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U svalovych dystrofii je postizeno kosterni svalstvo a v nékterych ptipadech i myokard. Kardiomyopatie se mlze objevit soucasné
s myopatickym syndromem, ale mize mu i pfedchdazet. U Beckerovy svalové dystrofie (BMD) se nejcastéji vyskytuje dilatacni kardiomyo-
patie. Predstavujeme kasuistiku 40letého muze se svalovou slabosti a Unavou zacinajici jiz ve Skolnim véku. Pfi progresi myopatického
syndromu a kardiologem diagnostikované dilata¢ni kardiomyopatie jsme vyslovili podezieni na BMD. Analyza DNA neprokézala delece
ani duplikace v genu Duchenneovy svalové dystrofie (DMD) ani jinou svalovou dystrofii. Svalova biopsie s imunohistochemickou analyzou
sarkolemalnich proteind nasvédcovala BMD. V genu DMD na urovni mRNA byla nalezena delece 4. exonu. Nésledné byla provedena
analyza DNA (izolované z periferni krve) a detekovéna inverze (mutace). Cilem naseho sdéleni je upozornit na pfitomnost a zdvaznost
kardiomyopatie pfi Beckerové svalové dystrofii a na moznost diagnostiky analyzou svalové mRNA ziskané ze svalové biopsie.
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In muscular dystrophies, there are pathological changes in skeletal muscles and, in many cases, also in the myocardium. While car-
diomyopathy may manifest itself at the same time as myopathic syndrome, it may develop even earlier. Becker muscular dystrophy
(BMD) is most often associated with dilated cardiomyopathy. We present the case report of a 40-year-old man with fatigue and muscle
weakness beginning in his school age. Progression of myopathic syndrome and the presence of dilated cardiomyopathy (with the latter
diagnosed by a cardiologist) raised suspicion of BMD. The diagnostic work-up was not easy. DNA analysis revealed neither deletion nor
duplication in the DMD (Duchenne muscular dystrophy) gene or genes of other muscular dystrophies. Muscle biopsy combined with
immunohistochemical analysis of sarcolemmal proteins suggested BMD. Deletion of exon 4 in the DMD gene was eventually found on
the mRNA level. Subsequent analysis of DNA (isolated from peripheral blood) identified an inverse mutation (splice junction mutation of
exon 4). The aim of our article is to draw attention to the presence and significance of cardiomyopathy in BMD. The diagnostic potential
of analysis of muscular mRNA obtained by muscle biopsy is also mentioned.
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Uvod
Pokud je kardiomyopatie dilata¢niho typu a je spojena

Dilata¢ni kardiomyopatie (DKMP) je chronické onemoc-
néni myokardu charakterizované zvétSenymi srde¢nimi
oddily s poru$enou systolickou funkci levé srde¢ni ko-
mory nebo obou srde¢nich komor. Nejcastéji se geneticky
podklad u DKMP neprokaze. Dilata¢ni kardiomyopatie se
manifestuje nejcastéji ve stfednim véku a jeji incidence je
odhadovana u 8 na 100 000 obyvatel."

s lehkym myopatickym syndromem, je nutno uvazovat
o primarnim neuromuskuldrnim onemocnéni s posti-
zenim kosterniho i srde¢niho svalu, zejména o nékteré
ze svalovych dystrofii. A jde-li o muze stfedniho véku
s progredujici svalovou slabosti jiz od $kolnich let, vznika
podezieni na Beckerovu svalovou dystrofii ¢i pletencovou
formu svalové dystrofie.®> Diagnosticky proces nebyva

Tato prdce byla podporena vyzkumnym zdmérem MZOFNM2005.
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zdaleka prfimocary, a proto lékar musi vytrvat a dojit
k definitivni diagnéze pomoci modernich histoche-
mickych a molekuldrné genetickych metod. Kasuistiku
muze s Beckerovou svalovou dystrofii (BMD), s potizemi
jiz ve skolnim véku a komplikovanym diagnostickym
procesem uvadime s umyslem poukazat na soudasné
roz$ifujici se moznosti diagnostiky neuromuskulérnich
onemocnéni.

Kasuistika

Ctyficetilet}'r muz, aktivni podnikatel technického zamétenti,
byl vysetten v EMG laboratofi Neurologické kliniky Pardu-
bické krajské nemocnice pro zhorsujici se chiizi, svalovou
unavu a slabost. V détstvi byl sledovan na endokrinologii
pro ,,opozdény vyvoj kosti“ a rovnéz pro chronickou he-
patitidu s elevaci jaternich enzymu. Ve 12 letech mu byla
provedena biopsie jater s nalezem velmi lehkych necha-
rakteristickych zmén. Ma dva zdravé bratry, otec zemfel
v 62 letech na hepatalni selhani. Ma dva syny (dvojcata,
18 let, zdrava), matka se 1é¢i pro gastritidu a hypotyreézu.
V $irdi rodiné se nevyskytly kardiomyopatie ani svalova
onemocnéni.

Od détstvi udava mensi svalovou vykonnost, obtiznou
chtizi do schodi, oslabeni pazi, ramen, prsnich svala.
V poslednich $esti letech se po ndmaze zacaly objevovat
slabosti svalt — nebyl schopen se postavit na kole do pedalt,
tfi roky se nezvedne ze dfepu bez pomoci rukou, potize se
zhorsuji v teple i po zatézi.

V neurologickém nalezu jsou atrofie a slabosti v oblasti
pletenct (m. pectoralis major, m. latissimus dorsi, horsi
fixace lopatek, slabosti glutetl) a proximélnich segmentu
koncetin (pazi i stehen), plossi mimika (vice vlevo), dfep
jen s pomoci hornich koncetin, chtize mirné kolébava
a pomala. Stisk — vpravo 34 kg, vlevo 46 kg. Nevelké pseu-
dohypertrofie lytek a deltovych svaltl. Svede chuizi po patach
i $pickach. Neni patrné zkraceni svaltL.
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EMG vysetteni prokazalo niz$i amplitudy M-odpoveédi
(pro m. vastus lateralis, m. abductor hallucis, m. extensor
digitorum brevis), jinak s pfiméfenymi rychlostmi vedeni
v motorickych vlaknech a normalnim senzitivnim neu-
rogramem. Pfi jehlové EMG byly prokazany komplexni
repetitivni vyboje v m. tibialis anterior a uzsi, nizéi a po-
lyfazické akéni potencidly motorickych jednotek (MUP)
v m. tibialis anterior a m. vastus lateralis. EMG nalez svédcil
pro myogenni 1ézi.

V krvi zjistén nizky kreatinin (36 pmol/l; norma
53,0-83,0 umol/l), vyssi volny myoglobin (459 ug/l; 25-72),
kreatinkinaza (88 pkat/l; 0,58-3,87), laktatdehydrogenaza
(5,21 pkat/l; 1,67-3,17), alaninaminotransferaza (2,50 pkat/l;
0,10-0,78), aspartataminotransferaza (3,14 pkat/1; 0,05-0,72).
Koncentrace bilirubinu i y-glutamyltransferazy byly zcela
v norme.

Kardiologické vysetreni: Vyska 170 cm, véha 65 kg, TK
110/70 mm Hg, 70/min, normélni interni nalez vcetné
fyzikalniho nélezu na srdci.

EKG: Sinusovy rytmus, PR 160 ms, QRS 100 ms, in-
kompletni blokada pravého Tawarova raménka (RBBB),
ST izoelektrické, preterminalné negativni T V (obrdzek 1).

Transthorakalni echokardiografie: Difuzni porucha
kinetiky, zejména zadni stény, a hrani¢ni dilatace levé
komory (58 mm). Systolicka dysfunkce LK - ejek¢ni frakce
34 %. Neni mitralni regurgitace. Neni plicni hypertenze
(obrdzek 2).

Koronarografie: Normalni nélez na koronarnich tepnach.
Difuzné oslabené kontrakce LK, EFLK 33 %, tlak v levé
komote na konci diastoly (LVEDP) 9 mm Hg, neni mitralni
regurgitace, vyloucen aortalni gradient.

Genetické vySetfeni: Analyza DNA pro detekci mutaci
v genu pro calpain-3 (CAPN3), analyza DNA pro detekci
myotonické dystrofie DM1 i DM2 a analyza deleci a dupli-
kaci v genu DMD/BMD - vie v normé.

Metabolicky screening zaméreny na deficit kyselé mal-
tazy (Pompeho chorobu) byl negativni.

Obrédzek 1 Zaznam

EKG; inkompletni blok
pravého Tawarova
raménka, preterminalné
negativni T lll, aVF, V
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Obrazek 2 Echokardiografie; hrani¢ni dilatace (58 mm)
a systolicka dysfunkce levé srde¢ni komory (ejekéni frakce 34 %)

P1i svalové biopsii z m. vastus lateralis dex. byl zjistén
myopaticky vzorec zmén s velikostnim kolisanim svalovych
vlaken a floridni degeneraci a regeneraci svalovych vlaken
(obrdzek 3). Imunohistochemické reakce s imunofluo-
rescenéni verifikaci ozfejmily prakticky dplné chybéni
dystrofinovych domén DYS 1 (ty¢inkova doména) a DYS
3 (N-terminalni doména), exprese C-terminalni domény
dystrofinu (DYS 2) byla bez defektu, loZiskové vsak byla
oslabena. Na povrchu vlaken byla difuzni up-regulace
N-utrofinu (obrdzek 4).

Exprese ostatnich vy$etfovanych sarkolemalnich pro-
teint (Ctyfi tfidy sarkoglykant, -dystroglykan, merosin
a dysferlin) i emerinu byly v normé. Nélez svéd¢il pro
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Obrézek 3 Isopentanem mrazeny fez barveny hematoxyli-
nem-eosinem - myopaticky vzorec zmén s floridni degeneraci
a regeneraci svalovych vlaken, originalni zvétseni 400krat

dystrofinopatii, vzhledem k imunoprofilu spise pro fenotyp
BMD. Doporuceno bylo molekuldrné genetické vysetieni
mRNA dystrofinového genu.

Genetické vysetteni mRNA ziskané ze svalové biopsie
detekovalo deleci 4. exonu v genu DMD. Nésledna analyza
genu DMD na trovni DNA izolované z periferni krve odha-
lila mutaci (c.187-13_194inv21), kterd méni misto sestfihu
exonu 4 a zptsobuje jeho deleci na urovni mRNA. Tato
delece neméni ¢teci ramec translace. Nalez tak definitivné
potvrdil diagnézu dystrofinopatie typu Beckerovy svalové
dystrofie (obrdzek 5).
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Obrdzek 4 Imunohisto-
chemické vysetieni sva-
lové biopsie. Prakticky
Uplny deficit tyc¢inkové
domény dystrofinu (A).
Oslabeni a loziskovy
deficit C-termindlni
domény dystrofinu (B).
Up-regulace N-utrofinu
na povrchu svalovych
vlaken (C). Pro srovna-
ni — normalni exprese
sarkoglykanu alfa (D).
Origindlni zvétseni
400krat.
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Obrazek 5 Geneticka
analyza - ¢.187-13_194inv.
(A) Sekvence DNA genu DMD
za fyziologickych podminek
a s inverzi v oblasti rozhrani
intronu 3 a exonu 4.

Mald pismena - intron; velka
pismena - exon; barevné -
oblast, kterd je invertovéana.

(B) Transkripce a sestifih DNA
bez inverze a s inverzi. Pri-
tomnost inverze vede k deleci
exonu 4 na Urovni mRNA.

B
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mRNA 1B s delec] exomu 4
Diskuse

Beckerova svalova dystrofie je leh¢i formou dystrofinopa-
tie. Od DMD se lisi pomalejs$i progresi klinického nalezu
a charakterem poruchy exprese dystrofinu na proteinové
urovni. Incidence BMD se udava 7,2 na 100 000 obyvatel
za rok a piiblizné u 10 % nemocnych jde o spontanni
mutace. Beckerova svalovd dystrofie ma charakteristické
klinické nalezy (tabulka 1). U nékterych nemocnych se
objevi pouze myalgie, myoglobinurie, kardiomyopatie ¢i
asymptomaticka zvy$ena hodnota kreatinkinazy v krvi.*®
U naseho nemocného se jiz od skolniho véku objevily sva-
lové slabosti — nevykonnost v hodinach télocviku, i zvy$ena
koncentrace svalovych enzymd. Bylo vysloveno podezfeni
na hepatalni poruchu, dokonce provedena biopsie jater,
av8ak vysledek nevykazoval podstatnéjsi patologicky
nélez. Zhordeni svalové vykonnosti a dusnost se objevily
az po 35. roce véku.

Gen dystrofinu se nachazi na chromosomu Xp21 a je
tvoren 2,4 Mb genomické DNA, zahrnuje 79 exond, které
kéduji transkript (mRNA) o velikosti 14 kb.® Vzhledem
k velikosti genu se vyskytuje vysoky podil spontannich
mutaci, které jsou podkladem az tfetiny novych ptipadt
choroby.” Rozséhlé delece se vyskytuji u vice nez dvou tfetin
nemocnych s dystrofinopatii. Bodové mutace jsou podkla-
dem dystrofinopatii u 15-20 % nemocnych. Asi u 10 %
pacienttt s BMD se vyskytuji bodové mutace na drovni
DNA, které mohou byt podkladem delece exonu na Grovni
mRNA. Nasledné je produkovan zménény dystrofin.®

Ve svalové biopsii se na rozdil od DMD pti imunohis-
tochemické analyze sarkolemadlnich proteinti s pouzitim

Tabulka 1 Charakteristiky BMD

= Rodinna anamnéza - slucitelna s recesivni dédi¢nosti vazanou
na chromosom X

» Chize je zachovana i po 15. roce véku
» Pletencova distribuce svalové slabosti
s Hypertrofie lytek (pseudohypertrofie)

= U mnoha nemocnych je vyrazna slabost ¢tyrhlavych svalG
(,quadriceps myopathy”)
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protilatek proti karboxyterminalni doméné prokaze u BMD
dystrofin bez deficitu. N-terminalni doména a ty¢inkova
doména dystrofinu v8ak byvaji variabilné deficientni, pri-
padné je jejich priikaz zcela negativni. Nékdy ale neni deficit
jednotlivych domén u BMD patrny viibec a pfitomno je jen
nevyrazné lozZiskové oslabeni exprese. V téchto pripadech je
namisté vysettit svalovou tkan nikoli imunohistochemicky,
ale pomoci metody Western blotting, ktera odhali snizené
mnozstvi nebo zmensenou délku exprimovaného proteinu.’
Popsany nalez v nasem pripadé svéd¢il pro BMD a byl pro
nas podnétem k dal$imu patrani po genetickém prikazu.
Predchozi DNA analyza (z krevnich leukocyttl) neprokazala
vétsi delece nebo duplikace v dystrofinovém genu. Dal$im
pokrac¢ovanim analyzy genu DMD je sekvenovani vSech
exontl. Vzhledem k poétu exont je tato analyza Casové
narocna. Proto, pokud byla odebrana svalova biopsie, je
jednodussi a rychlejsi provést analyzu mRNA izolované
ze svalové biopsie. Na urovni mRNA je mozné detekovat
netypické sestfihové varianty a metodou ,,protein truncation
test” mutace vedouci k pred¢asnému ukonceni translace.
Detekovana sestfihova varianta byla zptisobena inverzi
na trovni DNA, coz je neobvykly typ mutace v genu DMD.
Sesttihové mutace jsou u BMD popsany, ale zpravidla jsou
diisledkem bodové mutace na urovni DNA.**

Postizeni srdce u BMD je nezavislé na stupni postiZeni
kosternich svalt, nékdy je popisovano zavaznéjsi postizeni
u starsich jedinctl. Pti peclivém vySetifeni mé vice nez po-
lovina pacientt se subklinickym nebo benignim postizenim
kosternich svalti diagnostikovan i nalez srde¢ni. Progrese
zévaznosti onemocnéni je castd.

Choroba se manifestuje jako kardiomyopatie, nejcastéji
grafické vySetfeni. Nélezy jsou sice nespecifické, nejcastéji
pozorujeme inicidlné rizny stupen hypertrofie komor, poz-
déji dilataci levé komory, poruchy jeji kinetiky (i loziskové)
a systolickou dysfunkci levé komory. V dtsledku dysfunkce
papilarnich svalt a dilatace anulu se miizeme setkat i s mit-
ralni regurgitaci. U naseho nemocného je dominantnim
echokardiografickym nalezem difuzni porucha kinetiky
LK, zejména jeji zadni stény, a jeji systolickda dysfunkce
(EFLK 34 %). Je zatim bez manifestnich znamek srdeéni
slabosti.
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Na EKG se miizeme setkat se zménami nespecifickymi,
relativné casty je nalez blokddy levého ¢i (jako v nasem
ptipadé) pravého Tawarova raménka.'>"

Specifickd 1é¢ba neexistuje. Nebyl prokazan vliv 1é¢by
snizujici napéti stény komory (napf. inhibitory ACE)
na progresi dysfunkce komory. Manifestni srde¢ni insu-

ficienci 1é¢ime konvenc¢né. U nékterych nemocnych je
indikovéna transplantace srdce.'

Zaver

Beckerova svalova dystrofie je az v 50 % ptipadi provazena
kardiomyopatii, ktera je z 90 % dilata¢niho typu a predsta-
vuje daldi omezeni zatéze takto postizeného muze. Kazdy
nemocny s diagnostikovanou BMD by mél byt podrobné
vysetfen kardiologem. Kli¢ovou roli v kardiologickém
pfistupu ma echokardiografie. A naopak, pokud kardiolog
diagnostikuje neobvyklou dilatovanou kardiomyopatii
u mladého muze, md pomyslet na moznost svalové dystrofie.
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