanej svalovej dystrofie®,
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Obrazok 1. Na MR mozgu pacienta €.2 bol popisany nalez vyznamnych dysplastickych zmien kortexu bilateralne v temporo-okcipitalnej
oblasti s vyhladenou gyrifikaciou charakteru lisencefalie a leukoencefalopatia v periventrikularnej, paraventrikularnej a subkortikalnej

oblasti (T1w, FLAIR)

Diagnostika

Definitivnu diagnézu LAMAZ2-asociovanej svalovej dystrofie
ur¢i molekularno-genetické vysetrenie. U MDC1A pacientov
zaznamenavame v laboratérnych odberoch elevaciu kreatinki-
nazy v sére (vacsinou 4-nasobok normy), pricom u miernejSich
fenotypov s neskorsim zaciatkom si dosahované koncentracie
sérovej kreatinkinazy (CK) medzi 10 — 116 pkat/I*?. Svalova
biopsia sa pri novych moznostiach diagnostiky dostava do
Uzadia diagnostiky svalovych dystrofii. MR mozgu mdze pred-
stavovat' dblezity, ale zaroven zavadzajlci krok v diagnostike
neuromuskularneho ochorenia. Koshorek a kol. popisuju pri-
pad pacientky, ktorej abnormalny MR nalez mozgu bol inicial-
ne hodnoteny ako roztrisena skler6za. AZ extenzivne vySetro-
vanie odhalilo nalez patogénnych variantov v géne LAMA2(3,
Klinicky obraz proximalnej svalovej slabosti, kontraktur ¢i nalez
polyneuropatie st rozhodujlice znaky v pripadnej diferencial-
nej diagnostike. PoCas poslednych rokov dosiahlo vyznamnu
Ulohu v diagnostike hereditarnych neuromuskularnych ocho-
reni MR svalov, vratane celotelového MR svalov. Aj v pripade
LAMAZ2-svalovych dystrofii nadobida MR svalov svoje postave-
nie. V oblasti stehien bola identifikovana tukova prestavba pre-
dominantne v oblasti m.quadriceps femoris, m.adductor magnus
a m.hiceps femoris s relativnym uSetrenim m.adductor longus.
Stupen zavaznosti tukovej prestavby koreluje so stupriom klinic-
kého postihnutia a progresiou ochorenia. Prestavba svalového
tkaniva je menej vyznacena v oblasti lytok“14,

Kazuistika 1

Aktualne 6-ro¢ny pacient bol prvykrat odoslany na hospitali-
zaciu vo veku 2 mesiacoch pre nalez zavazného hypotonického
syndrému s redukovanou aktivnou hybnostou akcentovanou
na HK, hyporeflexiou a suspektnou léziou plexus brachialis ako
nasledok pdérodného traumatizmu. V laboratérnych odberoch
bol nalez elevacie transaminaz pri si¢asne normalnej hodnote
sérovej gamaglutamyltransferazy (GMT) a hyperCKémii (21,98
pkat/l). Dieta bolo narodené v 42. gestacnom tyzdni, pricom pre
nepokracujuci spontanny pérod a hroziacu asfyxiu bol pérod
ukonceny operacne pomocou forcepsu. V objektivnom naleze
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bola chaba paréza oboch hornych kon¢atin s akcentaciou vlia-
vo, globalny hypotonicky syndrém s hyporeflexiou a makrokra-
nia. Pre podozrenie na léziu brachialneho plexu bolo doplnené
MR vySetrenie s nalezom nevyraznej bilateralnej trakénej lézie
plexus brachialis, vpravo prevazne truncus medius /C7/, menej
C6 a C8, vlavo C7 a C6, avSak bez poruSenia kontinuity mie-
chovych nervov v zmysle avulzie. V laboratérnych odberoch bol
opakovany zachyt hyperCKémie (20-57 pkat/l). EMG vySetrenie
vo veku 2 mesiacov bolo s normalnym nalezom motorickych
kondukénych stadii, v ihlovej elektromyografii (EMG) z m.del-
toideus bola pritomna neurogénna lézia, vySetrenie m.tibialis
anterior bolo v norme. Pri opakovanych EMG vySetreniach bol
u pacienta pritomny nalez demyeliniza¢nej motorickej neuro-
patie a myogénnej lézie. Vzhladom na hyperCKémiu s hypoto-
nickym syndrémom bola doplnena sucha kvapka na Pompeho
chorobu a genetické vySetrenie spinalnej muskularnej atrofie
s negativnym vysledkom. Klinicky stav pacienta bol prehodno-
teny na pracovisku v zahranici a molekularno-genetické vyset-
renie potvrdilo nalez dvoch mutacii v géne LAMA2. Kompletny
vysledok genetického vySetrenia pacienta je nedostupny, preto
aktualne prebieha vySetrenie aj na tzemi SR. V su¢asnom neu-
rologickom naleze je pritomny globalny hypotonicky syndrom
s areflexiou, proximalna svalova slabost, kontraktlry v lak-
toch, skoliéza, makrokrania, konvergentny strabizmus, aktivna
hybnost' je vyrazne limitovana — pacient nie je schopny samo-
statného sedu a ani chédze. Od 6. roku Zivota sa u pacienta
diagnostikovala epilepsia s fokalnymi motorickymi epileptickymi
zachvatmi s dobrou odpovedou na prvu liniu ASM.

Kazuistika 2

Pacient bol prvykrat odoslany na nasu kliniku vo veku 5 rokov
pre epizody vertiga. V neurologickom naleze bola pritomna
makrokrania, globalny hypotonicky syndrom s areflexiou, proxi-
malna svalova slabost akcentovana na DK, vyrazna hypotrofia
svalov DK, znamky facialnej dysmorfie, horizontalny nystag-
mus, kontraktlry v laktoch a kolenach a pes equinovarus,
nebol schopny samostatného sedu a ani chédze. V EMG bol
nalez axonalnej motorickej polyneuropatie, v nativnom EMG bol
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Obrazok 2. Pacient €.3 s MR nalezom rozsiahlych difiizne splyva-
vych Tiw (b) hyposignalnych zmien v periventrikularnych oblas-
tiach, v T2w (a) a FLAIR (c,d) so zvySenym signalom

pritomny myogénny nalez. Anamnesticky pacient pochadza zo
IV. nesledovanej gravidity, poc¢as gravidity boli pozorované redu-
kované pohyby plodu, pri€om po poérode boli opakovane name-
rané zvySené hodnoty transaminaz. U pacienta bola pozitivna
rodinna anamnéza pre Umrtie sestry vo veku 6 rokov z nejasnych
pric¢in, podla dostupnej dokumentacie sa zvazovalo prave neu-
romuskularne ochorenie. U starSej sestry rovnako ako u nasho
pacienta bola od 4. dia zivota pritomna elevacia transaminaz,
hypotonicky syndrém s hypo- az areflexiou, kontraktiry na HK
a DK, pectus carinatus a EMG nalez tazkej myogénnej lézie
s demyelinizanou polyneuropatiou. Vzhladom na klinicky nalez
a pozitivnu rodinn anamnézu boli u pacienta indikované dalSie
vySetrenia, ktoré sa pre non-komplianciu rodiny nerealizovali.

Vo veku 11 rokov pacient akutne prichadza na nasu kliniku
pre rozvoj epileptickych zachvatov. V klinickom obraze bola pri-
tomna progresia stavu v zmysle zhorSenia motorickych schop-
nosti, svalovej slabosti a rozvoja obrny pohladu nahor. Doplne-
né MR vySetrenie mozgu bolo s nalezom dysplastickych zmien
kortexu bilateralne v temporo-okcipitalnej oblasti s vyhladenou
gyrifikaciou charakteru lisencefalie, pritomné rozsiahla leukoen-
cefalopatia peri- a paraventrikularne, subkortikalne, cavum septi
pellucidi et Vergae a bilateralna hypoplazia optickych nervov.
V EMG vySetreni bol nalez axonalnej motorickej polyneuropatie,
ihlové EMG vySetrenie nebolo mozné realizovat pre vyznamnu
nespolupracu pacienta. Laboratérne bola opakovane stanove-
na hyperCKémia (16-65 pkat/l). V spolupraci s pracoviskom
Klinickej genetiky CLG UNB v Bratislave sme realizovali mole-
kularno-genetické vySetrenie, ktoré u pacienta identifikovalo dva
patogénne varianty v géne LAMA2 — ¢.8244+1G>A a ¢.9212-
2 9265dup. Na zéaklade klinického obrazu a vysledkov vySet-
reni sa u pacienta predpoklada kongenitalna svalova dystrofia
s deficitom merozinu (MCD1A).
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Kazuistika 3

Vo veku 6 mesiacov bol pacient odoslany na nasu kliniku
z neurologickej ambulancie v rajone pre nalez hypotonického
syndrému s hyporeflexiou sprevadzany zaostavanim motorické-
ho vyvoja. Rodinna anamnéza a pre-/perinatalne obdobie boli
bez vyznamnych pozoruhodnosti. V objektivnom neurologickom
naleze bol pritomny globalny hypotonicky syndrém s hypore-
flexiou a retardacia vzpriamovania. Laboratérne bol opakovane
zachyteny nalez hyperCKémie (18-38 pkat/l). V nativnom EMG
vySetreni bol myogénny nalez, kondukcné Studie nebolo mozné
spolahlivo vyhodnotit' vzhlfadom na vek dietata. Vo veku 2 rokov
bolo doplnené MR mozgu s nalezom rozsiahlych difazne splyva-
vych T1w hyposignalnych zmien v periventrikularnych oblastiach,
v T2w a FLAIR so zvySenym signalom. Vzhladom na uvedeny
nalez sa v diferencialnej diagnostike u pacienta zvazovali predo-
vSetkym ochorenia zo skupiny leukodystrofii. Doplnenie dalSich
vySetreni vratane rozsiahleho skrinningu dedi¢nych metabo-
lickych ochoreni neobjasnilo etiolégiu stavu. Stav pacienta bol
nasledne prehodnoteny a v spolupraci s Laboratériom moleku-
lovej genetiky Detskej kliniky LFUK a NUDCH v Bratislave boli
u pacienta identifikované dva patogénne varianty v géne LAMA2
(c.2049_2050delAG a c.7074C>A). Nalez tak potvrdil diagndzu
kongenitalnej muskularnej dystrofie s deficitiom merozinu.

S progresiou ochorenia v klinickom obraze dominovala proxi-
malna svalova slabost, zavazné kontraktlry a skoli6za. Aktiv-
na hybnost pacienta bola limitovana na akralne Casti koncatin,
pacient nikdy nedosiahol samostatny sed a chédzu.

Zaver

RozSirujuce sa pole molekularnej bioldgie a genetiky vyznam-
ne zlepsili a urychlili diagnostiku neuromuskularnych ochoreni.
Do povedomia o klinickom obraze neuromuskularnych ochore-
ni sa Casto neberie do Gvahy aj moznost ich extramuskularnej
manifestacie. Uvedené tri kazuistiky prezentuju Uskalia diagnos-
tiky LAMAZ2-asociovanych muskularnych dystrofii, ktoré moézu
spocCivat predovSetkym v nejednoznacnej interpretacii abnor-
malit CNS (Ci uz ako leukodystroficky proces, alebo sclerosis
multiplex) alebo atypicky pritomného nalezu demyelinizacnej
senzorimotorickej polyneuropatie. CNS manifestacia nie je limi-
tovana len na LAMAZ2-asociované muskularne dystrofie, ale
s rozSirujlcimi sa moznostami molekularno-genetického vySet-
renia a dostupnostou zobrazovacich metdéd sa MR abnormality
popisuju Coraz CastejSie aj u inych neuromuskularnych ocho-
reni. V pripade LAMAZ2-asociovanych muskularnych dystrofif
aktualne nie je dostupna kauzalna liecba, ¢im vSak diagnostika
tohto zriedkavého ochorenia nestraca na svojom vyzname.
Vyvoj terapeutickych moznosti pre vrodené neuromuskularne
ochorenia pocas posledného desatrocia zmenil pohlad na diag-
nostiku a prognézu pacientov.
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