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Hypotonicky kojenec s abnormitou kiize -
kazuistika sestiletého chlapce s diagnozou
kongenitdlni svalové dystrofie typ Ullrich
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Prezentujeme kazuistiku Sestiletého chlapce s kongenitalnim hypotonickym syndromem v kombinaci s poruchou sani a opozdénim mo-
torického vyvoje. Kromé hypotonie byla patrna vyrazna distalni hypermobilita kloub(i, dale keratosis pilaris a pozdéji i mirné kontraktury
flexort kolen. Dal$im pfiznakem onemocnéni byla vrozena luxace kycli. Mentalni vyvoj byl normalni. Aktivita kreatinkinazy byla lehce
zvysena (5,8 pkat/L). Vzhledem k fenotypu a typickému nalezu na MRI svalti dolnich koncetin pro myopatii typ Ullrich jsme nechali pro-
vést molekularné genetické vysetieni vsech 3 genti pro kolagen VI, které prokazalo jiz popsanou kauzalni mutaci v COL6A3 genu C6210
+ 1G> A, jedna se o de-novo mutaci. Stanoveni diagndzy umoznilo predikci priibéhu a rizik onemocnéni, umoznilo genetické poraden-
stvi rodiné. Pravdépodobné se jedna o prvni pfipad molekularné geneticky potvrzené kongenitalni svalové dystrofie typu Ullrich v CR.

Kli¢ova slova: hypotonicky kojenec, hypermobilita kloubu, keratosis pilaris, kolagen VI, kongenitalni svalova dystrofie.

Floppy baby with skin abnormality - a case report of 6 years old boy with diagnosis of congenital muscular dystrophy
type Ullrich

Authors presented case report of 6 years old boy with congenital generalised hypotonic syndrome accompanied by feeding problems
and delayed motor milestones. Except the hypotonic syndrome boy expressed distal laxity, keratosis pilaris, and later mild contractures
of knee flexors. Another sign of the disease were congenital hip dislocation. Mental development was normal. Blood level of kreatinki-
nase was mildly elevated (5.8 pkat/L). Due to the phenotype and the pattern in muscle MRl images of lower limbs genetic testing of COL6
gene was indicated and revealed causal in literature already described de-novo mutation in COL6A3 gene C6210 + 1G> A. Clarifying of
the diagnosis enabled prediction of prognosis, possible risk and genetic counselling. It is probably the first case report of genetically

proven congenital muscular dystrophy type Ullrich in the Czech Republic.

Key words: floppy baby, distal laxity, keratosis pilaris, colagen VI, congenital muscular dystrophy type Ullrich.

Uvod

Priciny hypotonie v ¢asném kojeneckém
véku jsou velmi rznorodé. Od ziskanych pficin
charakteru détské mozkové obrny, po vrozené
chromozomadlnf odchylky, metabolické poruchy
az po vzacna vrozena nervosvalovd onemocne-
ni charakteru kongenitélnich myopatii, kongeni-
talnich svalovych dystrofif, spindlnich svalovych
atrofif a jesté vzacnéjsich kongenitélnich mya-
stenickych syndrom. Diferencialni diagnos-
tika vrozenych nervosvalovych onemocnéni
je zaloZena na klinickém obraze a vysledcich
pomocnych vysetfeni (1-6). V klinickém obra-
ze dominuje hypotonicky syndrom, poruchy
pfijmu stravy, dechové obtize a skolidza, dale
mohou byt patrné kontraktury svall, vzacnéji
i abnormita srdce a centralniho nervového sys-
tému (2). Z pomocnych vysetifovacich metod
je dllezitd hodnota aktivity kreatinkindzy (CK)
v séru, elektrofyziologické vysetfeni, nové i mag-
neticka rezonance svalli a v posledni dobé stéle
dostupnéjsi DNA testy (1-6). Pfesné zafazeni
onemocnéni stanovenim genetické odchylky

je z&sadni, nebot umozni predikci prdbéhu
onemocnéni a jeho mozné rizika; hlavné rizika
kardidlni a respira¢ni insuficience, rizika malig-
ni hypertermie. Stanoven{ genetické odchylky
dale nabidne moZnost genetického poraden-
stvi, véetné moznosti prenatalni, ¢i dokonce
preimplanta¢ni diagnostiky. V neposledni fadé
u vrozenych myastenickych syndromd a nékte-
rych metabolickych myopatil, jako napfiklad
u Pompeho choroby, je moznost 1é¢by (3, 7).

Vrozené svalové dystrofie jsou charakteri-
zovany hypotonickym syndromem v prvnich
6 meésicich zivota v kombinaci s charakteristic-
kymi dystrofickymi zménami ve svalové biopsii
(1). Prevalence vrozenych svalovych dystrofif je
udavana mezi 0,68-2,5/100000, coz odpovida
cca stu pripadt v Ceské republice (1). Svalova
dystrofie typ Ullrich podminénd mutaci v ge-
nech pro kolagen VI je dle literatury druhym
nejcastéjsim typem svalové dystrofie v evrop-
skych zemich (1, 8).

Kolagen VI je dlleZitou soucasti extracelularni
matrix svalu, kde interaguje s bazalni membranou
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viech svalovych vldken. Mutace v jednom ze 3
gent (COL6AT, COL6A2,COL6 A3) mize mit auto-
somalné recesivni i dominantni typ dédi¢nosti,
dle typu mutace je i relativné Siroké spektrum kli-
nickych pfiznak{ (1): od tézké kongenitalni formy
typ Ullrich s projevy onemocnéni jiz v ¢asném
kojeneckém veku (do 6. mésice veku), az po klinicky
leh¢i fenotyp s pozdéjsim nastupem obtizi — tzn.
kongenitalni myopatie typu Bethlem (1). Typickou
soucasti fenotypu obou forem jsou kromé hypoto-
nického syndromu a svalové slabosti kozni zmény
charakteru hyperlaxity kiize, hypermobility kloubd,
tzv.,,husi” kdze — keratosis pilaris s maximem na ex-
tenzorovych oblastech hornich i dolnich koncetin
a tendence k tvorbé keloidu. Dalsim typickym pro-
jevem je vyskyt kontraktur svald. U kongenitalnf
svalové dystrofie typ Ullrich je charakteristickym
znakem i atypicky vy¢nivajici pata a zmnozeni
podkozni vrstvy tuku v oblasti chodidel.
Nejcastéjsim pribéhem Ullrichovy svalové
dystrofie je pozvolna progrese kontraktur a sva-
lové slabosti se ztradtou schopnosti samostatné
chlize béhem druhé dekady véku a ¢asna respi-
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Obrdzek 1. Kozni zmeény ve véku 5 let. V oblasti tvafi je patrny typicky erytém, dale je patrna vyrazna
hypermobilita kloubd, atypicky vycnivajici pata se zvyraznénim podkozniho tuku na plosce, v oblasti
tvafi a holenf jsou koZni zmény charakteru keratosis pilaris

g

Obrdzek 2. Snimky MRI svalt DKK T1W. V oblasti stehennich svall patrné difuznf postizenf s relativné
zachovalymi svaly m. sartorius a m. gracilis. V oblasti lytkovych svald predominantné postizen m. soleus
VL m. vastus lateralis; VM m. vastus medialis; BF m. biceps femoris; SM m. semimebranosus, GR m. graci-
lis, GCM m. gastrocnemius caput medialis, GCL m. gastrocnemius caput lateralis; FL m. fibularis longus;

S m. soleus; TBA m. tibialis anterior

ra¢ni insuficience s nutnosti no¢ni dechové pod-
pory béhem konce prvni nebo pocéatku druhé
dekddy veku (Casto jesté ve fazi, kdy pacient je
schopen samostatné chiize) (10). Kontraktury

se vyskytuji hlavné v oblasti flexorl pazi a kolen,
déle v oblasti dlouhych flexor( prstl a v pozdéj-
$fm véku je typicka i rigidita patefe (10). Postizeni
srdce u této diagndzy neni popisovano.

Kazuistika

Nyni Sestilety chlapec je jedinym ditétem
nepfibuznych zdravych rodi¢d. Chlapec je z prv-
ni, fyziologické gravidity. Porod byl spontanni,
v terminu. lhned po porodu byla zjisténa frak-
tura pravé klavikuly a generalizovand hypotonie
s oboustrannou vrozenou luxac kycli. Od pocétku
vyvoje mél chlapec obtize s pfijmem stravy, nebyl
schopen séat, byl krmen z Idhve. Motoricky vyvoj
byl opozdény, chlapec se pretocil ze zad na bfi-

cho od 8. mésice véku, samostatné sedél od 12.
mésice véku. Sdm se postavil u opory od 14. mé-
sice véku. Chiize s oporou byl schopen od 3. let
veku a samostatné chize na kratkou vzdalenost
je schopen od 4. roku. Mentalni vyvoj byl a je zce-
la normalini. Od pocatku vyvoje je patrna vyrazna
hypermobilita distalnich kloubU, v oblasti tvafi
a holenf jsou koznf zmeény charakteru keratosis
pilaris, v oblasti tvaff je typicky erytém. Chlapec
ma i atypicky vycnivajici paty a zvyraznény pod-
kozni tuk v oblasti chodidel (obrazek 1).V péci nasi
kliniky ve FN Motol je chlapec od véku 4,5 roku.
V objektivnim neurologickém nélezu v tomto
veéku byla kromé jiz popsanych koznich zmén
patrnd generalizovand svalova slabost s maxi-
mem v oblasti pletencl a Sijovych svald, 4+/5,
respektive 3+/5 MRC (Medical Research Council)
skaly, pedes planovalgii, povsechna hyporeflexie
a mirné kontraktury flexord kolen.
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Z vysetfeni biochemie séra byly opakované
lehce zvysené CK59pkat/L (normado 2,27) i myo-
globin 130 pg/L (N do 50). Elektromyografie ve vé-
ku 4,5 roku ukézala myogenni zmény v oblastech
vysetfenych svald (m. tibialis anterior a m. vastus
lateralis). Kardiologické vysetfeni bylo s normainim
nalezem. Spirometrie ve véku 4,5 roku prokdzala
snizeni respiracnich funkci; FVC 63% predikeni
hodnoty vzhledem k véku. V kojeneckém véku
byla provedena i MRI michy a mozku s normal-
nim nélezem. Vzhledem k fenotypu a podezieni
na kongenitaInf myopatii byla ve véku 5 let prove-
dena MRI svall dolnich koncetin, ktera pro velmi
dobrou spolupréci chlapce nevyZadovala celkovou
anestezii. MRI obraz prokézal v oblasti stehennich
svald predominantni postizeni pfedniho segmen-
tu s relativné zachovalym m. rectus femoris, déle
byly relativné zachovany svaly m. sartorius, gracilis
am.adductorlongus. V oblastilytkovych svalt byl
nejvice postizen m. soleus (obrazek 2). Na zaklade
fenotypu a ndlezu na MRI svalu DKK jsme indikovali
molekuldrné genetické vysetfeni COL6 gend.V do-
bé indikace toto vy3etfeni nebylo v CR dostupné
a bylo provedeno v DNA laboratofi Guy's Hospital
v Londyné. Byla prokdzana mutace v genu COL6A3
v 16.intronu C6210 + 1G> A. Tato mutace byla jiz
dfive publikovana jako kauzalni s AD typem dédic-
nosti (9). Nasledné byla vysetfena i DNA z periferni
krve obou rodicd, kterd tuto patogenni mutaci ani
u jednoho zrodi¢l neprokézala, u chlapce se tedy
nejspise jedna o de-novo vzniklou mutaci.

Diskuze

Prezentovany pfipad je typickym klinickym
obrazem kongenitdInf svalové dystrofie typu
Ullrich: hypotonicky syndrom s nastupem v ¢as-
ném kojeneckém veéku v kombinaci s bilaterainf
luxacf kycli, typickymi koznimi zménami cha-
rakteru hypermobility kloubt, keratosis pilaris,
atypicky tvarovanymi patami a kontrakturami
Slach. Typicky je i priibéh onemocnént, relativné
stacionarni prlbéh s postupujicim motorickym
vyvojem béhem prvnich let Zivota (10).

Stanoveni diagnézy v nasem pfipadé
umoznilo predikci pradbéhu, a to hlavné zvy-
seného rizika no¢ni hyposaturace a nutnost
pravidelnych kontrol dechovych funkcii ve fazi,
kdy je chlapec schopen samostatné chuze.
Stanoven( diagnézy minimalizovalo kardidlnf
rizika a umoznilo genetické poradenstvi roding,
vcetné predikce rizika pfi planovani dalsiho
potomka. V nasem pfipadé se jedna o de-novo
mutaci, tudiz rizika pro dalsi potomky téch-
to rodicd jsou nezvysena, pokud se nejedna
0 gonadalnf mozaicizmus u jednoho z rodicd,
proto je i pfi nizkém riziku doporuceno prena-



talni vysetfeni plodu na pfitomnost mutace
nalezené u pacienta.

Tato kazuistika je zajimava nejen fenotypem
chlapce, ale je i ukdzkou nardstajiciho vyzna-
mu magnetické rezonance svalu v diferencidlni
diagnostice vrozenych svalovych onemocnént.
MRI svalu v tomto pfipadé potvrdila klinické
podezfeni na kolagenopatii a usetfila chlapce
nutnosti provedeni svalové biopsie, kterou by
vzhledem k véku bylo nutné provést v celkové
anestezii. V tomto pfipadé by dokonce svalova
biopsie nebyla diagnosticky pfinosna, nebot
v Ceské republice se imunohistochemické vy-
Setfeni kolagenu VI neprovadi. Nélez by byl ne-
specificky, nejcastéji byva s ndlezem charakteru
predominance vlaken typu |, ndlezu centrélnich
jader, event. nalezu zmnoZzeni intersticialniho
vaziva (10).

MRI svalu ma u kolagenopatii typu VI velmi
typicky obraz (11, 12). Maximum postizenf{ sva-
lu je vzdy na vnéjsi oblasti svalu, centraini ¢ast
svalu byva relativné zachovana (11, 12). MRI ob-
raz nejspiSe souvisi s patogenezi onemocneéni,
kdy je primdrné postizena fascie svalu. Dalsim
piikladem vrozenych svalovych dystrofif s typic-
kym nalezem na MRI svalu je napfiklad svalova
dystrofie typu LGMDI1C, 2A (11).

Dle literarni prevalence kongenitéIni svalova
dystrofie typ Ullrich by méla byt druhym nejcas-
t&j3im typem svalové dystrofie (1, 8). Toto je vsak
v rozporu s faktem, Ze dle znalosti autord je tato
kazuistika prvnim geneticky potvrzenym pfipa-
dem. Vzhledem k relativné typickému fenotypu
kombinace hypotonie a koznich zmén by klinické
zafazeni nemélo byt obtizné. Nove, od loriského
roku, je v Ceské republice dostupné molekularné
genetické vysetieni viech tif kauzélnich gent pro
kolagen VI (FN Brno, RNDr. L. Fajkusové, CSc), tudiz
nezbyva nez tuto diagndzu zaradit do diferencial-
ni diagnostiky hypotonickych syndromd kojence
v kombinaci s koZnimi abnormitami a luxacf kyclf.

Autofi dékujf rodiné chlapce za spolupraci
pfi diagnostice a za souhlas s publikaci a ko-
leglim z domovskych pracovist za spolupraci.
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