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Emeryho-Dreifussova muskularna dystrofia (EDMD) je vzacne ochorenie, ktoré sa vyznacuje vyraznou genotypovou
a fenotypovou heterogenitou. EDMD ma dedicnost’ viazanu recesivne na X chromozom, kauzélne su mutacie
v dvoch génoch EMD a FHLI1, ktoré kéduji emerin s ubikvitarnym vyskytom. EDMD s autozémovo dominantnou (AD)
dedicnostou spbsobuju mutacie v LMNA géne, ktory koduje laminy A/C. Extrémne vzacne sa vyskytuje EDMD
s AR dedi¢nostou. Mutacie v EMD a LMNA génoch spbsobuji 50 % pripadov EDMD. V patogenéze EDMD
sa vynimocne uplatiuju aj kauzalne mutécie v génoch SYNE1, SYNE2, FHL 1 a THEM 43. U malej Casti pacientov nie
su detekovatelné kauzalne génové mutacie. V tychto pripadoch sa definitivna diagnéza EDMD stanovuje na zaklade
medzinarodne akceptovanych diagnostickych kritérii (L.P. Rowland et al., L.C. Hopkins et al.). EDMD sa Kklinicky
manifestuje oligosymptomaticky aZ po zavazné klinické formy s charakteristickou triddou: 1. VCasné kontrak-
tury postihujice laktové kiby, Achillove $lachy a extenzory Sije. 2. Pomaly progredujica slabost a hypotrofie iniciélne
v humeroperonealnej distriblcii, neskér postihujice skapularne svaly a svalstvo panvovych pletencov. 3. V dospelom
veku sa vyvija kardialne postihnutie spojené s prevodovymi blokmi, arytmiami a dilatacnou kardiomyopatiou, ktoré pred-
stavuje najzavazZnejSie a Zivot ohrozujice priznaky ochorenia. EDMD s dedi¢nostou viazanou na X chromozém zacina
v detskom veku, postupne sa vyvijaju typické priznaky klinickej triady. EDMS s AD dedicnostou sa manifestuje v strednom
veku, ma lahka symptomatoldgiu, pomald progresiu, vo vysSom veku sa m6Ze manifestovat dilatacna kardiomyopatia, arytmie
a prevodové poruchy. Pre prognézu pacientov je rozhodujlca véasna diagndza kardialneho ochorenia, najmé kondukcnych
blokov a kardialnych arytmii, vyZadujacich implantaciu kardiostimulatora alebo defibrilatora. V praci sme sa zamerali na
genetiku, patogenézu, klinicky obraz, moZnosti diagnézy a terapeutického manaZzmentu EDMD. V ¢lanku prezentujeme
aj naSe skusenosti s diagnostikou a lieCbou pacientov s EDMD viazanou recesivne na X chromozém a tieZ s EDMD s AD
typom dedicnosti.

Klucové slova: EDMD, geneticka a klinicka heterogenita, emerin, laminopatia, muskularna dystrofia, Slachové kontraktdry,
kardiomyopatia, manaZment

Emery-Dreifuss muscular dystrophy - genetical and clinical heterogeneity, diagnostics, treatment and cohort anal-
ysis of patients in Slovakia

Emery-Dreifuss muscular dystrophy (EDMD) is a rare disorder characterized by distinct genotypical and phenotypical
heterogeneity. EDMD has X-linked recessive heredity, causative are mutations in two genes EMD and FHL1, encoding
ubiquitously expressed emerin. EDMD inherited in an autosomal dominant way is caused by mutations in LMNA gene
encoding A/C lamins. EDMD with autosomal recessive heredity is extremely rare. Mutations in EMD and LMNA genes are
responsible for 50% of EDMD cases. In EDMD pathogenesis causative mutations in genes SYNE 1, SYNE 2, FHL 1 and THEM43
exceptionally emerge. Some patients with EDMD do not have detectable gene mutations. In these cases the definitive EDMD
diagnosis is based on internationally accepted diagnostic criteria (L.P. Rowland et al., L.C. Hopkins et al.). EDMD is clinically
characterized by the triad of (1) early joint contractures involving elbows, Achilles tendons and neck extensors, (2) slowly pro-
gressive wasting and weakness initially in a humeroperoneal distribution that later extends to the scapular and pelvic girdle
muscle, and(3) by adult age, the development of cardiac disease associated with conduction abnormalities, arrhytmias and
dilated cardiomyopathy, is the most serious and life-threatening clinical manifestation of the disease. EDMD with X-linked re-
cessive heredity has its onset in childhood, with gradual progression of clinical triad symptoms. EDMD inherited in an auto-
somal dominant way has its onset in middle age with mild symptomatology, later, in higher age cardiomyopathy, conduction
defects and arrhytmias develop. Early diagnosis of cardiac disease, mainly of arrhytmias and conduction defects, requiring
pacemaker or implantable cardioverter defibrillator, is decisive for prognosis of patients with EDMD. Our paper is focused on
genetics, pathogenesis, clinical manifestation, diagnosis and management of EDMD. We also present our experiences with
a group of patients with both: EDMD with X-linked recessive heredity and EDMD inherited in an autosomal dominant way.
Keywords: EDMD, genetical and clinical heterogeneity, emerin, laminopathy, muscular dystrophy, tendon contractures,
cardiomyopathy, management
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Uvod

Emeryho-Dreifussova muskularna dystrofia (EDMD) je
vzacne ochorenie, ktoré ma odhadovanu prevalenciu vo vSet-
kych vekovych kategériach 0,4/100000 obyvatelov®. Dreifuss
a Hogan v r. 1961 prvi popisali chorobu ako benignu formu
Duchennovej muskularnej dystrofie®. V r. 1966 na zéklade via-
cerych vyraznych odliSnosti v klinickom fenotype Emery a Drei-
fuss ochorenie definovali ako nova samostatni nozologicku jed-
notku®. L. Rowland et al. v r. 1979 navrhli pre ochorenie nazov
Emeryho-Dreifussova muskularna dystrofia®. V SR popisal prvy
pripad EDMD Spalek v r. 1992 na zéklade klinicko-diagnostic-
kych kritérii podla Rowlanda et al.*9. Voharika et al. v r. 1999
popisali v CR prvy pripad EDMD potvrdeny molekularno-ge-
netickym vySetrenim s nalezom mutacie v EMD géne (Xq28)
kédujucom emerin®, EDMD sa vyznacuje vyraznou genotypo-
vou a fenotypovou heterogenitou219, NajcastejSie sa vysky-
tuju podtypy EDMD1 a EDMD2. EDMD1 ma dedi¢nost viazanu
na X chromozém, kauzalne si mutacie v dvoch génoch EMD
a FHL1, ktoré koduju emerin s ubikvitarnym vyskytom. EDMD2
s AD dedi¢nost'ou spésobuju mutacie v LMNA géne, ktory kddu-
je laminy A/C. Extrémne vzacne sa vyskytuje EDMD s AR dedi¢-
nostou. V €lanku referujeme o 6 pacientov s EDMD s r6znymi
genetickymi nalezmi, variabilnou fenotypovou symptomatolé-
giou a o naSich skusenostiach s diagnostikou a liecbou.

Dedi¢nost’ a patogenéza

* EDMD s dedi¢nostou viazanou na X-chromozom

Thomas et al. v r. 1986 zistili pri EDMD mutéaciu génu lokali-
zovanu v terminalnej oblasti dlhého ramienka chromozému X
v oblasti Xq27-28™. Génu bol prideleny symbol EMD®2. EMD
gén koduje protein emerin, ide o jadrovy obalovy protein s 254
aminokyselinami, ktory sa nachadza v prie€ne pruhovanych
svaloch, v myokarde, aj v hladkych svaloch a v niekolkych dal-
Sich tkanivach. Mutacia v géne EMD vedie k Uplnému zasta-
veniu produkcie emerinu, a tym ku vzniku EDMD1%. Absen-
cia emerinu v prieCne pruhovanom svalstve a v myokarde je
dokazatelna histochemicky a svedci vylu¢éne o forme EDMD
viazanej na X chromozém®1°13, Tento typ EDMD fenotypicky
postihuje len muzov, Zeny — prenasacky su asymptomatické,
niektoré maju mierne kardialne postihnutie (poruchy rytmu alebo
kardiomyopatiu). Podla databazy Online Mendelian Inheritance
in Man (OMIM) sa oznacuje ako podtyp EDMD1®4,

* EDMD s autozémovo dominantnym typom dedi¢nosti

V roku 1999 Bonne et al. zmapovali gén LMNA pre EDMD na
chromozéme 1g11-g23“9. Mutacie v géne LMNA vedud k naru-
Seniu lamin A/C, ¢o spbsobuje EDMD s autozémovo dominant-
nym typom dedicnosti. Podla OMIM sa oznacuje ako podtyp
EDMD2 a postihuje rovnako Zeny a muzov®**», EDMD2 spb-
sobuju aj de novo mutacie. Mutacie v EMD a LMNA génoch
spolu predstavuju najCastejSie genetické pric¢iny EDMD, tvoria
cca 50 % pripadoy(7:8210.16.17)

e EDMD s autozémovo recesivnym typom dedi¢nosti
Vyskytuje sa velmi vzacne. Je spdsobena mutaciami v géne
LMNA, podla OMIM ide o podtyp EDMD39,

» V patogenéze EDMD sa vzacne uplatiuju aj dalSie gény.
V r. 2007 sa detekovali mutacie v génoch SYNE1 a SYNEZ2,
ktoré kéduju nesprin-1 a nesprin-2 a su asociované s podty-
pom EDMD4 a EDMD519, Nespriny s vyznamné pre Struk-
turalnu integritu a lokalizaciu jadrovych obalov vo svalovych

134 NEUROLOGIA

vldknach®®29, V roku 2009 bol identifikovany gén FHL1, ktory
sa nachadza na chromozéme Xq26.3 a zapri€ifiuje podla OMIM
EDMD6™2Y, Kéduje protein Styri a pol LIM domény 1 s nezvy-
¢ajnou bunkovou lokalizaciou, nachadza sa najma v sarko-
leme a sarkoméroch, menej je zastUpeny v jadrovom oba-
le®02h, Mutacie sa zistili aj v géne TMEMA43, ktory kéduje dalsi
protein jadrovej membrany — LUMA, ktory sa viaze s emerinom
aj s laminami A/C a spolupodielaju sa na Strukturalnej orga-
nizacii jadrovej membrany a udrZiavani tvaru jadra®?d. Muta-
cie v géne TMEM43 su podla OMIM asociované s podtypom
EDMD7%,

 Pravdepodobne existuju dalSie kauzalne gény, ktoré treba eSte
objavit, lebo Cast' pacientov s klinicky jednoznaénymi formami
EDMD nema detekovatelné mutacie v ziadnych génoch® 19,

Klinicky obraz

EDMD sa manifestuje od oligosymptomatickych priznakov az po
zavazné klinické formy s charakteristickou triadou(:22:10):

1. V&asné kontraktary postihujlice laktové kiby, Achillove $lachy
a extenzory Sije.

2. Pomaly progredujica slabost’ a hypotrofie inicialne v hume-
roperonealnej distribucii, neskoér postihujice skapularne svaly
a svalstvo panvovych pletencov.

3. Kardialne postihnutie — prevodové poruchy, arytmie, dilata¢-
na kardiomyopatia su klinicky najtazsimi prejavmi EDMD, ktoré
mobzu spbsobovat nahle umrtia.

EDMD s dedi€nostou viazanou na X-chromozém a EDMD
s autozomovo dominantnym typom dedi¢nosti maju variabilni
fenotypickd manifestaciu.

e EDMD s dedi¢nostou viazanou na X-chromozém(8910);
Ochorenie sa manifestuje vo veku 5-15 rokov. Postihnuti su
len muzi. Zeny — prena3acky byvaji asymptomatické, vo vys-
Som veku maju zvySené riziko vzniku kardialnych komplikacii.
Prvymi priznakmi st kontraktdry v laktovych kiboch, kontraktary
Achillovych Sliach a kontraktiry extenzorov Sije. Primarne myo-
génne postihnutie je mierne a progreduje velmi pomaly. Vzni-
kaju hypotrofie v humero-peronedlnej distribacii, v neskorsich
Stadiach moézu postihnat' skapularne svaly a svalstvo panvové-
ho pletenca. Schopnost chédze nebyva obmedzena. S chédzou
maju pacienti problémy v désledku vyraznych kontraktur Achillo-
vych Sliach, ked s schopni dostupovat len na Spicky néh. Pri-
znaky kardialneho postihnutia vznikaji v mladom veku, cca od
veku 15-20 rokov. Prejavuju sa palpitaciami, synkopalnymi stav-
mi, zlou toleranciou fyzickej zatazou a vyraznym dyspnoe uz
po miernej fyzickej zatazi. Kardialne postihnutie pri EDMD sa
manifestuje rdznymi kombinaciami supraventrikularnych aryt-
mif, atrio-ventrikularnych prevodovych porich, ventrikularny-
mi arytmiami a dilataénou kardiomyopatiou s vysokym rizikom
nahlych amrti.

e EDMD s autozémovo dominantnym typom dedi¢nosti-8910):
Manifestuje sa vo vySSom veku, ma pomalu progresiu a vo vSe-
obecnosti su klinické priznaky menej vyrazné ako pri EDMD
s dedi¢nostou viazanou na X chromozém. Vek pri vzniku,
zavaznost a progresia svalového a kardialneho postihnutia
vykazuju vyraznu interfamiliarnu a intrafamiliarnu variabilitu. Kli-
nické priznaky EDMD s AD dedi¢nostou sa manifestuju obvykle
v 4. dekade a maju pozvolnu progresiu. Kontraktlry, ktoré su
obligatnym prejavom EDMD s dedi¢nost'ou viazanou na X-chro-
mozom, mdzu pri EDMD s AD dedi¢nostou chybat. Svalové
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postihnutie je mierne, svalova slabost’ méze dlhodobo chybat
a manifestuje sa az vo vySSom veku. Pomerne typicka je selek-
tivna hypotrofia humeralnych svalov m. biceps brachii a m.
triceps brachii bilat. NajzavaznejSie su kardialne postihnutia,
ktoré sa manifestuju v strednom veku, vo veku nad 50 rokov
ma 60 % pacientov s LMNA mutaciami priznaky kardialneho
zlyhavania©19.

Diagnostika

e Kilinicka diagnostika

Klinicka manifestacia pri EDMD je heterogénna, ale u vacsi-
ny pacientov je pritomny symptémovy komplex, ktory umoz-
fuje s vysokou suspeksiou uvazovat o diagnéze EDMD.
Pred érou molekularno-genetickej diagnostiky boli pacienti
s EDMD diagnostikovani podla medzinarodne akceptova-
nych klinicko-diagnostickych kritérii, ktoré vytvorili v r. 1979
Rowland et al. vr. 1979 a modifikovali v r. 1981 Hopkins et al*4.
Klinicko-diagnostické kritéria st uvedené v tabulke 1. U malej
Casti pacientov s EDMD sa aj v sUCasnosti nedetekuju Ziad-
ne mutacie génov, diagnézu mozno potvrdit na zaklade
klinicko-diagnostickych kritérii¢7:8.9.1024)

» |hlové EMG vySetrenie

Zistuje sa lahky myogénny nalez, u niektorych pacientov méze
byt EMG nalez normalny, najma vo v€asnych Stadiach ochore-
nia(6,7,8. 9,10)_

e Kreatinkindza v sére

Je v norme, alebo len mierne zvy$ena219,

e Svalova biopsia

U pacientov s klinickymi prejavmi postihnutia prie€ne pruhované-
ho svalstva sa zistuju mierne dystrofické alebo iné myopatické
zmeny, vratane variacii vo velkosti svalovych vlakien, zvySené-
ho poctu vnitornych jadier. Imunohistochemicky sa u pacien-
tov s EDMD s dedi¢nostou viazanou na X chromozoém (podtyp
EDMDL1) typicky zistuje deficit emerinu vo vnatornej membrane
jadra®19, U ostatnych podtypov EDMD nie su k dispozicii imuno-
histochemické nalezy s diagnostickym vyznamom.

* Emerin je ubiquitarne pritomny a m6ze byt detekovany imuno-
fluorescenénym (IF) vySetrenim a/alebo Western blot (WB)(-8210),
MbzZe byt vySetreny vo svalovych vldknach (IF, WB), v bunkach
bukalnej sliznice (IF), v lymfocytoch (WB), koznou biopsiou (IF,
WB). Chybanie emerinu definitivne potvrdzuje diagn6zu EDMD1
s dedi¢nostou viazanou na X-chromozém.

» Molekularno-genetické vySetrenie

Je zlatym Standardom diagnostiky EDMD a jej podtypov(7:89:10.26),
Genetickym testovanim mozno definitivne potvrdit diagn6zy dvoch
najcastejSich foriem EDMD. Nalez mutacie v géneXq28 potvrdzu-
je diagnézu EDMD1 s dedi¢nostou viazanou na X-chromozém.
Molekularno-genetické vySetrenie je indikované aj u zien — prav-
depodobnych prenasaciek.

Nalez mutéacii v géne LMNA potvrdzuje diagnézu EDMD2 s auto-
zémovo dominantnym typom dedicnosti. Dostupné je aj genetické
testovanie génov FHL1, SYNE1, SYNE2, TMEM43, SUN1, SUN2
aTTN, ktoré su asociované so Specifickymi podtypmi EDMD, pod-
[a OMIM sl oznacované ako EDMD3 az EDMD7¢,

Liecba
Pre pacientov s EDMD nie je k dispozicii ziadna kauzalna
ochorenie modifikujaca lieCba. Manazment EDMD pozostava
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z podrobného klinického monitorovania a symptomatickej liecby.
Vzhladom na multiorganové postihnutie je potrebna multidisci-
plinarna dispenzarizacia — kardioldg, neurolég a ortopéd( 8219,
Pacientom s EDMD sa odporuc¢a primerana pohybova liecbha,
kreatin alebo koenzym Q10, ale nie su k dispozicii ziadne prace
o ich efektivnosti.

Pri kontraktarach je inicialnou terapiou rehabilitacia, pasivny
streCing Sliach. ZavaznejSie kontraktury Achillovych Sliach vyza-
duju chirurgicky zakrok — tendinotdmiu, elongaciu Sliach obvykle
s priaznivym efektom. Operacné rieSenie kontraktar v lakti je
velmi komplikované, nedosahuju sa nim dlhodobejSie vysledky,
preto sa realizuje velmi zriedkavo.

VSetci pacienti s EDMD musia byt sledovani kardiolégom —
fyzikalne vysSetrenie, EKG, echokardiografia, Holterov EKG
monitoring™#219, NajddlezitejSia je prevencia nahlej kardial-
nej smrti. V pripade vyskytu bradykardie by mal byt ¢o naj-
skor implantovany kardiostimulator (KS). Eurépska kardiolo-
gicka spolo¢nost’ odporuca implantaciu KS pri prvom vyskyte
bradyarytmie alebo poruchy vedenia, eSte pred dosiahnutim 30.
roku Zivota®. V neskorsich Stadiach ochorenia sa mézu vyskyt-
nut komorové arytmie, preto sa implantuje kardioverter — defib-
rilator®19, V pokroc€ilych Stadiach dilatacnej kardiomyopatie je
indikovana transplantacia myokardu. U pacientov so zniZenou
funkciou lavej komory a u pacientov s predsiefiovymi arytmia-
mi je indikovana antikoagulacna lie€ba za ucelom prevencie
cerebralnych tromboembolickych prihod(®19.

Subor pacientov

Kazuistika 1. V r. 1990 bol odoslany na naSe pracovisko
26-rocny muz M.L. na diagnostickd hospitalizaciu. Od veku 8 r.
sa vyvijal prvy priznak ochorenia — progredujuce flekéné kon-
traktlry v oboch laktoch s neschopnostou extendovat horné
koncatiny v laktoch. Stuc¢asne sa vyvijali obojstranné kontrakttry
Achillovych Sliach. Od veku 12 rokov sa nedokazal postavit na
paty néh, od veku 16 rokov chodil len po Spickach néh. Pocitoval
aj miernu svalovu slabost, ktora ho v beznych dennych aktivi-
tach vyraznejSie neobmedzovala. Pracoval ako opravar strojov
v Slovakofarme. Vo veku 20 rokov zacal pocitovat namahové
dyspnoe. Posledné tyzdne pred hospitalizaciou bol vyrazne
dyspnoicky uz pri minimalnej fyzickej zatazi, udaval pocit celko-
vej vyCerpanosti. V objektivnom naleze boli pritomné vyrazné
flekéné kontraktiry v laktoch a vyrazné kontraktiry Achillovych
Sliach s fixovanym drzanim néh v plantarnej flexii (obrazok 1,
2 a 3). Stal a chodil len na Spickach néh. Na hornych koncati-
nach boli pritomné obojstranne hypotrofické humeralne svaly —
m. biceps brachii a m. triceps brachii, na dolnych koncatinach
bolo hypotrofické peronedlne svalstvo. EMG vySetrenim sa
vo vSetkych vySetrenych svaloch zistil lahky myogénny nalez.
Hladina CK v sére bola na hornej hranici normy (3,2 ukat/l).
Histologicky sa z lavého m. deltoideus zistili ojedinele vlakna
so znamkami Stiepenia a roztrisené atrofické vlakna typu 1.,
iSlo o lahky neSpecificky myogénny nalez. V popredi klinické-
ho obrazu bola extrémna bradykardia s frekvenciou 37/min. Po
atropinizacii (3x0,5 mg s.c. a 8 h) sa akcia srdca zrychlila len na
44/min. Vr. 1990 (pred érou molekularno-genetické diagnostiky)
sme u pacienta na zéklade klinicko-diagnostickych kritérii podla
Rowlanda et al. (1979), Hopkinsa et al. (1981) stanovili diagno-
zu Emeryho-Dreifussovej muskularnej dystrofie s dedi¢nostou
viazanou na X chromozém®24, pozri tabulku 1. Pre extrémnu
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Tabulka 1. Emery-Dreifussova muskularna dystrofia: klinicko - diagnostické kritéria

(L.P. Rowland et al. 1979 a L.C. Hopkins et al. 1981)

1. postihnuti len jedinci muzského pohlavia — recesivna dedi¢nost viazana na X chromozém

2. vznik ochorenia vo veku 5 — 15 rokov

3. flekéné kontraktary flexorov predlaktia, kontrakttry Achillovych Sliach, kontraktary extenzorov Sije

- su obvykle prvé priznaky ochorenia

4. na DK predilekéné postihnutie - slabost, atrofie peronealneho svalstva
5. na HK predilekéne slabost a hypotrofie m. triceps brachii a m. biceps brachii

6. velmi pomal& progresia primarne myogénneho postihnutia
7. paraklinické vySetrenia:

a) EMG - lahky myogénny nélez,

b) kreatinkindza v sére — normalna alebo mierne zvysena hladina CK

c) svalova biopsia histoldgia - lahké neSpecifické myogénne zmeny

8. tazké kardialne prevodové poruchy — sklon k extrémnej bradykardii pri SSS, AVB
SSS - sick sinus syndrém, AVB — atrioventrikularne blokady

bradykardiu pri tazkej atrio-ventrikularnej prevodovej poruche
bol pacientovi urgentne implantovany kardiostimulator. Kardial-
ny rytmus sa nastavil na 68 reg./min., nasledne Uplne vymizli
namahova dyspnoe a pocit intenzivnej celkovej vyCerpanosti.
Pacient absolvoval na Ortopedickej klinike UN Ruzinov Uspes-
né operacie skratenych Achillovych Sliach. Odvtedy nema pri
chodzi tazkosti, doSlapuje na celé chodidla oboch néh. Na paty
ndh sa vSak nedokaze postavit. Pretrvavaju mierna slabost
a hypotrofie v humeralnom a v peronealnom svalstve. Pacient
je pravidelne dispenzarizovany kardiolégom a v Centre pre neu-
romuskularne ochorenia. Klinicky stav je dlhodobo uspokojivy,
pacient je v beznom Zivote bez vyraznejSich obmedzeni.

Kazuistika 2. V r. 2010 bol odoslany na naSu Kkliniku
na diagnostick hospitalizaciu pacient D.C. narodeny v r. 1984.
Od veku 3 r. rodiCia pozorovali postupné zaostavanie v moto-
rickych aktivitach, pomaly progredujuce zniZovanie svalo-
vej sily, stazenu chédzu. Od veku 7 r. sa vyvijali kontraktary
Achillovych Sliach a flekéné kontraktiry v laktoch. Pre kontrakta-
ry Achillovych Sliach bol opakovane operovany r. 1996 ar. 2002.
Objektivnym neurologickym vySetrenim sme zistili globalne
znizenu svalovu silu s maximom v oblasti predného stehenné-
ho svalstva. Z podrepu dokazal vstat len s pomocou HK. Pri-
tomné boli obojstranné hypotrofie v oblasti m. biceps brachii
a m. triceps brachii, na DK v oblasti m. quadriceps. Mal vyrazné
flekEné kontraktiry v laktoch. Nedokazal sa postavit na paty, pri
chodzi nasSlapoval na Spicky néh.

Pre vyrazn( bradykardiu pri atrioventrikularnej prevodovej
poruche mal v r. 2008 implatovany kardiostimulator. V sére sme
zistili hrani¢nu hladinu CK (3, 91 ukat/l; norma do 3,2). Hodno-
ty pokojového a pozatazového laktatu boli v norme. Nativhym
EMG vySetrenim sa zistil myogénny nalez. Realizovali sme
diagnosticku svalovi biopsiu s ndlezom myogénnych zmien
s atrofiou a Gbytkom vlakien 1. typu, s hypertrofiou vlakien 2. typu
a s minimalnym reaktivnym zapalovym komponentom. Charak-
teristicky klinicky fenotyp s typickymi priznakmi triady a vysled-
ky paraklinickych vySetreni podla klinicko-diagnostickych kritérii
(Rowland a spol. 1979; Hopkins a spol. 1981) svedcili o EDMD
s dedi¢nostou viazanou na X chromozém. Diagn6zu tejto formy
EDMD definitivne potvrdilo molekularno -genetické vySetrenie,
ktorym sa zistila patogénna mutacia v EMD géne Xq28.

Kazuistika 3. Pacientka H.K. narodena v r. 1953. Jej matka
trpela na blizSie neSpecifikované kardialne ochorenie, zomre-
la na kardialne zlyhanie vo veku 70 rokov. Nasa pacientka od
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veku 50 rokov (r. 2003) pocituje pomaly vyvoj svalovej slabosti
v oblasti humeralneho svalstva, v prednom stehennom svalstve
a vo svalstve panvového pletenca. V r. 2012 sa objavili stavy
dychavi€nosti, poruchy kardialneho rytmu. Diagnostikovana
bola fibrilacia predsieni, uziva warfarin. Neskor bola echokar-
diografickym vySetrenim zistena kardiomyopatia. Vzhladom na
progresiu svalovej slabosti pacientku v r. 2014 vysSetril MUDr.
R. Mazanec, PhD. na Neurologickej klinike vo FN Praha Motol.
EMG vySetrim zistil mierny myogénny nalez. Hladina CK bola
v norme. Pacientka nemala a nemé ziadne flekéné kontrak-
tary. Na zéklade kombinacie myopatického syndrému s kar-
diomyopatiou bolo 23. 5. 2014 realizované molekularno-gene-
tické vySetrenie v Centre molekularni biologie a genové terapie,
FN Brno, doc. RNDr. L. Fajkusova, PhD, RNDr. J. Zidkova, PhD.
Nalez patogénnej kauzalnej mutacie p.Arg377His (c.1130G>A)
v géne pre lamin A/C potvrdil diagn6zu EDMD2 s autozémovo
dominantnym typom dedi¢nosti. Pacientka je dispenzarizovana
v naSom Centre pre neuromuskularne ochorenia a kardiolo-
gom. Posledné dva roky sa zvyraznila slabost’ v kon¢atinovom
svalstve. Objektivne je pritomna hypotrofia m. triceps brachii
a m. triceps brachii, hypotrofia predného stehenného svalstva
a peronealneho svalstva. Nedokaze urobit’ drep, z podrepu sa
postavi s pomocou HK. Oslabend je dorzalna flexia néh, nedoka-
Ze sa postavit na paty néh. Od roku 2019 ma priznaky kardialnej
dekompenzacie. Pri echokardiografickom vysetreni 4. 3. 2020
bola zistena progresia kardiomyopatie, vyrazne dilatovana
LP, dilatovana PP, mitralna insuficiencia Il. st., trikuspidalna
insuficicencia Il. st., stredne zavazna plucna hypertenzia.
Napriek medikamentoznej lieCbe kardiomyopatia progreduje,
pacientka je zaradena do transplantacného programu.
Kazuistika 4. Zena J.K. narodend v r. 1978, dcéra pacientky
H.K. Vo veku 10 rokov zacali vznikat mierne flek¢né kontra-
kary v laktoch, kontraktary Achillovych Sliach bez obmedzenia
chbdze a mierne kontraktlry aj v extenzoroch Sije. Nema ziad-
nu svalovu slabost, ani ziadne kardialne tazkosti. Hladina CK
v sére je v norme. Pacientka Zije v Prahe. Po diagnostikovani
EDMD2 u matky bola v r. 2014 vySetrena MUDr. R. Mazancom,
PhD na Neurologickej klinike vo FN Praha Motol. Indikoval
molekularno-genetické vySetrenie, ktorym sa zistila patogénna
kauzéalna mutécia p.Arg377His (c.1130G>A) v géne pre lamin
A/C potvrdzujica diagnézu EDMD2 s autozémovo dominantnym
typom dedic¢nosti s klinicky minimalnou oligosymptomatickou
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Obrazok 1. Flekéné kontraktiry hornych konéatin a kontraktury
Achillovych Sliach

symptomatolégiou (mierne kontraktiry). Pacientka je neurolo-
gicky a kardiologicky dispenzarizovana vo FN Praha Motol.
Kazuistika 5. Muz P.K. narodeny v r. 1984, je syn pacientky
H.K. a brat pacientky J.K. Vo veku 31 rokov si vSimol zvlast-
nu konfiguraciu m. biceps brachii a m. triceps brachii bilat, inak
neudava Ziadne subjektivne tazkosti. Fyzickl zataz dobre tole-
ruje. Neudava palpitacie, dychavi¢nost. Pravidelne rekreacne
Sportuje — cykKlistika, plavanie, beh. Neurologickym vySetrenim
sme zistili len miernu hypotrofiu m. biceps brachii, m. triceps
brachii obojstranne. Ostatny neurologicky nalez je v norme.
Hladina CK je v norme. Echokardiografickym vySetrenim sa zis-
til normalny nalez. Vzhladom na potvrdent diagnézu EDMD2
u matky a sestry sa realizovalo molekularno-genetické vySetre-
nie v r. 2016 v Centre molekularni biologie a genové terapie, FN
Brno. Zisteny nalez patogénnej kauzalnej mutacie p.Arg377His
(c.1130G>A) v géne pre lamin A/C potvrdil diagn6zu EDMD2
s autozomovo dominantnym typom dedi¢nosti klinicky prakticky
s normalnym neurologickym a kardiologickym nalezom. Pacient
je dispenzarizovany v Centre pre neuromuskularne ochorenia.
Je sledovany aj kardiologom s pravidelnymi echokardiografic-
kymi a 24 hodinovymi Holter EKG kontrolami. Vzhladom na
autozomalne dominantnu dedi¢nost' s 50 % rizikom prenosu na
dalSie generacie pre obe pohlavia s variabilnym fenotypom sme
odporucili pri planovani rodiny genetické poradenstvo.
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Obrazok 2. Flekéné kontraktury v laktovom kibe

Obrazok 3. Flekéné kontraktury Achillovych Sliach

Kazuistika 6. Muz M.S. narodeny v r. 1965. RA: brat pacienta
zomrel vo veku 32 rokov na nahle kardialne zlyhanie, matkin
52-ro¢ny brat zomrel na kardialne zlyhanie, nemali implanto-
vany kardiostimulator. Pacient ma od detstva chudSie svalstvo
a pozvolne progredujicu svalovu slabost. Od veku 6 rokov sa
vyvijali flekéné kontraktlry v laktoch a skratené Achillove Sla-
chy, pre ktoré absolvoval vo veku 18 rokov korekény ortopedicky
zakrok s priaznivym efektom. DIhoro€ne je sledovany kardiolo-
gom. Pre fibroflutter predsieni s pomalym prevodom na komory
mal v r. 1997 implantovany kardiostimulator, v r. 2005 pre dozitie
energetického zdroja reimplantacia — typ VVIR. V r. 2017 bol
pre zvyraznenie svalovej slabosti odoslany rajonnym neurolé-
gom na nasSe pracovisko. Objektivnym neurologickym vySet-
renim sme zistili flekéné kontraktiry v laktoch, nedokazal HK
v laktoch vystriet. V mladosti bol operovany pre kontraktury
Achillovych Sliach, nedokaZze sa postavit' na paty, ale pri choédzi
doSlapoval na chodidla oboch néh. Svalstvo HK je globalne
hypotrofické, s maximom v m. biceps brachii, m. triceps brachii
a v peronealnom svalstve. Trendelenburgov priznak je bilate-
rélne neg., drep urobi, z podrepu vstane bez pomoci HK. Hla-
dina CK v sére len mierne zvySena 4,83 ukat/l. 24. 7. 2017 bol
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vySetreny kardiol6gom so zaverom kardialne kompenzovany,
bez synkopalnych stavov, NYHA II. Klinicky fenotyp —flekéné
kontraktary v laktoch, kontrakttry Achillovych Sliach, mierna
svalova slabost' s predilekénym obojstrannym postihnutim m.
biceps brachii, m. triceps brachii, peronealneho svalstva a kar-
dialne postihnutie s implantovanym kardiostimulatorom svedcia
o diagnéze EDMD. Vzhladom na nahle kardialne tmrtia blizkych
muzskych pribuznych v mladom (32 r. brat pacienta) a v stred-
nom veku (52 r. brat matky pacienta) vysoko pravdepodobne ide
o typ EDMD s dedi¢nostou viazanou na X chromozém. Indiko-
vali sme molekularno-genetické vySetrenie (MUDr. P. Jungova,
prim. MUDr. I. Mlkva, Ustav lekarskej bioldgie, genetiky a kli-
nickej genetiky LFUK a UNB). V génoch EMD a FHL1 neboli
zistené patogénne mutacie, ktoré spdsobuju EDMD1 s dedi¢-
nostou viazanou na X chromozém. Nezistila sa ani pritomnost’
patogénnej mutacie v géne pre LMNA, ktora spdésobuje EDMD2
s autozémovo dominantnym typom dedi¢nosti. U pacienta moze
ist 0 niektory zo vzacnych Specifickych podtypov EDMD3 az
EDMD?7, ktoré su asociované s mutaciami v dalSich génoch
(SYNE1, SYNE2, TMEM43, SUN1, SUN2 a TTN). U malej Casti
pacientov s klinicky jednozna¢nymi formami EDMD nie su dete-
kovatelné ziadne génové mutacie, tato moznost' je realna aj
v pripade nasho pacienta.

Diskusia

EDMD je vzacne genetické ochorenie, vyznacujlce sa gene-
tickou a fenotypovou heterogenitou. Prevalencia EDMD sa
odhaduje na 0,40/100000 obyvatelov®. Geneticka heterogenita
EDMD je vyrazna. NajCastejSie sa vyskytuju patogénne mutacie
v EMD géne (znamych je viac ako 70 mutacii), ktoré spésobuju
EDMD1 s dedi¢nostou viazanou na X-chromozém a patogénne
mutacie v LMNA géne (znamych je viac ako 100 mutacii), ktoré
spOsobuju EDMD2 s autozémovo dominantnym typom dedi¢nos-
ti8919 EDMD1 a EDMD2 tvoria spolu cca 50 % pripadov EDMD.

V poslednych rokoch sa zistili mutacie v dalSich génoch FHL1,
SYNE1, SYNE2, TMEM43, SUN1, SUN2 a TTN asociované so
Specifickymi podtypmi EDMD3 az EDMD?7, ktoré maju vzacny
vyskyt. Existuje aj mala skupina pacientov s klinicky jednoznac-
nymi formami EDMD, ktord nema detekovatelné Ziadne génové
mutacie©1026),

Klinicky sa plne rozvinuta EDMD charakteristicky manifestuje
triadou symptémov(729.10);

« Skoré kontraktuary v laktoch, kontraktdry Achillovych Sliach
a extenzorov Sije.

» Pomaly progredujuca svalova slabost  a hypotrofie svalstva
v skapulohumeroperonealnej distribcii.

« Poruchy srdcového vedenia, kardialne arytmie a/alebo
kardiomyopatia.

Pre EDMD je vSak typicka aj heteregenita klinickych prizna-
kov, manifestuje sa od oligosymptomatickych priznakov az po
zavazné klinické formy(89.10),

Na naSom pracovisku sme diagnostikovali EDMD u 6 pacien-
tov s heterogénnymi genotypickymi nalezmi a fenotypickymi
nalezmi, s variabilnou klinickou symptomatolégiou.

EDMD sme u prvého pacienta diagnostikovali v r. 1990 vo
veku 26 rokov s vyraznymi priznakmi charakteristickej klinickej
triady. Od veku 8 rokov sa vyvijali flekéné kontraktiry v laktoch
a kontraktary Achillovych Sliach, v adolescencii sa pridruzila
mierna svalova slabost a hypotrofie s predilekénym postihnutim
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humeralneho a peronealneho svalstva, neskoér sa pridruzila
extrémna bradykardia na podklade tazkej atrio-ventrikularnej
prevodovej poruchy. Vr. 1990 pred érou molekularno -genetickej
diagnostiky sme u pacienta na zaklade klinicko-diagnostickych
kritérii podla Rowlanda et al. (1979) a Hopkinsa et al. (1981)
stanovili diagn6zu Emeryho-Dreifussovej muskularnej dystrofie
s dedi¢nostou viazanou na X chromozém (4,24). Pacientovi bol
implantovany kardiostimulator, absolvoval UspeSné operacie
kontraktr Achillovych Sliach. Je dispenzarizovany kardiolégom
a neurolégom. Jeho stav je stabilizovany, pritomné su mierna
slabost’ a hypotrofie v humeralnom a peronealnom svalstve,
zvlada bezné denné aktivity.

U druhého pacienta sme EDMD s dedi¢nostou viazanou
na X chromozém diagnostikovali v r. 2010. Pacient spifial
klinicko-diagnostické kritéria podla Rowlanda et al.
a Hopkinsa et al. pre formu EDMD1(4, 24). Diagn6za bola defi-
nitivne potvrdena molekularno-genetickym vysetrenim, ktorym
sa zistila mutacia v EMD géne Xg28.

U pacientok 3, 4 a pacienta 5 sme zistili EDMD2 s autozémo-
vo dominantnym typom dedi¢nosti. Postihnuta je matka, jej dcéra
a syn. Diagn6éza EDMD?2 bola u vSetkych 3 potvrdena nalezom
patogénnej kauzalnej mutacie p.Arg377His (c.1130G>A) v géne
pre lamin A/C. Fenotypické postihnutie je velmi rozdielne vyjad-
rené. Matka narodena v r. 1953 ma stredne tazké myogénne
postihnutie a vyrazna dilatacnd kardiomyopatiu, preto je zara-
dena do transplantacného programu. Dcéra narodena v r. 1978
ma klinicky oligosymptomatickdi manifestaciu — mierne flekéné
kontraktlry. Syn narodeny v r. 1984 nema Ziadne subjektivne
tazkosti, rekreacne Sportuje, objektivne je pritomna len mierna
hypotrofia m. biceps brachii a m. triceps brachii obojstranne.
U oboch je nutna kardiologicka dispenzarizacia s pravidelnymi
24 hodinovym EKG Holter a echokardiografickymi kontrolami
pre vysoku pravdepodobnost manifestacie kardialneho postih-
nutia vo vySSom veku.

U pacienta 6 sme diagnostikovali typicky fenotyp EDMD
s charakteristickou triddou klinickych prejavov (kontraktury,
myopatické postihnutie, kardialne ochorenie s implantovanym
kardiostimulatorom). Molekularno-genetickym vySetrenim sa
u pacienta nezistili mutacie v génoch EMD a FHL1 spdsobujlce
EDMD1, ani mutacie v géne pre LMNA spdsobujuce EDMD2.
U pacienta moze ist o niektory zo vzacnych Specifickych pod-
typov EDMD3 az EDMD7, ktoré su asociované mutaciami
v dalSich génoch, alebo ide o formu EDMD bez detekovatelnej
génovej mutacie. Podobne ako u inych genetickych ochorent,
modifikujuce gény a faktory vonkajSieho prostredia moézu tiez
prispievat ku komplexnosti EDMD.

Diferencialne diagnosticky je potrebné EDMD odliSit od
myopatii asociovanych s kontraktGrami — Ulrichova konge-
nitalna muskularna dystrofia a Bethlemova myopatia, ktoré
patria do skupiny myopatii s poruchami kolagénu VI?. Urcité
typy pletencovych foriem muskularnych dystrofii asociovanych
s kardiomyopatiami mozno pomerne lahko odliSit®®19, Svalové
postihnutie je u nich vyrazné, rychlo progreduje, vedie k poruche
chodze a k imobilizacii. Typicka klinicka triada (kontraktury, mier-
na myopatia, kardialne ochorenia) sa vyskytuje len u pacientov
s EDMD. Z diagnostického hladiska je vyznamné, Ze hladina
CK v sére je pri EDMD v norme, alebo je len mierne zvySena.
Pri ostatnych muskularnych dystrofiach a dalSich primarne myo-
génnych ochorenia byva hladina CK vyrazne zvySena.
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Kauzalna liecba EDMD nie je k dispozicii. Vzhladom na mul-
tiorganové postihnutie je potrebna multidisciplinarna dispenzari-
zacia — neuroldg, kardiolég a ortopéd. NajdblezitejSia je preven-
cia nahlej kardialnej smrti. U 3 naSich pacientov bol eSte pred
dosiahnutim 30. roku Zivota implantovany kardiostimulator pre
AV prevodovu poruchu alebo bradyarytmiu. 67-rocna pacientka
s EDMD2 s autozémovo dominantnym typom dedi¢nosti mala
v r. 2012 diagnostikovanu fibrilaciu predsieni, uziva warfarin.
Echokardiografickym vySetrenim bola zistena progredujlca kar-
diomyopatia, pacientka ma prejavy kardialnej dekompenzacie
a je zaradena do transplantatného programu. Traja pacienti
s vyraznymi kontraktrami Achillovych Sliach sa v mladom veku
podrobili tendotémii, elongacii Sliach s uspokojivym efektom.
U vSetkych pacientov je myogénne postihnutie mierne, s vynim-
kou 67-ro¢nej pacientky s EDMD2, u ktorej posledné 4 roky sva-
lové postihnutie vyraznejSie progredovalo. Asymptomaticky je
36-ro¢ny syn tejto pacientky, u ktorého sa v ramci genetické-
ho poradenstva realizovalo molekularno-genetické vySetrenie
s nalezom patogénnej kauzalnej mutacie v géne pre lamin A/C,
ktora potvrdila diagnézu EDMD2 s autozémovo dominantnym
typom dedicnosti. Pre vysoké riziko vzniku srdcovych chordb vo
vySSom veku je pacient v dispenzarnej starostlivosti kardiologa.

Zaver
EDMD je vzacne genetické ochorenie s 3 formami heredity —
s dedi¢nost'ou viazanou recesivne na X-chromozém, s autozo6-
movo dominantnou dedi¢nostou a vynimocne sa vyskytuje aj
EDMD s autozémovo recesivnym typom dedi¢nosti. Patogénne
mutéacie v EMD a LMNA génoch spolu predstavuji najcastejSie
priciny EDMD, v patogenéze sa uplatiiuji mutacie aj dalSich
génov, €o spolu s réznymi formami heredity, podmiefuje feno-
typovl heterogenitu od oligosymptomatickych az po zavazné
klinické formy vyznacujlce sa typickou klinickou triadou:
1. V&asné kontraktry postihujtice laktové kiby, Achillove §lachy
a extenzory Sije.
2. Pomaly progredujica slabost” a hypotrofie inicialne v hume-
roperonealnej distriblcii, neskér mézu postihovat skapularne
svaly a proximalne svastvo DK.
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3. V dospelosti sa vyvijaju kardialne ochorenia — atrio-ventri-
kularne prevodové poruchy, bradyarytmie, dilatatna kar-
diomyopatia, predstavuju najzavaznejSie Zivot ohrozujuce
klinické manifestacie EDMD.

Pre EDMS je typicka normalna alebo len mierne zvySena
hladina CK v sére. Ihlovou EMG vySetrenim sa zistuje mierny
myogénny nalez. Diagnézu EDMD1 s dedi¢nostou recesivne
viazanou na X chromozém mozno stanovit na zaklade klinic-
ko-diagnostickych kritérii podla Rowlanda et al. (1979) a Hop-
kinsa et el. (1981). Zlatym Standardom diagnostiky EDMD a jej
podtypov je molekularno-genetické vySetrenie, ktorym moz-
no potvrdit definitivne diagn6zy dvoch najCastejSich foriem
EDMD1 a EDMD2. Dostupné je aj genetické testovanie génov
FHL1, SYNE1, SYNE2, TMEM43, SUN1, SUN2 a TTN, ktoré
su asociované so Specifickymi podtypmi EDMD3 az EDMD?7.
Diagn6zu EDMD1 definitivne potvrdzuje aj nalez deficitu eme-
rinu vo svalovych vlaknach, aj v inych tkanivach, zisteny imu-
nofluorescenénym vySetrenim alebo vySetrenim Western blot.
Pacientov s potvrdenou diagn6zou EDMD treba kardiologicky
dispenzarizovat. Velmi délezita je lieCba atrio-ventrikularnych
prevodovych porich, ako prevencia nahlej kardialnej smrti,
ktora predstavuje najzavaznejSiu komplikaciu EDMD. V¢asna
implantacia kardiostimulatora zabrani nahlej srdcovej smrti, kto-
ra byvala v minulosti pric¢inou skorej umrtnosti najma pri forme
EDMDL. Pri vyskyte bradyarytmii je indikovana ¢o najrychlejSia
implantacia kardioverter - defibrilatora. U EDMD2 s autozémovo
dominantnym typom dedi¢nosti sa kardialne tazkosti manifestu-
ju az vo vyssom veku. NajcastejSie ide o progredujucu dilatac-
nu kardiomyopatiu, ktora byva pre riziko kardialneho zlyhania
indikaciou k zaradeniu pacienta do transplantacného programu.
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