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Myopatie s kardiomyopatii — pripadova studie
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Dilata¢ni a hypertrofické kardiomyopatie, poruchy srde¢niho rytmu nebo kombinace obojiho mohou patfit do obrazu né-
kterych dédi¢nych a/nebo ziskanych chorob kosterniho svalstva. Na tyto $irsi souvislosti midze upozornit jednoduché, Siroce
dostupné vysetieni sérové kreatininkinazy. Pacienti se suspekci na myopatii s kardiomypatii by méli byt odeslani k dosetfeni
neurologlim. Specializovanym laboratornim vysetfenim séra, elektromyograficky, svalovou biopsii a genetickym vysetifenim
jsme schopni detekovat ziskané ¢i dédicné dlivody postizeni kosterniho a srde¢niho svalsta. Rozpoznani pficiny kardidlniho
selhani je dulezité ke stanoveni komplexniho Iécebného postupu u nemocnych i podchyceni rizik Zzivot ohrozujici kardiomyo-
patie u jejich potomkd. Uvadime osm kratkych kazuistik myopatie s kardiomyopatii. Cilem prace je upozornit na prisecik
nasich odbornosti, sezndmit kardiologickou odbornou vefejnost s jednoduchym navodem, jak odhalit myopatii a moznostmi
neurologu stran jejiho dosetreni.

Kli¢ova slova: myopatie, kardiomypatie, gen, elektromyografie, sérova kreatinkinaza.

Myopathy with cardiomyopathy: a case study

Dilated and hypertrophic cardiomyopathies, arrhythmias, and/or a combination of these conditions, may be associated with
familial and/or acquired skeletal muscle diseases. Widely available serum creatine kinase assays can readily indicate the presence
of skeletal muscle damage. Patients with diagnosed cardiomyopathy and suspected skeletal myopathy should be evaluated
by a neurologist capable to of detecting inherited or acquired comorbidities of skeletal and cardiac muscle damage by using
specialized serum laboratory tests, electromyography, skeletal muscle biopsy, and genetic testing. This strategy will aid in
establishing a comprehensive treatment regimen, and contribute to defining the risk of life-threatening cardiomyopathy and
heart failure in the offspring. We present a study of eight patients with skeletal myopathy accompanied by cardiomyopathy.
The aim of this report is to draw attention to the multidisciplinary implications of skeletal myopathy and cardiomyopathy as
well as to alert cardiologists, neurologists, and other health care professional to the potential for comorbidity of skeletal and
cardiac muscle disease.

Key words: myopathy, cardiomyopathy, gene, electromyography, serum creatine kinase.

Uvod moku, svalovou biopsii a genetickym vysetienim.  Kazuistiky
Diagnostika a Ié¢ba chorob perifernich nervl  Poruchy srde¢niho rytmu a dilatacnf ¢i hyper-
a svalll je jednou ze stézejnich specializaci neu-  trofické kardiomyopatie patfi do obrazu mnoha, Kazuistika 1

rologie, zastfesena Neuromuskularmi sekci Ceské
neurologické spole¢nosti. V Ceské republice je
v soucasnosti deveét Neuromuskuldrnich center
(schéma 1), kterd disponujf moznostmi komplexné
vysetfit myopatie — elektromyograficky, imunolo-
gickymi metodami vysetieni séra ¢i mozkomisniho

predevsim hereditarnich myopatii a ¢asto pred-
chdzi pfiznaky myopatie, tedy oslabeni objemu
a svalové sily kosternich svalU. KardidIni symptomy
predstavujf pro pacienty a jejich potomky, nesouct
tutéz genetickou afekci, zna¢na rizika, véetné rizika
nahlé smrti. Je proto dulezité etiologii dosetfit.

Muz bez zdravotnich potizi do svych 34 let,
kdy byl po padu z vyse za nejasnych okolnostf
hospitalizovan s frakturou obratll. Pfi pobytu
na traumatologii byl na EKG detekovédn blok
levého Tawarova raménka s AV blokem 2. stupné
a echokardiograficky diagnostikovéna dilata¢ni
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Schéma 1. Doporuceni mezioborové spoluprdce pfi detekci myopatie s kardiomypatif
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kardiomyopatie s ejekenf frakei LK 30%. S od-
stupem tif let byl pacient indikovan kimplan-
taci defibrilatoru. Projevy myopatie kosternich
svall se projevily s odstupem pét let od Ura-
zu, pod obrazem lehké slabosti pletencového
svalstva hornich i dolnich koncetin, tuhosti
a bolestivosti svall s kie¢emi, bez atrofizace.
Pacient byl odeslan k neurologickému vysetfent.
Opakované vysetfeni séra potvrdilo zvysenou
hladinu CK, hladiny myoglobinu byly v normé.
Elektromyografie vykazovala lehké subakutni
myopatické projevy, ojedinéle byly zastizeny
i myotonické vyboje. S podezfenim na Emery-
Dreifussovu svalovou dystrofii byla provedena
svalova biopsie, jejiz vysledek byl interpretovan
jako neprlikazny pro tuto i jinou konkrétnf dia-
gnodzu. Genetikem bylo indikovano molekuldrné
genetické vysetfeni panelu pro nervosvalova
onemocnéni metodou NGS (sekvenovéni no-
vé generace). Touto metodou byla detekovana
v genu CLCN1 v heterozygotnim stavu varianta
€. 2680C>T, p.(Arg 894%), popsana jako patogenni
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a spojena s kongenitalni myotonif s autosomalné
recesivnim i autosomalné dominantnim typem
dédicnosti. Soucasné byla zjisténa v genu MYH6
v heterozygotnim stavu varianta nejasného kli-
nického vyznamu ¢.3584G>A(p.Arg1195His), spo-
jend s klinickou jednotkou uvadénou v odborné
literatufe pod ndzvem Cardiomyopathy dilated
1EE, Cardiomyopathy hypertrophic 14, Atrial
septal defekt 3 s autosomélné dominantnim
typem dédi¢nosti (1).

Geneticky nélez variant nejasné vyznam-
nosti nelze s urcitost oznacit za patogenni bez
potvrzeni téze odchylky alespori u jednoho
z rodi¢l. Tyto informace neméme, cozZ nesni-
Zuje nasi suspekci na etiologii kardiologickych
potizi pacienta.

Kazuistika 2

Muz, 42 let, aktivn{ rekreani sportovec.
V 38 letech véku synkopa, na EKG byl zachy-
cen AV blok 2. stupné a nésledné implantovan
kardiostimulator. Pro paroxysmalni fibrilaci si-
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ni byla provedena RFA, av$ak doslo k recidivé
arytmie. Echokardiograficky byla popisovana
nedilatovand leva komora srde¢n, dilatace mit-
rélniho i trikuspidalniho anulu a stfedné zavaz-
né regurgitace. O tfi roky pozdéji doslo k ische-
mické cévni mozkové prihodé kardioembolické
etiologie. Krom levostranné lateralizace byla
v neurologickém nalezu patrnd i lehka pleten-
cové slabost ztézujici rehabilitaci. Laboratorni
vysetfeni ukdzalo trvajici signifikantni elevaci
CK a myoglobinu v séru, EMG vysetfeni mélo
jasné myopaticky vzorec. Podezfeni na dédic-
nou myopatii s kardiomyopatif bylo podpofeno
zjisténim, Ze otec pacienta byl kardiologicky
sledovan pro AV blok 2. st, mél 2x ischemic-
kou cévni mozkovou piithodu nespecifikované
etiologie a zemrel v 51 letech pod obrazem
srde¢niho selhani, rovnéz bez dalsiho upresné-
ni. Pacient byl odeslan ke genetické konzultaci
s podezienim na Emery-Dreifussovu svalovou
dystrofii, coz molekuldrné genetické vysetfeni
nepotrvdilo.

Genetickd diagnostika byla tedy rozsite-
na o panel genl pro nervosvalové choroby
metodou NGS. Timto vy3etfenim byla v genu
LMNA nalezena v heterozygotnim stavu sek-
vencni zména c.673C>T, p.(Arg225%), kterd vede
k vytvofeni pfed¢asného terminacniho kodonu
a v literatufe je popsana jako patogenni.

Mutace v genu LMNA vedou k tzv. LMNA-
vazanym dilata¢nim kardiomyopatiim (DCM)
s dilataci levé komory, redukci jeji systolické
funkce, poruchou prevodniho systému a aryt-
miemi. LMNA-vdzané DCM se zpravidla mani-
festuji v ¢asné dospélosti do stfedniho véku
jako srdec¢nfi prevodni poruchy nebo arytmie
a predchéazeji manifestaci dilatace srdec¢nich
oddild i o dekddu. Mohou se také projevit jako
symptomaticka DCM se srde¢nim selhdvanim,
embolizaci, nebo nahlou smrti. PostiZzeni kos-
terniho svalstva se projevuje jako pletencovy
myopaticky syndrom se zvysenim svalovych
enzymu v séru (2, 3). Fenotyp, resp. klinické po-
tize pacienta, svédc¢i pro LMNA-vazanou dila-
ta¢ni kardiomyopatii 1A, Cemuz odpovidd i typ
dédi¢nosti vyplyvajici z rodokmenu a segregaci
nalezené varianty v rodiné.

Kazuistika 3

Muz, vék 55 let. Od 34 let véku registroval
Ubytek svalové hmoty a sily proximalnich i distal-
nich svalll predevsim dolnich koncetin, postupu-
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jicimi léty byla patrna predevsim amyotrofie ly-
tek. Laboratorni vysetfeni séra vykazovalo trvajici
elevaci CKa myoglobinu. Neurologem indikova-
né genetické vysetfenibylo vzhledem k negativ-
ni rodinné anamnéze provedeno v limitovaném
rozsahu na skupinu pletencovych svalovych
dystrofii LGMD, kde nebyla shledéna patologie.
K upfesnéni diagndzy byla provedena biopsie
svalu, s nejednoznacnym patologickym nale-
zem, suspektnim pro polymyozitidu. Kortikoidni
|é¢ba, nasazend z tohoto ddvodu, byla po roce
ukoncena pro neefektivitu. Vyuzili jsme také
moznosti skriningového testovani metabolic-
kych onemocnéni v Ustavu dédi¢nych meta-
bolickych poruch, s negativnim vysledkem. Ve
49 letech se u pacienta projevily i kardiologické
problémy. Dle dokumentace kardiologa $lo o ta-
chyfibrilaci sinf a posttachykardickou dysfunkci
levé komory s EF 30%, pro kterou byl implan-
tovan BiV kardiostimuldtor a nasledné byla pro-
vedena RFA AV junkce, coz vedlo ke zlepSeni EF
LK na 509%. Pfi zjistén( poruch srde¢niho rytmu
jsme pozadali o rozsiteni genetického testovani.
Metodou NGS gend spojenych s neuromuskular-
nimi chorobami byly zjistény v heterozygotnim
stavu dvé vzacné varianty nezndmého vyznamu.
Jednad se o variantu se zménou smyslu kodonu
c4275G>T, p.GIn1419His v genu SYNE1 a variantu
s moznou zmeénou sestfihu ¢.3161-1G>A v genu
TTN. Patogenni mutace genu SYNET mohou
byt pfi¢inou autosomalné dominantné dédicné
Emery-Dreifussovy svalové dystrofie 4. typu.
Patogenni mutace genu TTN vedou ke klinic-
kym projeviim charakteru pletencové svalové
dystrofie typu 2J, myopatie s ¢asnym zac¢atkem
s kardiomyopatif, tibidlni svalové dystrofie s po-
zvolnym nebo pozdnim pocatkem vzniku. Tato
onemocnéni mohou mit autosomalné recesivni
i autosomalné dominantnf typ dédi¢nosti (4).
Genetickym 3etfenim dvou sourozenct pacienta
se nepodarilo podlozit kauzalitu obou gend pfi
rozvoji myopatie a kardiomyopatie, Uvahu o této
mozné etiologii ale neopoustime.

Kazuistika 4

Muz, ro¢nik narozenf 1955. Od 56 let veéku
trpi slabosti pletencového svalstva a snizujici se
toleranci svalové prace. V laboratornim vysetfenf
byla patrna perzistujicf elevace CK a myoglobinu
v séru, EMG vykazovalo chronické myogenni
zmeény. Svalova biopsie vyloucila ziskané svalové

onemocnéni autoimunitni etiologie, stfddavé

onemocnénia nejzndméjsi typy dedicnych ple-
tencovych svalovych dystrofii, které je mozno
histochemicky specifikovat. Pacient byl odeslan
ke genetické konzultaci, kde bylo indikovano vy-
setieni panelu nervosvalovych chorob metodou
NGS.V genu ATP2A1 byly zjistény dvé sekvencni
zmény DNA s nejasnou klinickou vyznamnos-
ti: varianta ¢.2173G>A p.Ala725Thr a varianta
C.2437G>A, p.Asp813Asn. Mutace v tomto genu
jsou spojeny s Brody myopatif s autosomalné
recesivnim typem dédi¢nosti. Soucasné byla
v genu COL6A2 detekovana varianta nejasné-
ho vyznamu c.2935G>A, p.Asp979Asn v hete-
rozygotnim stavu. Mutace v tomto genu jsou
spojeny s Bethlem myopatii 1 s autosomalné
dominantnim i recesivnim typem dédi¢nosti
a Ullrich congenital muscular dystrophy 1, rov-
néz s autosomalné dominantnim i recesivnim
typem dédi¢nosti (5). V soucasné dobé nelze
s jistotou urcit, zda mutace ve vyse uvedenych
genech vysvétluji potize pacienta. | pfesto po-
vazujme za dllezité, Ze kardiomyopatie s pfe-
vodnimi poruchami patfi do klinického obrazu
téchto jednotek a pacientovi jsme doporucili
kardiologickou dispenzarni péci.

Kazuistika 5 a 6

Chlapec, ro¢nik narozeni 1998. Od sedmi
let véku je v péci détskych neurologl pro myo-
paticky pletencovy syndrom. Laboratorné je
perzistujici elevace CKa myoglobinu v séru. Na
echokardiografii byla popséna lehké hypertro-
fie levostrannych srdec¢nich oddild, kontrolni
echokardiografické vysetteni z jiného pracovisté,
v odstupu tif mésicd, bylo popsano jako nor-
malni. EKG bylo vysetfeno opakované a popis
byl vzdy hodnocen jako normalni. Otec tohoto
chlapce, ro¢nik narozeni 1975, je asymptomatic-
ky po neurologické i kardiologické strance, ak-
tivni rekreacnf sportovec. Ma perzistujici elevaci
CK'v séru. Genetické vysetieni obou prokazalo
variantu s nejasnym klinickym vyznamem v ge-
nu COL6A3: c.1996G>A, pVal666lle v heterozy-
gotnim stavu, zodpovédného za Bethlemovu
myopatii 1, do jejihoz klinického obrazu patii
i kardiomyopatie (6, 7). U obou pacientl jsme
doporucili kardiologickou dispenzarni péci.

Kazuistika 7

Muz, v dobé diagnostiky 49 let. Dlvodem
vysSetfeni na neurologii byla opakované zjisténa
signifikantni elevace sérové CKi po vysazeni sta-
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tinG, jejichz myotoxickému Ucinku byla tato ab-
normita pfisuzovana. Pacient si stézoval na bolesti
svall a intoleranci vétsi svalové zatéze, objektivné
ale nebyl myopaticky syndrom vyjadfen. Jehlova
elektromyografie prokézala lehké myogenni zmé-
ny v pletencovych i distalnich svalech koncetin.
V anamnéze pacienta byl Udaj o infarktu myo-
kardu ve 46 letech véku a dilata¢ni formé kardi-
omyopatie diagnostikované echokardiograficky.
Svalova biopsie nevykazovala odchylky od nor-
malniho nalezu. Pacient byl nésledné odeslan ke
genetické konzultaci. Analyzou gend spojenych
s nervosvalovymi chorobami metodou NGS byla
nalezena patogenni sekvencni varianta v genu
ANOS5 ¢.191dupA p.(Asn64Llysfs*15) v heterozy-
gotnim stavu. Soucasné byly zjistény sekvencni
varianty DNA nejasného vyznamu v heterozy-
gotnim stavu: gen ANO5 c.155A>G p.(Asn52Ser),
v genu CHRNG c.459dupA p.(Val154Serfs*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 dédi¢nost),
kongenitdlni myopatii (AR dédi¢nost) a malignf
hypertermii (AD dédi¢nost). Mutace v genu ANO5
jsou spojeny s Muscular dystrophy, limg-girdle
type 2L a Miyoshi muscular dystrophy 3, oboji
s autosomalné recesivni dédi¢nosti (8). Na zaklade
fenotypu pacienta predpokldddme, Ze se s nejvét-
$i pravdépodobnostf jednd o Miyoshiho svalovou
dystrofii. Nalezena varianta v genu pro ryano-
dinovy receptor (RYR) a tim vyssi riziko maligni
hypertermie béhem vedeni celkové anestezie, je
dulezitou informaci pro anesteziology v piipadé
pldnovani operacnich vykond.

Kazuistika 8

Muz, ro¢nik narozeni 1978. Elevace sérové
CK a myoglobinu byly ndahodné zachyceny uz
na stfedni skole, tehdy byl asymptomaticky po
neurologické i kardiologické strance a aktivné
sportoval. Tato laboratornf abnormita byla mno-
hokrat ovéfovana praktickym lékafem s konsta-
tovanim, ze trva.V 32 letech mél pacient dvakrat
synkopu a po kardiologickém vysetfeni mu byl
implantovan kardiostimulator. Nasledné s od-
stupem Sesti let se rozvinula pletencova svalo-
va slabost, pro kterou jsme indikovali svalovou
biopsii. Zdnétlivou, autoimunitni, metabolickou
¢i toxickou polékovou myopatii biopticky nélez
nepotvrdil, proto bylo provedeno vysetienf ge-
nU souvisejicich s nervosvalovymi chorobami
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Obr. 1. Gowersovo znameni — pacient vstdvd
z dfepu pomoci rukou opfenych nejdfive o pod-
lozku, ¢imz si pomdZe k extenzi nohou v kolenou
andsledné oprenim rukou o nohy ,vysplhd"po sobé
samém, coz vede k vertikalizaci trupu

metodou NGS. Prokadzany byly dvé sekvencni
varianty nejasného vyznamu, do jejichz klinic-
kého obrazu kardiomyopatie patfi. Prvni v genu
SYNET c.15337G>A p.(Val5113lle) v heterozygot-
nim stavu, zodpovidajici za svalovou dystrofii
Emery-Dreifuss-4 s AD typem dédi¢nosti (4),
druha v genu TTN ¢.12657A>C p.(Glu4219Asp)
v heterozygotnim stavu, ktera je spojena s kli-
nickym projevem Early-onset myopathy with
fatal cardomyopathy s AR typem dédic¢nosti,
tardivni muskuldrni dystrofii a obrazem LGMD 2J
s AR dédic¢nosti (10). V soucasné dobé probiha
genetické testovani pokrevnich pfibuznych pa-
cienta, s cilem objasnit vyznam téchto abnormit
na klinickych obtizich pacienta a zdokumetovat
rizika pro ostatni ¢leny rodiny.

Diskuze

Nové moznosti genetického testovani ndm
umoznuji odhalit spole¢nou pficinu postizeni
kosterniho a srde¢niho svalstva. Kazuistiky uka-
zuji, Ze tyto potize se manifestuji v rdzném véku,
v rzném poradi a z kardiologického hlediska
v rdzném spektru klinickych potizi — nej¢astéji
pod obrazem pfevodni atrioventrikuldrni bloka-
dy ¢i dilata¢nf kardiomyopatie (9, 10).

Co je viceméné uniformnf je neurologicky
klinicky obraz, tedy myopaticky syndrom. Jde
o symetricky Ubytek svalové hmoty a sily, patrny
Casné predevsim na pletencovych svalech no-
hou, pozdéjii rukou. Pacienti s myopatif si velmi
¢asto stézuji na problémy pfi prekondvani vys-
kovych terénich rozdild, do schodd jsou nuceni
pfitahovat se rukama o zébradli, ze schodU se
jim podlamuji nohy v kolenou. Chiize po roviné
je kolébavé, kachni, ndpadna je bederni hyper-
loddza a hypotrofie hyzdovych a stehennich
svall. Citlivym klinickym pfiznakem je myopa-
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ticky 3plh, cili Gowersovo znameni, pfi vstavani
z dfepu (obrazek 1). Vétsinou pozdéji dochazi ke
snizenti trofiky a sily svald ramenniho pletence,
coz se projevi neschopnosti zvedat bfemena
nad hlavu, udrzet ruce nad horizontélou a od-
stavdjicimi lopatkami. Tento klinicky obraz je pro
myopatie typicky, slabost a ztrata objemu svald
se ale mUze objevit i v lytkovych, predloketnich
a distalnich svalech, ¢i mGze byt kombinovéana
s pocity ztuhlosti svalstva, kife¢emi a poruchou
dekontrakce.

Suspekdi, Ze se nejedna o svalovou slabost
zplsobenou lézf motorickych nervd, ale o pri-
marni postizeni svall, potvrdi elektromyografic-
ké vysetfeni. EMG, zejména jehlovou elektrodou,
stanovi typ, rozsah a staff myogenni Iéze, nikoli
jeji etiologii.

Nespecifickym, le¢ velmi citlivym marke-
rem primarni myopatie je laboratorni vysetfenf
kreatinkindzy v séru (CK-s). Opakovany zachyt
elevace sérové kreatinkinazy, pfipadné sérového
myolobinu, eventuelné sérovych transaminaz,
umozni detekovat myopatii i v presymptoma-
tickém stadiu. Pro prdkaz akutni myokardiaini
|éze je vytézngjsi stanoveni hladiny troponind,
coz sérovou CK stavi v rozvahdch kardiologUl
na druhou kolej. Tento levny a Siroce dostupny
laboratorni ukazatel viak nabyva na vyznamu
s Uvahou na dédi¢nou myopatii, kterd by mohla
byt podkladem i pro myokardidlnf lézi. Vsichni
nasi pacienti uvedenf v kazuistikdch méli perzi-
stujici elevaci sérové kreatinkindzy. Je to odbér
vhodny k vytipovani dalsich i presymptomatic-
kych nositeld patologické mutace genu mezi
pokrevnimi pfibuznymi nemocnych.

Erudované provedeni biopsie kosterni-
ho svalu je vazano na Centra pro diagnostiku
a lé¢bu nervosvalovych chorob a provédi jej
histopatolog. Vyznam této metody v algoritmu
odhaleni etiologie myopatie s kardiomyopatif
spociva v posouzeni stfddavych myopatii pod-
minénych defektem nékterého z enzym0 pfi
metabolizaci cukrd a tukd, s charakteristickym
vyskytem vakuol s meziprodukty. Tento nélez
je dGivodem dosetfeni pacienta v Ustavu pro
deédi¢né metabolické choroby v Praze (glyko-
lytické enzymatické defekty — glykogendza II.
—m. Pompe, lll. = m. Forbes, IV. — m. Andersen
a VIIL, lipolytické enzymatické defekty). Svalova
biopsie muze poslouzit k odhaleni svalovych
a myokardidlnich dystrofii zpdsobenych genetic-
kymi defekty ur¢itych membranovych protein(
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(dystrofinopatie DM/BM, nékteré typy LGMD),
myotonickych dystrofif I. i l. typu, mitochond-
rialnich myopatif (Kearns-Sayr(v syndrom, syn-
drom MELAS, syndrom MERRF) a kongenitéInich
myopatif (central core disease, desminopatie,
nemalinové myopatie). V ostatnich pfipadech
je negativni histopatologické vysetfen( koster-
niho svalu podkladem k zddosti o podrobné
genetické testovani panelu gend souvisejicich
s afekcemi perifernich nervi a sval.

Poznédni genetické etiologie chorob se
neustdle rozsifuje. V soucasné dobé je mozno
vysetfit mnoho desitek lokus(, jejichz afekce
souvisi s rozvojem onemocneéni kosterniho ¢i
srde¢niho svalu, pfevodniho srde¢niho systému
a perifernich nervl. U pacienta z kazuistiky 2 je
prokdzana jasna genetickd diagnoza jako pod-
klad myopatie s kardiomyopatii, u pacienta
z kazuistiky 7 je geneticka diagndza pravdépo-
dobné. U ostatnich pacientl byly detekovany
sekvencni varianty s nejasnou vyznamnosti.
Suspekce na jejich vliv vyplyva z podobnosti
klinickych potizi pacientd s literdrnimi tdaji, ale
neni exaktné geneticky potvrzena vysetfenim
pokrevnich pfibuznych. Vyzkum se neobejde
bez naseho zéjmu o tuto diagnostiku, icelného
vytipovani pacientt a klinicko-genetické korela-
ce. Posouzeni klinického stavu dalSich pfislusnikd
rodiny, jejich laboratorni a genetické vysetfeni je
mnohdy nezbytné.

Cilem prace nenf popis mnoha jednotlivych
syndromd, do jejichz obrazu patii postizeni kos-
terntho a srdec¢niho svalstva. Jejich klasifikace
je neprehlednd a méni se s pokroky predevsim
v oblasti genetiky. Korelace detekovaného
genotypu a fenotypu neni vzdy jednoznacna
a interpretace genetického nalezu nemusi byt
jasna. Malokdy je nalezend varianta popséana jako
patogenn, tedy vedouci k onemocnéni. Procento
zachytu patogennich, nebo pravdépodobné pa-
togennich, sekven¢nich variant je ddno urcenim
kritérii k vybéru pacientd pro genetickou analyzu.

Prototypem objasnéného vztahu je napfi-
klad gen LMNA, jeZ je podkladem pro lamin A —
strukturdini bilkovinu tvofici "pfeklenujici" vldkna,
nosné komponenty jaderného obalu regulujiciho
pohyb molekul vné a dovnitf jadra, struktury ex-
trémné dllezité v sinoatrialnim a atrioventrikular-
nim uzlu. Mutace v tomto genu zpUsobi defekt
laminu A, a tim prudké starnuti preklenujicich pre-
vodnich vidken. Disledkem je sinusové bradykar-
die, junkenf rytmus, AV blokdda 1, 2. a 3. stupné,
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vedouci k symptomatické bradykardii s nutnostf
implantace kardiostimulatoru, nebo réizné typy
supraventrikuldrni ¢ komorové tachyarytmie (11).
Timto defektem trpf pacient z kazuistiky 2.
Negativni rodinnd anamnéza nevylucuje
hereditarni etiologii potfZi. Genetické diagnos-
tické metody maji své limitace a nejsou schopny
zachytit vsechny zmény v genech naseho zajmu.
Jednoduchd nenfi ani interpretace nalezenych
variant. Zavér genetika po NGS celoexonovém
skenovani genll asociovanych s neuromusku-
larnimi chorobami vétsinou znf: jedna se o se-

kven¢ni zmény DNA s nejasnou klinickou vy-
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