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JAKA JE VASE DIAGNGOZA? - ODPOVEDI

1. otdzka: Lze urcit strukturu/
tkan, z niz je uvoliovédna vysokéa
aktivita sérové CK?

Vysoka aktivita sérové CK kojence musi
mit svdj pdvod v pfi¢né pruhované svalovi-
né. Je pro to raciondini vysvétleni: pokud
by se skute¢né jednalo o akutni postizeni
jater (napf. hepatitida typ A, toxické vlivy,
Reye-like syndrom), pak by vysoka aktivita
aminotransferaz ALT a AST byla provazena
soucasnym zvySenim aktivity izoenzymu
LDH5. Pfitom u téchto nemocnych je vzdy
aktivita ALT >AST. V okamziku, kdy dojde
k pfesmyknuti aktivit, tj. AST >ALT, je to
doklad nekrézy jaternich bunék. Za této
situace jde o poskozeni jater velmi tézké.
Kojenec v8ak nemd Zadné jiné objektivni
doklady postizeni jater a izoenzym LDH5
zvy$en neni.

Pozndmky ke zvySeni aktivity celkové
CK. Cirkulujici CK u zdravych jedinct tvofi
3 izoenzymy, jejichz procentudlni podil na
celkové CK je nasledujici: izoenzym MM
(CK3) 96-100%, izoenzym MB (CK2) 0-4 %
a izoenzym BB (CK1) 0%. Izoenzym MM je
zastoupen zejména v kosterni svaloving,
myokardu, ale i hladké svaloviné zazivaciho
traktu. Izoenzym MB mé sv{j pdvod pfevazné
v myokardu a izoenzym BB v mozku. U ko-
jence je sice zvySena aktivita izoenzymu MB,
ale pfi normalini hodnoté poméru CK-MB/CK
a pfi nezménéné aktivité izoenzymu LDH1.
Za této situace by se tak nemélo jednat
0 z&vazné poSkozeni myokardu. Dité nema
zadné klinické symptomy sdruzené s posti-
Zenim hladkého svalstva zaZivaciho traktu,
podobné chybi pfiznaky poskozeni mozku.
Lze tak pfedpokladat, Ze rozhodujici podil
na vysoké aktivité celkové CK ma pfevazné/
pouze izoenzym MM a strukturou, z niz je
tato aktivita uvolfiovana tedy jednoznaéné
musi byt kosterni svalovina. Svéd¢i pro to
i zvySena aktivita izoenzymu LDH2 a pomér
CK/AST (pfi poskozeni kosterniho svalu je
tento pomér >10) (2).

2. otazka: Pokud ano, jaky dalsi
diagnosticky postup navrhujete
ke stanoveni kone¢né diagnézy?
U ditéte je tfeba zvolit diagnosticky
algoritmus, ktery by ur€il svalovou poruchu.
Jednou z moznosti je zahdjit tento algoritmus
vySetfenim EMG, pfip. zobrazenim kosterni
svaloviny (ultrasonografie/MRI); vzhledem
k némému klinickému nélezu v8ak nemusi
byt zavéry téchto vySetfeni jednoznacné. Tak
tomu bylo i v naSem pfipadé, kdy vSechna

tato vySetfeni byla hodnocena jako normalni.

Nejpriikaznéjsi by tak méla byt analyza mo-

lekularné geneticka a komplexni histologicka

analyza ze svalové biopsie. Zavéry téchto
vySetfeni:

a) Molekuldrni genetika z DNA (materidl
periferni krev): pfimou diagnostikou genu
pro dystrofin byla detekovéna delece exo-
nt 45-50 (oblast Pm a exony 3, 4, 6, 8, 13,
19, 42, 43, 44, 52 a 60 detekovany nebyly).
Nalez potvrzuje klinické podezfeni na Du-
chennovu svalovou dystrofii (DSD).

b) Molekuldri genetika mRNA (materidl
svalovd biopsie): byla nalezena delece
v mRNA dystrofinového genu a to v polo-
ze 6439-7309 (45-50 exon).

c) Histologie v€. imunohistochemie: na
sarkolemdach svalovych vidken komplet-
né chybi dystrofin, nélez je kompatibilni
s DSD.

Objektivizovana DSD u ditéte iniciovala
provedeni obdobnych analyz u jeho matky.
Na zakladé téchto vySetfeni se prokazalo, ze
je de novo pfenaSeckou DSD. V pfipadé pla-
novani dal$iho téhotenstvi byla proto rodina
na$eho pacienta seznamena s tim, ze:

a) je 50% riziko pro syny, Ze budou mit DSD

b) polovina z dcer budou pfenaseéky DSD

c) v kazdém dalSim téhotenstvi je ne-
postradatelnd prenatélni diagnostika

a molekularné genetické vySetfeni plo-

duna DSD
d) v pfipadé vyuziti metod IVF Ize nabidnout

preimplantaéni genetické vySetfeni meto-
dou FISH a volbu pohlavi embrya.

Demonstrovany pacient byl zafazen
do databaze nemocnych s rizikem rozvoje
maligni hypertermie v zavislosti na event.
vykonech v celkové anestezii.

Diskuze

Dystrofin (DY, cytoskeletarni protein) je
protein nachazejici se pfedevSim v pficné
pruhované svaloving, v menSim mnozstvi
ho Ize izolovat také z lymfocytli. Jeho mo-
lekulovd hmotnost je 427 kD (pro srovnani:
molekulovd hmotnost albuminu je 69 kD).
DY je produktem genu, ktery je lokalizovan
na kratkém raménku chromozomu X (Xp21.2)
a byva oznacovan jako dystrofin-gen. Svoji
délkou (2,5 mb) je to v soucasnosti nejdelsi
znamy gen, sestava z cca 79 exond.

DSD je tézké progresivni svalové one-
mocnéni s dédiénosti X-recesivné vézanou
a s vyskytem 1:3500 novorozenych chlapc.
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DSD je zna¢né podobna Beckerova svalova
dystrofie (BSD). DSD/BSD jsou podminény
mutacemi dystrofin-genu. Z téchto mutaci
jde pfiblizné v 60-65 % o velké delece, v 5%
o0 duplikace a v ostatnich pfipadech se jedna
o rizné mutace bodové (1, 4, 5).

Za fyziologického stavu, ale také u vét-
Siny nemocnych s jinymi neuromuskularnimi
chorobami mé& DY normalni charakter a je pfi-
tomen v normalnim mnozstvi. Zmény DY pro-
to jednoznaéné potvrzuji diagnézu DSD/BSD,
kdy u naprosté vétsiny pacienti s DSD je DY
deficitni a vySetfenim se neprokéze, v pfipa-
dé BSD Ize detekovat zmény charakteru DY
nebo jeho snizené mnozstvi. Tyto zmény DY
jsou dobfe prikazné imunohistochemickym
vySetienim ze svalové biopsie.

Zfetelné symptomy DSD se vétSinou
manifestuji u déti mladSich péti let — ob-
jevuji se problémy s osvojovanim chize/
béhu/vystupovani do schodd. Je to dlsle-
dek prevazujiciho postizeni proximalnich
svalovych skupin; chize je kolébava, po
Spickach, s Castymi pady. Vzacnéji se prvni
pfiznaky mohou manifestovat v kojeneckém
obdobi, kdy dité neméa véku adekvatni kon-
trolu drzeni hlavy. Slabost extenzor( kolen-
niho a ky€elniho kloubu a slabost svaloviny
glutedlni vede ve stoji k vyrazné bederni
lordéze. Pro nemocné je typické vyuzivani
Gowerova manévru — dité ve snaze se po-
stavit z dfepu/sedu/lehu pouziva horni kon-
Cetiny, témi se postupné opird o podlozku,
poté o dolni kon¢etiny a nakonec se postavi.
Tukova a fibrézni infiltrace vede k pseudo-
hypertrofii zejména lytkovych svall. Posti-
Zeni kosterni svaloviny progreduje a vétsina
nemocnych je kolem 12. roku upoutdna na
invalidni vozik. TéméFf 90% nemocnych
ma soucasné poskozenu svalovinu srdeéni
vedouci k dilatujici kardiomyopatii (6). U pfi-
blizné 20 % pacientd je i mentalni postizeni.
Bronchopneumonie/kardiomyopatie  jsou
nejcastéjsi pficinou amrti. Pfi BSD se prvni
pfiznaky objevuji vétSinou mezi 10.-12.
rokem Zivota, postizeny jsou stejné svalové
skupiny jako u DSD, rozsah postizeni a pri-
béh choroby jsou ponékud mirngjsi.

Specificka farmakoterapie DSD neexis-
tuje. Medikamentdzni 1é¢ba se tak zaméfuje
na doprovodné infekce dychaciho Ustroji
a ovlivnéni srdeéniho selhdvani; u nékterych
pacienti byva provedena elektivni tracheo-
stomie, jini jsou vazani na chronickou umélou
plicni ventilaci. Vedle toho jsou doporu¢ovény
dal8i 1éky, které mohou pfispivat k oddéleni
progrese choroby (kreatin, koenzym Q10,
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selen, vitaminy B, a B,,, kyselina listova,
kyselina thioktovd, trimetylglycin, kortikoi-
dy). Chirurgické intervence se u pacientl
s DSD tykaji zejména korekce svalovych
kontraktur a skoliézy. Operace skoliézy je
v8ak komplikovand a vyzaduje vzdy individu-
alni posouzeni. Komplexni 1é¢ebna opatfeni
vedou k tomu, Ze v sou¢asné dobé dochazi
k umrti nemocnych pozdéji nez v minulosti
a to mezi 20.-30. rokem Zivota (3). Prozatim
opatrny badatelsky optimismus je vkladan do
moznosti ovlivnit DSD a jiné svalové dystrofie
genovou terapii, pfip. transplantaci kmeno-
vych bunék (7, 8).

Zavér
PfedloZzenym kvizem jsme chtéli upozornit
na spravnou interpretaci abnormalnich bioche-
mickych parametrd a racionalni analyzu v je-
jich objasfiovani. Na zakladé tohoto postupu
bylo u demonstrovaného pacienta prokazano
zévazné onemocnéni jiz v preklinické fazi.
Soucdasné bylo nasim zdmérem pfibliZit moz-
nosti nékterych specializovanych laborator-
nich analyz, které umoznily precizni stanoveni
koneéné diagnézy. Pomoci téchto vySetfeni
tak bylo mozno:
1. rodiné nabidnout cilenou prenatalni dia-
gnostiku v pfipadé dalSiho téhotenstvi
2. vylou¢it moznost pfenadeCstvi DSD
u dalSich Zen v rodiné a tak zabranit na-
hodnému narozeni dal$iho ditéte s touto
zavaznou chorobou.
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Pro snazsi pochopeni a piehlednost uvadime na zavér naseho sdéleni ,,maly geneticky

slovnik“ pouzitych pojmu:

baze

delece
duplikace
exon

FISH
gen

mb
mRNA
mozaika

mutace
nukleotid
rRNA
tRNA
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