» --\ European
..° 8 Reference
0.0' Network

for rare or low prevalence
complex diseases

Nervosvalova onemocneni
v detskéem veku

MUDr. Z. Balintova

FAKULTNI

NEMOCNICE
BRNO



http://www.google.cz/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwjM0-X9xKnXAhUOrRQKHXL8AgYQjRwIBw&url=http://www.med.muni.cz/index.php?id=86&psig=AOvVaw0FIFM2rGYB6jJU1wekfKPv&ust=1510043615501810

NERVOSVALOVA ONEMOCNENI

* vzacha onemocnéni (incidence mensi nez 1:2000)

* rozsahla a riznoroda skupinou nemoci s podobnymi klinickymi
projevy, ale velmi odliSnou etiologii a patogenezi



NERVOSVALOVA ONEMOCNENI

4 skupiny podle mista postizeni
* Misni neurony — onemocnéni motorického neuronu (SMA, ALS)
* Misni kofeny, pletené, periferni nervy
* Nervosvalovy prenos (myastenie)
 Vlastni sval (myopatie)



NERVOSVALOVA ONEMOCNENI

* \rozené, geneticky podminéné onemocnéni
e Ziskana choroba zanétlivého ¢i autoimunitniho plvodu



* Opozdéni motorického vyvoje

* Floppy infant

e Svalova slabost, atrofie, kontraktury

* Porucha chuize

e Gowersuv manévr

* Unava — kolisani b&hem dne

* Skolioza, bederni hyperlordoza, odstaté lopatky
* Respiracni potize

* Kardiologické potize









* Anamneza

* Klinicky obraz

* Lab. odbéry — CK, LD, ALT, AST, myoglobin
* EMG

e UZ, MR svall

 Svalova biopsie

* Molekularné genetickeé vysetreni



MULTIOBOROVA PECE

* Endokrinologie
/ \ * Gastroenterologie

* Nutri¢ni poradna

* ARO
pneumologie
* Intervencni radiologie

* Socialni poradna
\ / * Psychologie

* \/zdélavani
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e Svalové dystrofie - DMD

* Kongenitalni svalové dystrofie

e Kongenitalni myopatie

* Distalni myopatie

* Myotonické syndromy

* Periodické paralyzy na podkladé defektu iontovych kanalu
* Metabolické myopatie

* Myastenické syndromy

* Onemocnéni primarniho motoneuronu

« HSMIN



DUCHENNOVA SVALOVA DYSTROFIE




EPIDEMIOLOGIE

* Incidence DMD1:5000 narozenych chlapct
* Incidence BMD 1:17000 chlapct
* Prevalence v CR: 500
v SR: 250
+ stejny pocCet asymptomatickych prenasecek



PRICINY DMD

* Mutace v dystrofinovém genu na X chromosomu

Delece exon 60%

* Bodové mutace 20% (a z nich 50-75%
nonsense bodové mutace)
* Duplikace 10%

Translokace, mutace nenalezena...



ABSENCE DYSTROFINU
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KLINICKY OBRAZ

* Faze presymptomaticka
* Faze ¢asna chodici

* Faze pozdni chodici
* Faze ¢asna nechodici
* Faze pozdni nechodici




PRESYMPTOMATICKA FAZE

* Opozdéni vyvoje, zejm. vertikalizace, pozdni nastup chlize
* Chlze nebyva porusena

* Elevace svalovych enzym

* EMG myogenni vzorec



CASNA CHODICI FAZE

* Obvykle kolem 3. roku zivota

* Problémy s chuzi, kolébava chlze, chlize po Spickach
e Gowerslv manévr

* Indikovana lécba kortikoidy

* Riziko respiracnich problému

* Riziko kardiologickych problém( (kardiomyopatie)



POZDN| CHODICI FAZE

* Obvykle kolem 8. roku zivota

« ZvySené namahava, tézkopadna chuze

e Ztrata schopnosti chlize do schodl a schopnosti vstat ze zemé
* Skolioza

» Respiracni a kardiologickeé potize



CASNA NECHODICI FAZE

* Obvykle kolem 12. roku zivota

* Nékdy schopen stoje, schopen samostatného sedu
* Skolioza

* VVysokeé riziko zhorseného dychani

* Riziko selhani srdecnich funkci



POZDN| NECHODICI FAZE

* Omezena funkce hornich koncetin

* Neschopen samostatného sedu

* \/ysokeé riziko selhani respirace a srdecniho selhani
* Skolioza

* Dysfagie

* Smrt obvykle mezi 25-30 lety



* Anamneza

* Klinicky obraz

* Elevace svalovych enzym

* Molekularné genetické vysetreni



TERAPIE DMD

» Rehabilitace
» Glukokortikoidy
» Potravinové doplnky — Protandim

» Molekuldrné genetické metody — exon skipping 51,53,45( Exondys
51), ataluren ( Translarna)

» Genova terapie



1. schvalena |écba pro DMD
* DMD podminéna nonsense mutaci (13-15%)
* Modifikace prepisu genetické informace

e U¢innou latkou je mala molekula, kterd umoizni
castecné obnoveni cteciho ramce i pres stop kodon
— tvorba dystrofinu



TRANSLARNA: ZVYSENI| EXPRESE
DYSTROFINU

Pretreatment End of treatment (day 28)

Immunohistochemistry of muscle cross-sections to visualize dystrophin expression in
extensor digitorum brevis at baseline and after 28 days of treatment with Translarna 40 mg/kg/day



Change in 6MWD from baseline, m
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Worsening

Mean change from baseline (s)

EFEKT TRANSLARNY NA DALSI
ZKOUMANE PARAMETRY (WEEK 48)

A=24s

95% CI- A=16s W Translarna 40 mg/kg/day (n = 57)

6 —4.9, 0. 0 95% CI: ™ Placebo (n = 57)
5 | —4.3,1. 0 A=15s

95% CI:
4 -3.7,0.7

3.2

3 -
2 .
1 4
0 A

4 stair ascent 4 -stair descent 10 m run/walk

« A clinically meaningful difference of 1.5 seconds' was reached in three of the

four TFT tests2 3

No difference was seen for the stand from supine test, due to baseline
demographics? 3
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SPINALN{ MUSKULARNI ATROFIE

» Onemocnéni primarniho motoneuronu
» AR dédicnost

» Defekt v genu SMN kodujici SMN protein nezbytny pro prezivani
motorickych neuron(



* Projevy 0-6 mésicu

* Floppy infant, areflexie

* Slaby krik, nemoznost odkaslat si

* Porucha polykani

* Fascikulace jazyka

* Dechové potize

* Smrt resp. nutnost trvalé UPV v détstvi



SMA TYP |




* Projevy 6-18 mésicl

e Samostatny sed

* Neni samostatna chuze
e Kontraktury

* Skolioza

* Respiracni potize

* Potize s polykanim



SMA TYP Il




* Projevy > 18 mésicu
e Samostatna chlize do dospélosti
* Skolioza

* Respiracni potize



* Rozvoj nemoci u déti nad 3 roky

* Pacienti jsou schopni samostatné chuze

* Nezkracuje délku Zivota

* Komorbidity jsou podobné, jako u jinych typld SMA



 Klinicka manifestace
* CK—norma nebo jen lehce vyssi
* EMG — velmi nizké CMAP, fibrilace, denervace

* Genetické vySetieni — delece exonu 7 nebo/a 8 genu SMN1, pocet
kopii genu SMIN2



* Rehabilitace

* Dechova podpora
e Stabilizace patere
* VPA

* Nusinersen



SKOLIOZA




NUSINERSEN - SPINRAZA

* Antisens oligonukleotid vyvinuty k modifikaci SMN 2 genu — navozuje
produkci SMN proteinu

* Intrathekalni podani
* Protokol podavani —den 0,14,28,63, dale 1x za 4 mésice



-

SMN2 N2 gene SMN1 gene

= S
CioT =% =
£ e _ Nort
o & '—25—2“ oo 3 w5 }-B—‘ “Il—ﬂ-@-Q_aW indiy
3 Sl SMN2 mRNA Figzaloo [ Bgs ey 7l sviv7 mRNA

SMN2 gene SMN1 gene
== il = Sl
— CT — i Anti
trea
of p

with




PACIENTKA LECENA SPINRAZOU




KONGENITALNI SVALOVE DYSTROFIE,
KONGENITALNI MYOPATIE

* Obvykle AR

* Svalova slabost, hypotonie
* Potize s krmenim

* Kardiomyopatie

* Respiracni potize

* Skolioza



KONGENITALNI MYOPATIE

Central core disease (RYR1,MYH7)

Central core disease with rods(RYR1)

Multiminicore disease (RYR1, SEPN1)

Nemalinova myopatie (TPM3,NEB,ACTA1, TPM2, TNNT1,KBTBD13, CFL2)
Cap disease (TPM2,TPM3,ACTA1)

Aktin filament aggregate myopathy (ACTA1)

Myotubuldrni myopatie (MTM1,MTMR14)

Centronuklearni myopatie (DNM2, RYR1-[AD],BIN1 [AR]
Sarkotubularni myopatie (TRIM 32)

Hyaline body myopathy (MYH7)

Reducing body myopathy (FHL1)

Congenital fiber-type disproportion (ACTA1,SEPN1,TPM3,TPM2)
Type 1 fiber myopathy myosin heavy chain (MYH7)

Type 1 fiber uniformity (RYR1)

Congenital myopathy with fatal cardiomyopathy

Congenital skeletal myopathy and fatal cardiomyopathy(MYBPC3)
Congenital lethal myopathy ( Compton-North) (CNTN1)
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KONGENITALNI SVALOVE DYSTROFIE

* Merosin-deficitni typ

* Typ se sekundarnim deficitem merosinu

* Typ se spinalni rigiditou

* Ullrichav typ

* Integrin alfa7 deficitni typ ( alfa dystroglykanopatie)



® Skupina nemoci s podobnymi klinickymi projevy
® Onemocnéni progredujici

» Pokroky ve vedeni komplexni péce a novinky v terapii vyrazné
prodluzuji zivot, umoznuji vést samostatny zivot, zlepseni kvality
zZivota

IInutnost v€asné diagnostiky!!!



EMG

* Neurografie ( kondukéni studie)
 VlySetfeni motorickych nervl
* VlySetreni senzitivnich nervi
* Pozdni odpovédi
* Jehlova EMG
* Spontanni aktivita
* Volni aktivita



ZAKLADY VYSETREN| VEDEN| NERVEM

 Stimulace — bipolarni povrchova elektroda

* Registrace
* Povrchové kozni elektrody
» Aktivni a referencni elektroda ( zemnici elektroda)




MOTORICKY NEUROGRAM

e Sumacni svalovy akéni potencial ( CMAP) — M vilna

* Amplituda a area CMAP je proporcionalni poctu aktivovanych
svalovych vlaken

* CMAP ma bifazicky pribéh
e Zacind deflexi — méreni DML

* Pfi stimulaci na dvou mistech lze vypocitat rychlost vedeni
morotickymi vlakny ( MCV)
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F-VLNA

* Pozdni odpoved nizsi amplitudy
a delsi latence

* Vznika zpétnym vybojem casti Gl
motoneuronu prednich roh

Stimulus

\M

misnich po podrazdéni
antidromnim stimulem
e Latence = draha AP z mista

stimulace k prednim rohtim
misSnim a zpét

F wawe

‘/



H - REFLEX

» Reflexni odpoved zprostfredkovanou monosynaptickym reflexnim
obloukem

» Aferentni silné myelinizované senzitivni vlakna la
* Misni alfa motoneuron

* Nejlépe vybavny v m. tricep surae — koren S1 = elektrofyziologicky
analog reflexu Achillovy Slachy

 Stimul submaximalni intenzity
* Ma konstatni latenci, amplitudu i tvar
* Hodnotime latenci ( na pocatku deflexe) a stranovou symetrii



ganglion zadniho kofene

la aferentni vidkna

—— motorickd vldkna

H reflex




SENZITIVNI NEUROGRAM

* Dvé moznosti vysetrovani — ortodromni a antidromni technika
* Stimulace povrchovymi elektrodami

* NizSi prah drazdivosti

e Supramaximalni stimulace vyvola motorickou odpovéd’

* Nutna relaxace svalu

* Snimame senzitivni nervovy akéni potencial SNAP

* Bifazicky tvar s pocatecCni negativni komponentou

* Latence, rychlost vedeni senzitivnim nervem ( SCV), amplituda, pocet
fazi



CV Sensory | Right Suralis (7374)
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JEHLOVA EMG

* Typy aktivity
* Inzeréni — mechanické podrazdéni svalu pri vpichu elektrody ( pfi fibrozni
preméneé svalu chybi)
e Spontanni — v relaxovaném svalu
* VolIni



JEHLOVA EMG

e Spontanni aktivita
* Inzercni aktivita
* Ploténkova aktivita
* Fibrila¢ni potencialy
* Pozitivni ostré viny
 Fascikulace
* Komplexni repetitivni vyboje
* Myotonické vyboje
* myokimie



VOLNI AKTIVITA

* Amplituda

* Trvani

* Pocet fazi

* Stabilita

* Hodnoceni naboru motorickych jednotek
* Interferencni vzorec



AKCN| POTENCIAL MOTORICKYCH JEDNOTEK

* Nejmensi funkcni jednotkou svalové kontrakce je motoricka jednotka

» Akéni potencial motorické jednotky ( MUP) predstavuje souhrn
akcnich potencialt jednotlivych svalovych vldken téze motorické
jednotky nachazejicich se v blizkosti jehlové elektrody



LOKALIZACE LEZE

* Difuzni postizeni

* Symetrické & asymetrické

* Predilekce — akralné & proximalné
* Multifokalni postizeni
* Fokalni postizeni

* Presna lokalizace léze



TYP POSTIZENYCH VLAKEN

* Postizeni senzitivnich & motorickych vilaken

* Postizeni silné myelinizovanych vlaken & malo myelinizovanych
vlaken



ELEKTROFYZIOLOGICKY KORELAT AXONOPATIE

* Snizeni amplitudy CMAP a SNAP — koreluje s tizi postizeni

* Normalni tvar a trvani CMAP a SNAP

* Vedeni ( rychlost) je normalni nebo lehce zpomalené

* Nejsou znamky bloku vedeni

* VV jehlové EMG je pritomna spontanni aktivita, znamky reinervace
meni parametry MUPs

* Znamky casti MU se projevi porusenym naborem MU a simplifikaci
vzorce
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ELEKTROFYZIOLOGICKY KORELAT
DEMYELINIZACE

e Zpomaleni vedeni
 Difuzni
e Fokalni

* Blok vedeni

» Casova disperze
* Pokles amplitudy ( CMAP) o vice nez 30%

* Amplituda



DEMYELINIZACE
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