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NERVOSVALOVA ONEMOCNENI

= onemocneni postihujici
e svaly

ziskané: myopatie zanetlive, metabolickeé a toxické
vrozené: svalové dystrofie, spastické paralyzy a myotonie

e nervosvalovy prenos: myastenie + LEMS

e periferni nervy: polyneuropatie
e motoneurony: ALS, SMA, SBMA

PODOBNY KLlNlCKY OBRAZ — nutno zohlednit v ramci dif.dg.!



MYOPATIE ZISKANE (ZANETLIVE) | ::

sporadicka autoimunitni onemocneni

klinicky progredujici hlavné PROXIMALNI SVALOVA SLABOST
nepostizené mimické a okohyné svaly

cca u 2 SVALOVE BOLESTI

obvykle SUBAKUTNI I’OZVOj (c";ést akutni, Cast chronicky)

INTAKTNI SENZITIVITA, INTAKTNi REFLEXY

diagnostika:

e EMG: myogennni zmeény

e elevace CK a myoglobinu v séru
e MR svall — potvrdi svalové postizeni a ozfejmi distribuci!
e svalova BIOPSIE (nalezy odlisné u jednotlivych jednotek)

nespecificka IMUNOSUPRESIVNI terapie: 1.volba =kortikoidy,

event. azathioprin (2.volba), cyklosporin, cyklofosfamid, pfip. IVIG




MYOPATIE ZISKANE
(ZANETLIVE)

POLYMYOSITIDA (PM) , -
= antisyntetazovy syndrom - (= E r—
e ccau 1/3 myokarditida x perikarditida a4

DERMATOMYOQOSITIDA
e adultni formy Casto asociované s malignim onemocnéenim

e kozni projevy: heliotropni exantém (Cervenofialovy, periorbitalni, s edémem)
e Cervené Supinaté Iéze na extensorovych plochach interfalangealnich kloubu

e multiorganové postizeni (zaméfeno proti kapilaram a malym cévam — postizeni
kloubU, GIT, v, plice)

MYOSITIDA S INKLUZNIMI TELISKY

e podobna PM, ale sval.slabost postihuje proximalni | distalni konCetinove svaly |
svaly mimické a polykaci



MYOPATIE METABOLICKE A TOXICKE

myopatie p‘r"l tyreotoxik()ze (vc":. thyreotoxické oftalmoplegie),
pri hypothyreoze

steroidni (fluorované prep.),

alkoholicka

lékove (hypolipidemika, amiodaron, cimetidin.....)

Klinicky obraz podobny PM.

Diagnostika = probléem:
e obvykle bez elevace CK (nebo jen velmi mirna)
e EMG norma (x mirné myopatické zmeény)



SVALOVE DYSTROFIE (=HEREDIT.MYOPATIE)**

manifestace vétsinou V DETSTVi (nékdy od narozeni x az v dospélosti)

Tvorba DEFEKTNIHO PROTEINU SVAL.MEMBRANY (dystrofin,
dystroglykany, sarkoglykany) v dusledku genetického defektu

klinicky PROGREDUJICi PAREZY A ATROFIE SVALU

neSySté'mOVé postizeni POUZE EXTRACELLULAR lLamininz
URCITYCH SVAL' SKUPIN Collagen Vi

Basal Lamina

(typicke!!! - natolik charakteristickeé,
Ze byvalo voditkem pro kIasifikaci)

SARCOLEMMA
Dysferlin

intaktni senzitivita



SVALOVE DYSTROFIE

FACIOSKAPULOHUMERALNI
DYSFROFIE (DUX4 genl) —

PLETENCOVE SVALOVE DYSTROFIE
(LGMD, zejm. sarkoglykany, dysferlin, calpain)
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SVALOVE DYSTROFIE

DYSTROFINOPATIE (= Duchenneova + Beckerova)

(absence dysfrofinu x defektni)

e X-vazanée = muzi (1:3500)

e dominuje postizeni panev. pletence —myopaticky splh (Gowersovo zn.)

e prechodné zbytnéni zejm.lytkovych svalu (pseudohypertrofie)
e kontraktury — zejm. SA - chiize po &pigkach

e letalni (DMD 20 let, BMD 40-50 let)

e smrt nasledkem respir. komplikaci, event. na kardiomyopatie

e Nové moznost terapie u pacientu s tzv. nonsense mutaci —

(tvorba predCasného stop-kodonu) - Ataluren (Translarna)

(,pFfemosti stop-kodon“ a umozni vytvoreni dystrofinu normalni délky, ktery je sice
mutovany, ale Castecné funkcni), p.o. 3x denné



DYSTROFINOPATIE (Duchenne) | <¢

Hypertrofie
lytek a
mene i
stehen,
chlapec s
DMD, 8 let,
schopny
chlze

Postavovani ze'zemé:

® u zdravych
variabilni, nejCastéji
pres drep

* DMD:
GOWERSOVO
ZNAMENI = znamka
oslabeni extenzor
kyCle a m. kvadriceps

* A, Butt-first maneuver =
jako prvni dochazi ke
zvednuti hyzdi.

* B, ,Myopaticky Splh* —
podpora rukama o
stehna pfi zvedani
trupu



DMD Obrazek €. 2 - ,,Gowersuv”“ manévr




MYOTONICKA DYSTROFIE ::

e expanze CTG v genu pro
proteinkinazu

e = MULTISYSTEMOVE POSTIZENI
e myotonie, atrofie svalu + slabost

e prevodni poruchy
e Kkatarakta,

e mentalni retardace
e Alopecie

e Tired look

e Déti — inverted V mouth
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SUMARIZACE - NEUROMUSKULARNI CHOROBY 4+
SVALOVA | RSO HLAV. SENZIT. BOLEST | SPECIFICKE
DG SiLA NERVY | PORUCHY CHARAKTERISTIKY
MYOPATIE | |PROX. [N OBV.N | N +- 1 CK, myoglobinu

(EVENT.
LEHCE |)

(VYJIMKY)

Sval. biopsie




ONEMOCNENI
NERVOSVALOVEHO
PRENOSU

e PRESYNAPTICKY: LEMS
botulismus

e POSTSYNAPTICKY: myastenia gravis (MG)
intoxikace organofosfaty
intoxikace kurariformnimi preparaty

e klinicky dominuje SVALOVA SLABOST (PAREZA)

e KOLISANI INTENZITY v souvislosti SE SVALOVOU AKTIVITOU

e MG: rychly pokles sval. sily béhem aktivity
e LEMG: prechodny vzestup



MYASTHENIA GRAVIS (MG) - KLINIKA | e2

e AUTOIMUNITNI (PL proti nikotinovym ACHR = redukce jejich|poétu)

e svalova SLABOST (paréza) (rSo a senzitivita intaktni)

e FLUKTUUUJICI prabéh (vyrazné&jsi koncem dne)

e UNAVNOST (rychlé prohloubeni béhem aktivity, iprava po kratkém odpoginku)

e dramatické zlepseni po podani inhibitortt ACETYLCHOLINESTERAZY
e OKULARNI X GENERALIZOVANA FORMA

e typicka distribuce = zejména svaly, inerv. HLAVOVYMI NERVY:

okohybné svaly — ptéza hor. vicka (asym .x jednostranna), strabismus s diplopii

zvykaci, polykaci, mimické, artikulacni a fonacni svaly + svalstvo Sijove
méné HKK (ramenni pletenec)
dychaci svaly (jejich postizeni = myastenicka krize (Casto po infektech, stressu apod.)


https://www.youtube.com/watch?v=oopYaPjMMYQ

MG — DIAGNOSTIKA A TERAPIE

DIAGNOSTIKA:

e typicka klinika

e EMG testy (repetitivni stimulace- dekrement, SF EMG)

e protilatky proti ACHR v séru

e farmakologické testy (SYNTOSTIGMINOVY TEST - zlepseni)
e CT thymu — hyperplazie & thymom

TERAPIE

e INHIBITORY ACE

e THYMEKTOMIE (imunomodulaéni efekt)

e IMUNOSUPRESIVA (kortikoidy, event. azathioprin, cyklosporin)
e plazmaferéza x IVIG (kratkodoby efekt, pfi myast.krizich)
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SUMARIZACE - NEUROMUSKULARNI CHOROBY oo
DG SVALOVA | RSO HLAV. SENZIT. BOLEST | SPECIFICKE
SiLA NERVY | PORUCHY CHARAKTERISTIKY
MG sijove, |N +++ N N ACHR, EMG, Fluktuace
HKK,dychaci Bulb.,

okohyb.

(] bshem aktivity + dne)




LAMBERT-EATONUV MYASTENICKY SY.

[ AUTOlMUN|TNi — PL proti presynaptickym napétové fizenym Ca kanalum
e az % PARAN EOPLASTlCKY (malobunécny CA plic) — nutno aktivné patrat!

pletencovda SLABOST PROXIMALNIHO SVALSTVA DKK, ev. Hkk
snizené az vymizelé RSO

pfechodné ZLEPSENI SiLY PRI OPAKOVANEM pohybu

bolesti a parestezie DKK!

postizeni autonomniho nervového systému (impotence, sucho v tstech)

e dg.: klinika + PL + EMG (inkrement) + vylouCeni CA plic

e terapie: IMUNOSUPRESE (inhibitory ACE malo ucinné)



SUMARIZACE - NEUROMUSKULARNI CHOROBY

D G syALovA RSO HLAV. SENZIT. BOLEST | SPECIFICKE
SiLA NERVY | PORUCHY CHARAKTERISTIKY
LEMS ||Prox. || azo N Parestezie | pkk | Paraneoplasticky

DKK (HKK) DKK LepSeni sily i rSo aktivaci




POLYNEUROPATIE - KLINIKA

= souéasné postizeni MNOHA PERIFERNICH NERVU
e syndrom multifaktorialni geneze
e vétsinou ZAVISLE NA DELCE (vice distalng)

e axonalni x demyelinizaCni x smisena

e senzitivni x senzitivhe-motorické x prevazné motorické

e obvykle SENZITIVNI symptomy (positivni = bolesti, parestezie
negativni = hypo-aZ anestezie)

e progredujici CHABA PAREZA, zejména akralné

e RSO SNIZENE aZ vymizelé (ne vzdy! — NTV)

e ev. autonomni priznaky



POLYNEUROPATIE - ETIOLOGIE

e HEREDITARNI (HSMN I-VII), CMT I:
e peronealni paréza (€api chluze) + pes cavus + skoliozy,
e ponozkova x rukavicova porucha Citi
e porucha chuze (narusena propriocepce)
o terapie symptomaticka

e http://www.youtube.com/watch?v=nyOb_Audmak&NR=1

o ZISKANE: * paraneoplastické
o metabolické (diabeticka, uremicka) * pfi vaskulitidach
o toxické (alkoholicka) * zanétlivé (CIDP)

e pri hypovitamindzach

e cca 1/3 idiopatické (= kryptogenni)


http://www.youtube.com/watch?v=sUmT8ett3Vw

POLYNEUROPATIE - AIDP

= syndrom Guillain-Barré

e MONOFAZICKE onemocnéni nejas. geneze, asi autoimunutni
e obvykle 1-3 tydny PO INFEKTU (GIT, event. dychaci) X oCkovani

e rychly rozvoj

e parézy, PROXIMALNI | DISTALNIi | KRANIALNI NERVY

e PARESTEZIE + BOLESTI

e symetrické postizeni VC.AUTONOMNICH nerv

e RSO SNIZENE AZ vymizelé, poruchy &iti klinicky

e maximum do 2-4 tydnu, pak pozvolna regrese

e dg.: klinika, EMG, CSF (proteinocytologické disociace)

e terapie: RHB + symptomaticka, IVIG x plazmaferéza



SUMARIZACE - NEUROMUSKULARNI CHOROBY

DG SVALOVA | RSO | HLAV. SENZIT. BOLEST | SPECIFICKE
SILA NERVY | PORUCHY CHARAKTERISTIKY
PNP N X l 250 | OBV.N l DIST., +/- | zcela norm.obj.nalez
l DIST. (VYJIMKY) parestezie DIST. Etiologie




ONEMOCNENI MOTONEURONU |3

= AMYOTROFICKA LATERALNI SKLEROZA

degenerativni zmeny predilekCné v motoneuronech prednich rohu

misnich, motorickych jadrech mozk.nerva a kortikospin. traktu (volné
radikaly?,toxicita glutamatu? — riluzol je jeho blokator)

progresivni generalizovana SMISENA PAREZA
FASCIKULACE + SVALOVE ATROFIE + SPASTICITA

https://el.Ifl.cuni.cz/neuronorma/

SUBAKUTNI rozvoj

V CR asi 600 pacientu, pieziti 2-4 roky, 200 novych/rok
casto zpocCatku asymetricky (1 konéetina), pozvolna generalizace
gasto BULBARNI pfiznaky

postizeni orofaryngealnino (PEG) + respiracniho svalstva
Dg: KLINIKA + EMG (CK miize byt lehce 1 pfi rychlé progresi)

terapie: Riluzole (antagonista glutamatu) + symptomaticka



ALS

Wi

PODPORA VYZKUMU ALS = KBELIKOVA VYZVA (Ice Bucket Challenge)
Celkem asi 2,4 milionu videi na FB

Jen v dobé pocatku vyzvy (béhem necelych 2 mésicu od jejiho pocatku v r.
2014) ziskala jedna ze sponzorovanych organizaci (ALS Association) dary
ve vysi 100.000.000 USD (2,5 miliardy K¢) — celkem asi 2/3 investovany do
vyzkumu, zbytek vétSinou pfimo na podporu pacientd/ jejich organizaci



https://www.youtube.com/watch?v=Hf721uio7Do
https://www.youtube.com/watch?v=9Q0SfKfIcYc

KENNEDYHO NEMOC - BSMA
(BULBOSPINALNI SVALOVA ATROFIE)

vzacné degenerativni onemocnéni dosp. véku
Prevalence 1,6/100.000 (v CR dg. asi 50 M, SR 17 M)
pomala progrese, nezkracuje délku zivota
X-vazana dédi¢nost (postizeni muzi, zeny pfenasecky)
Dg.: klinika + EMG — GENETIKA

o Expanze CAG tripletu na prvnim exonu
androgenového receptorového genu chromozomu Xq11-12.

Klinicky: slabost, atrofie a fascikulace bulbarnich (jazyka,
obli¢ejovych svall) a koncetinovych svalu (vice proximalné).

gynekomastie, tremor rukou, svalové bolesti a kiece, lehky senzit.deficit
prvni priznaky (gynekomastie, slabost, kfese) kolem 30 let, dg. az 40-50 let
EMG: chronicka axonopatie s fascikulacemi

Lécéba: neni znama




SPINALNI SVALOVA ATROFIE (SMA)

e Skupina dédicnych degenerativnich chorob postihujicich alfa-
motoneurony pfednich rohd misnich.

e progresivni zejména proximalni svalova slabost

e heterogenni skupina onemocneéni, az 95 % predstavuje proximalni
AR forma zpusobena mutaci SMN1 genu.

e incidence 1:6000 aZ 1:10000 — v CR aZ stovky SMA pacienti

e PécCe doménou détskych neurologu — manifestace nejCastéji v
détskem véku.

e Diky zlepSuijici se péci (vC. symptomatickeé) a potencialné vlivu
novych terapeutickych moznosti se stale vice pacientu doziva do
dospelosti

e Terapie: symptomaticka + nove i kauzalni (nusinersen=
Spinraza) + mnoho dalSich Iéku ve studiich




KLASIFIKACE SMA

e Prevzato z Haberlova et al. Spinalni svalové atrofie — diagnostika,

léCba, vyzkum. Neurol. praxi 2016; 17(6): 349-353

Klasifikace SMA Vék pocatku obtizi Dosazené motorické | Primérny vék doziti
maximum
SMA typ 0 Prenatalné, pfi narozeni | Lezici, neschopen sedu | Bez UPV tmrti
patrna hypotonie do 6. mésice véku
a kontraktury
SMA typ | Obtize do 6. mésice véku | LeZici, neschopen Bez UPV umrti

m. Werdnig-Hoffmann

samostatného sedu

do 2 let véku

SMA typ |l

Obtize do 18. mésice véku

Neschopen samostatne
chize

Dle symptomatické
péce, 4. dekada véku

SMA typ Il Obtize po 18. mésici véku | Docasné schopen Dle symptomatické péce
m. Kugelberg-Welander samostatné chlze | normalni vék doziti
SMA typ IV Obtize v dospélosti Chodici Normalni vék doziti

UPV — uméla plicni ventilace




TERAPIE SMA - NUSINERSEN |22

Reguluje splicing (sestrih) SMN2 genu a funkéné jej méni na SMN1
protein, Cimz navysuje hladinu SMN1 v CNS

v r. 2015 ziskal Biogen exkluzivni licenci za cca 225 milionu dolaru

Prvni Iék schvaleny pro lécbu SMA (FDA XI1/2016, EMA V/2017)
(nasledné schvaleno k pouziti i v Japonsku,Svycarsku, Kanade apod.)

Cena v USA 125.000 USD za injekci (3 250.000 K¢) — 1. rok 6x, poté 3x,
aplikace intratékalné — jeden z nejdrazsSich léku vSech dob

Uhrada v riznych zemich rizna:
Norsko v X/2017 odmitlo uhradu vzhledem k ,neetické cené*
V 11/2018 schvalilo uhradu u pacientu do 18 let

Dansko — pouze SMAL, jinak ne vzhledem k ,iracionalné vysoke cene
ve srovnani s klinickym efektem®”

Podobné Japonsko jen SMA1, Francie SMA1 +2

Ale napfr. Némecko, ltalie, Island- hrazeno vSem pacientium
Studie jsou pouze u déti do 5 let, case reporty do 15
V CR — uhrada u détskych pacientu, u dospélych v jednani
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SUMARIZACE - NEUROMUSKULARNI CHOROBY 4+
DG SVALOVA | RSO HLAV. SENZIT. BOLEST | SPECIFICKE
SiLA NERVY | PORUCHY CHARAKTERISTIKY
ALS lgeneraliz. l(XT) bulbarni | N N Fascikulace
Py.irit.jevy, spasticita




SUMARIZACE - NEUROMUSKULARNI CHOROBY

DG SVALOVA | RSO | HLAV. SENZIT. BOLEST | SPECIFICKE
SILA NERVY | PORUCHY CHARAKTERISTIKY
MYOPATIE | |PROX. [N OBV.N [N +/- 1 CK, myoglobinu
(EVENT. ] _
LeHce ) | (VVIIMKY) Sval. biopsie
MG L sijove, N +++ N N ACHR, EMG, Fluktuace
S Bulb., -
HKK,dychaci oll<Johyb. (l b&hem aktivity + dne)
LEMS ||Prox. || azo|N Parestezie | i« | Paraneoplasticky
DKK (HKK) DKK LepSeni sily i rSo aktivaci
PNP N X l 250 | OBV.N l DIST., +/- | zcela norm.obj.nalez
l DIST. (VYJIMKY) parestezie DIST. Etiologie
ALS lgeneraliz. l(XT) bulbarni | N N Fascikulace

Py.irit.jevy, spasticita




e DOTAZY?

PRIPOMINKY? ©




PERIODICKE PARALYZY + MYOTONIE

e hereditarni svalova onemocnéni

e opakované ATAKY SVALOVE SLABOSTI (= periodické
paralyzy) + myotonie (=PORUCHA DEKONTRAKCE).

e porucha stability svalové membrany

e podkladem je geneticky defekt nékterého z IONTOVYCH
KANALU sval. membrany (=kanalopatie)



