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muz, 1973, bez zdravotnich potizi do svych 34 let
pad z vyse za nejasnych okolnosti, hospitalizovan s frakturou obratlt

EKG - blok levého Tawarova raménka s AV blokem 2. stupné a echokardiograficky
dilatacni KMP s EF LK 30 %. S odstupem tfi let implantace defibrilatoru.

5 let po Urazu - myopatie - lehka slabost pletencového svalstva HKK, DKK, tuhost a
bolestivost svalu s kfecemi, bez atrofizace.

neurologické vysetreni - susp myopatie i v EMG + myotonické vyboje, opakované
elevace CK-s, myoglobin-s v normé. Svalova biopsie se suspekci na PROMM nebo
EmeryDreifussovu svalovou dystrofii - nepriikazny nélez.

genetické vysSetreni panelu genu asociovanych s neuromuskularnimi chorobami - NGS

mutace v genu CLCN1 v heterozygotnim stavu c. 2680C>T,p.(Arg 894*), popsana jako
patogenni a spojena s kongenitalni myotonii s AR i AD typem dédi¢nosti.

mutace v genu MYH6 v heterozygotnim stavu - varianta nejasného klinického vyznamu
c.3584G>A(p.Arg1195His), spojena s klinickou jednotkou uvddénou v odborné
literature pod ndazvem Cardiomyopathy dilated 1EE, Cardiomyopathy hypertrophic 14,
Atrial septal defekt 3 s AD dédiénosti ().

geneticky nalez variant nejasné vyznamnosti nelze s urcitosti oznacit za patogenni bez
potvrzeni téze odchylky alespon u jednoho z rodi¢u. Tyto informace nemdme, coz
nesnizuje nasi suspekci na etiologii kardiologickych potizi pacienta.
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muz, 1974, 42 let, aktivni rekreacni sportovec.

v 38 letech veéku synkopa, EKG - AV blok 2. stupné, implantovan kardiostimulator. Pro paroxysmalni
fibrilaci sini provedena RFA, ale recidiva arytmie. Echokardiograficky nedilatovana leva komora srdecni,
dilatace mitrdlniho i trikuspidalniho anulu a stfredné zavazna regurgitace

o tfi roky pozdéji i-CMP kardioembolické etiologie. Levostranna lateralizace a lehka pletencova slabost
ztézujici rehabilitaci
lab - trvajici signifikantni elevace CK a myoglobinu v séru, EMG jasné myopaticky vzorec

RA: otec pacienta byl kardiologicky sledovan pro AV blok 2. st., mél 2x i-CMP nespecifikované etiologie
a zemrel v 51 letech pod obrazem srde¢niho selhani, rovnéz bez dalsiho upresnéni

geneticka konzultace - susp. Emery-Dreifussova svalova dystrofie nepotrvzena - metoda NGS.

mutace v genu LMNA v heterozygotnim stavu - sekvencni zména c.673C>T ; p.(Arg225%*), ktera vede k
vytvoreni pfed¢asného terminacniho kodonu a v literature je popsana jako patogenni

mutace v genu LMNA - tzv. LMINA vazana dilatacni kardiomyopatie s dilataci levé komory, redukci jeji
systolické funkce, poruchou prevodniho systému a arytmiemi. Manifestace v ¢asné dospélosti do
stredniho véku. Prevodni poruchy predchazeji dilataci srde¢nich oddilt i o dekadu. Symptomaticka
DCM - srdecni selhavani, embolizace, nebo nahla smrt. Postizeni kosterniho svalstva se projevuje jako
pletencovy myopaticky syndrom se zvysenim svalovych enzymu v séru (2, 3).

fenotyp, resp. klinické potize pacienta, svédci pro LMNA-vazanou dilatacni kardiomyopatii 1A, cemuz
odpovida i typ dédicnosti vyplyvajici zrodokmenu a segregaci nalezené varianty v rodiné.
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Muz, 1964 , vék 55 let.

od 34 let ubytek svalové hmoty a sily proximalnich i distalnich svall pfedevsim DKK, amyotrofie lytek
lab.- trvajici elevace CK a myoglobinu-s

geneticke vysetreni - vzhledem k negativni RA v limitovaném rozsahu na LGMD, negativni

biopsie svalu - nejednoznacna, susp na polymyozitidu. Kortikoidni [é¢ba po roce ukoncena pro
neefektivitu. Testovani metabolickych svalovych defektl - negativni.

ve 49 letech - kardiologické problémy. Tachyfibrilace sini a posttachykardicka dysfce LK s EF 30 %,
implantovan BiV kardiostimulator a nasledné RFA AV junkce, zlepSeni EF LK na 50 %

arytmie ... zadost o rozsireni genetického testovani - NGS

varianta se zménou smyslu kodonu ¢.4275G>T, p.GIn1419His v genu SYNE1
a varianta s moznou zménou sestrihu c.3161-1G>A v genu TTN, obé v heterozygotnim stavu

patogenni mutace genu SYNE1 - dedicna Emery-Dreifuss svalove dystrofie 4. typu. , AD

patogenni mutace genu TTN - pletencova svalova dystrofie typu 2J, myopatie s casnym zacatkem s
kardiomyopatii, tibialni svalovou dystrofii s pozvolnym nebo pozdnim pocatkem vzniku. Obé onemocnéni
- ARi AD typ dédicnosti (a).

genetickym Setfenim dvou sourozencu pacienta se nepodafilo podloZit kauzalitu obou genu pfi rozvoji
myopatie a kardiomyopatie, tivahu o této mozné etiologii ale neopoustime.
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muz, 1955
od 56 let slabost pletencového svalstva a snizujici se tolerance svalové prace

perzistujici elevace CK a myoglobinu-s, EMG chronické myogenni zmény.
Svalova biopsie vyloucila ziskané svalové onemocnéni Al eti, stfadavé onemocnéni a
nejznameéjsi typy LGMD, které je mozno histochemicky specifikovat

geneticka konzultace - NGS

gen ATP2A1 dvé sekvencni zmény DNA s nejasnou klinickou vyznamnosti: varianta
c.2173G>A p.Ala725Thr a varianta ¢.2437G>A, p.Asp813Asn - Brody myopatie s AR
typem dédicnosti

gen COL6A2 varianta nejasného vyznamu ¢.2935G>A, p.Asp979Asn v heterozygotnim
stavu - Bethlem myopatii 1 s AD i AR typem dédic¢nosti a Ullrich congenital muscular
dystrophy 1, s AD i AR typem dédicnosti ).

v soucCasné dobé nelze s jistotou urcit, zda mutace ve vyse uvedenych genech
vysvetluji potize pacienta

kardiomyopatie s pfevodnimi poruchami patfi do klinického obrazu téchto jednotek a
pacientovi jsme doporucili kardiologickou dispenzarni péci
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chlapec, 1998
myopaticky pletencovy syndrom, zacatek potizi v 7 letech
lab - perzistujici elevace CK a myoglobinu-s

echokardiograficky - lehka hypertrofie levostrannych srde¢nich oddild,
kontrolni echokardiografické vysetreni z jiného pracoviste, v odstupu tri
mésicl, bylo popsano jako normalni. EKG bylo vySetfeno opakované a popis byl
vzdy hodnocen jako normalni.

otec chlapce, 1975 - asymptomaticky po neurologické i kardiologické strance,
aktivni rekreacni sportovec. Perzistujici elevace CK v séru

geneticke vysetreni obou - mutace v genu COL6A3: ¢c.1996G>A, p.Val666lle v
heterozygotnim stavu - Bethlemova myopatie 1 s kardiomyopatii e, 7).

u obou pacientl jsme doporucili kardiologickou dispenzarni péci
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muz, v dobé diagnostiky 49 let

vySetfen na neurologii pro opakované zjisténou signifikantni elevaci CK-s i po vysazeni statin(, jejichz
myotoxickému ucinku byla tato abnormita pfisuzovana

bolesti svall a intolerance vétsi svalové zatéze, objektivné bez myopatického syndromu. EMG lehké
myogenni zmény

v OA - infarkt myokardu ve 46 letech véku, dilatacni forma kardiomyopatie diagnostikovana
echokardiograficky

svalova biopsie - normalni nalez

genetickeé testovani NGS - patogenni mutace v genu ANOS5 ¢.191dupA p.(Asn64Lysfs*15) v
heterozygotnim stavu. Mutace nejasného vyznamu v heterozygotnim stavu: gen ANO5 c.155A>G
p.(Asn52Ser),v genu CHRNG c.459dupA p.(Vall54Serfs*24), v genu KLHL40 c.670G>T p.(Val224Leu) a v
genu RYR1:¢c.10616G>A p.(Arg3539His).

tyto geny jsou spojovany s Escobar syndromem (AR dédi¢nost), Nemalinovou myopathii typ 8 (AR
dédicnost), kongenitalni myopatii (AR dédi¢nost) a maligni hypertermii (AD dédi¢nost). Mutace v genu
ANOS jsou spojeny s Muscular dystrophy, limg-girdle type 2L a Miyoshi muscular dystrophy 3, oboji s
AR dédic¢nosti (s).

na zakladé fenotypu pacienta predpokladame, Ze se s nejvétsi pravdépodobnosti jedna o Miyoshiho
svalovou dystrofii.

CAVE anestezie ! - varianta v genu pro ryanodinovy receptor (RYR) - vyssi riziko maligni hypertermie
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muz, 1978.

elevace CK a myoglobinu-s ndahodné zachyceny na stredni Skole, tehdy
asymptomaticky po neurologické i kardiologické strance, aktivné sportoval.
Laboratorni abnormita byla mnohokrat ovérovana praktickym Iékarem s
konstatovanim, ze trva.

v 32 letech 2x synkopa a implantovan kardiostimulator
s odstupem 6 let pletencova svalova slabost

svalova biopsie - vyloucena zanétliva, autoimunitni, metabolicka Ci toxicka polékova
myopatie

geneticke testovani NGS - dvé sekvencni varianty nejasného vyznamu, do jejichz
klinického obrazu kardiomyopatie patri

- gen SYNE1 ¢.15337G>A p.(Val5113lle) v heterozygotnim stavu, zodpovidajici za
svalovou dystrofii Emery-Dreifuss-4 s AD typem dédicnosti ),

-gen TTN c.12657A>C p.(Glud4219Asp) v heterozygotnim stavu - Early-onset
myopathy with fatal cardomyopathy s AR typem dédi¢nosti, tardivni muskularni
dystrofii a obrazem LGMD 2J s AR dédi¢nosti (10

v soucasné dobé probiha genetické testovani pokrevnich pfribuznych pacienta,
s cilem objasnit vyznam téchto abnormit na klinickych obtizich pacienta a
zdokumetovat rizika pro ostatni ¢leny rodiny



Myopaticky pletencovy syndrom

e Ubytek svalové hmoty a sily
e predevsim proximalné - pletenec panevni a ramenni

* kachni chlze, Gowersovo znameni - myopaticky Splh

scapulae alatae, chize po schodech
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anamnéza a klinické neurologické vysetreni

EMG - neurografie, |ehlova EMG - odlisi od svalové slabosti neurogenm
etiologie (parézy), urci rozsah |léze a aktivitu procesu

CK-s, myoglobin -s, JT, imunologické vys - myozitické protllatky,
protllatky proti HMGCR, ... sucha kapka na m.Pompe

NMR svalu - zanét, dystroflcke vzorce

svalova biOpSie - stfedné postizeny symptomaticky sval - za néty Vé.Al, statinové
myopatie, metabolické stradavé myopatie, dystrofinopatie Ci poruchy
jinych membranovych proteind, defekt kanalt v membranach svalovych
vlaken-MD = :

Genetické vysetreni - selektivni, celoexonové - NGS
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Svalove dystrofie: dystrofinopatie DM/BM, X vazana dialtujici
kardiomyopatie, EDMD, nékteré typy LGMD, BarthGv sy, McLeodUv sy,
Barthlv sy, FSHMD, myotonické dystrofie !!!

Kongenitalni myopatie: central core disease - desminopatie,
nemalinové myopatie, myofibrilarni myopatie s arytmogenni
kardiomyopatii (ARVC) ....

Poruchy metabolismu karnitinu:

geneticky podminéné enzymatické defekty, lipolytické

Glykogenozy: typ II-m.Pompe, typ Ill-m.Forbes, typ IV-m.Andersen,
typV.-McArdle ... Danonova nemoc

Mitochondrialni myopatie: Kearns-Sayrav sy, PEO, MELAS, MERRF



geneticka diagnostika - uskali

kazuistika 2 - geneticka diagnéza, kazuistika 7 - pravdépodobna geneticka diagndza, ostatni - sekvencni varianty s nejasnou vyznamnosti
suspekce na jejich vliv - podobnost klinickych potiZi pacientl s literarnimi Gdaji, ale neni exaktné potvrzena vysetfenim pokrevnich pfibuznych

NGS - celoexonové skenovani genti asociovanych s neuromuskularnimi chorobami

negativni rodinna anamnéza nevylucuje hereditarni etiologii potizi

genetické diagnostické metody maji své limitace a nejsou schopny zachytit viechny zmény v genech naseho zajmu
klasifikace je neprehledna, méni se

malokdy je nalezena varianta popsana jako patogenni, tedy vedouci k onemocnéni

Interpretace - zavér: jedna se o sekvencni zmény DNA s nejasnou klinickou vyzamnosti

je nutna tymova viceoborova spoluprace

pfi zastizeni kardiomyopatie by méla klinicka uvaha kardiologa presahovat ramec
efektivni lécby.

etiologie .... ? predevsim u mladsich pacientt, do 55 let

anamnesticky dotaz, orientacni posouzeni trofiky a sily kosternich svalli pacienta
vySetreni CK-s

dosetfeni je v rukou neurologll, predevsim specializovanych center
vyzkum se neobejde bez naseho zajmu, ucelného vytipovani pacientt a klinicko-genetické korelace

pldnované rodicovstvi
zplsob vedeni anestezie - riziko rabdomyolyzy a maligni hypertermie



CK-s mezioborova spoluprace

pacient s kardiomyopatii KARDIOLOG

pacient s prevodni poruchou

vice neZ 55 let

nespecificky, velmi citlivy marker primarni
myopatie

opakovany zichyt elevace CK-s, sérového | méné nez 55 let
myolobinu, eventuelné sérovych transaminaz umozni
detekovat myopatii i v presymptomatickém elevace CKos

stadiu NEUROLOG

‘ neurologické vySetieni |

v rozvahach kardiologl je CK na druhé koleji

levna a Siroce dostupna, nabyva na vyznamu s EMG
uvahou na dédi¢nou myopatii, ktera by mohla
byt podkladem i pro myokardialni [ézi

specializované laboratorni vySetieni svalova biopsie

vytipovani dalSich i presymptomatickych
nositell patologické mutace genu mezi
pokrevnimi pribuznymi nemocnych

spolupracujme i na dispenzarici pacientu
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gen LM NA pro LAM I N A 1. ze tfi mutaci s moZnou patogenitou, zjistény celoexonovym skenovanim

prokazany vztah s dilatacni kardiomyopatii

dilatace LK, redukce systolické fce, porucha prevodniho systému - prevodni poruchy
predchdzi i dekddu pred kardiomyopatii dilatacniho typu patrnou na echokardiografii, SYm ptomatické
kardiomyopatie se srdecnim selhanim, embolizaci a rizikem nahlé smrti

LAMIN A - strukturéini bilkovina tvofici ,preklenujici” vldkna, nosné komponenty jaderného
obalu - kontakt mezi vnitfnim jadernym obalem a jinymi proteiny v jadre, reguluji pohyb molekul
vné a dovnitr jadra, jsou extrémné dllezité v sinovém, SA uzlu, iv jinych tkanich - myofibrily (Emery-Dreifuss 3)
periferni nervy, ...

mutace v genu LMNA - defekt LAMINU A zpUsobi prudké starnuti
preklenujicich-prevodnich vlaken

sinusova bradykardie, junk¢ni rytmus, AV blok I. ... II,111.st.,

symptomaticka bradykardie s nutnosti implantacekS , SV arytmie - flutter sini, fibrilace sini, SVT,
SSS, ventrikularni arytmie - Casné komorové ES, ventrikularni tachykardie, ventrikularni fibrilace



