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MYOPATIE

Vrozene Ziskane

svalové dystrofie « zanetlive

myotonie a « endokrinni
kanalopatie » U systémovych onem.
kongenitalni » polékové a toxické

metabolické
mitochondrialni



Klinicky obraz

proximalni svalova slabost

hypotrofie, pozdé&ji atrofie pletencu
pseudohypertrofie lytek, kontraktury A.slach
nizké nebo nevybavné reflexy

normalni Citi

kardiomyopatie

respiracni insuficience

deformity skeletu



Myopaticka trias

Myopaticke drzeni ( hyperlordosa bederni,
ochabla brisni stena, svesena ramena)

Myopaticka chuze ( kolébava, kachni chuze,
nestabilni panev,oslabené pletencové svaly)

Myopaticky Splh ( Gowersovo znameni )



Myopatie - lehka forma

Py




Myopatie - pokrocila forma




Myotonické dystrofie
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Myotonické dystrofie




Diagnosticky algoritmus

Klinicky obraz

Svalové enzymy- CK,AST,ALT,LD, myoglobin
Elektromyografie NCV + CN EMG

CT nebo MRI zobrazeni svalu

Spirometrie + echokardiografie + ekg

svalova biopsie - klasicka, polootevrena, punkcni
(nejlépe pod kontrolou MRI )

DNA analyza



Svalova dystrofie LGMD 2I
mutace FKRP genu




Jak vypadaji muzi s dystrofinopatii
Beckerovo formou ???




Svalova dystrofie FSHD
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Dermatomyositis




FSHD

uv priznak

Beevr



Terapie

U hereditarnich neni kauzalni lecba —
zkousi se genova a bunéecna terapie
Antisense-oligonukleotidy — Ataluren

Farmakoterapie-steroidy- DMD, LGMD

podpurna role- kreatin ethyl ester, karnitin,
botulotoxin

Hlavne rehabilitace - fyzioterapie (reflexni,
dechova) + lazne

ORT korekce deformit patere, nohy, slach



Terapie
» Zanetlivé myopatie - myositis
Imunomodulacni terapie (hlavné imunosuprese)
steroidy — Prednison, Medrol

cytostatika — cyclofosfamid, azathioprin, cyklosporin
imunoglobuliny Ivig systémove i.v.

* Endokrinni — reverzibilni
* Toxicke a lekové — monitorace CK po nasazeni



Myopatie a oSetrovatelstvi

Casné problémy se samostatnou motorikou
Chronicka progrese svaloveé slabosti
Narustajici zavislost na druhé osobé

Vyuziti zdravotnich pomucek ( hole, berle,
nastave na WC, sedacky do vany, choditka,
mech nebo elektricke voziky)

Pokrodilé formy — zvedaky, polohovaci luzka






Myastenia gravis Erb Goldflamova

Ploténkova zéna

Presynapticka
membrana —

Synapticka
Stérbina —

Postsynapticka
membrana

Junkéni
zahyby —

Napétim fizené
Y Na*kanaly
Aktivace svalu




Mechanismus pusobeni anti-AChR protilatek
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Tzartos, Drachman, Engel and others



Rozdéleni poruch NM transmise

ZISKANE
« autoimunitni - myastenia gravis, LEMS
 toxicke - botulismus, organofosfaty,Mg,ATB

KONGENITALNI Jjen priklady-je jich mnoho /

« presynapticka-defekt tvorby vesikul, skladovani
ACH

« synapticka - defekt ACHE
e postsynapticka - slow channel syndrom



Epidemiologie

v nasi populaci je prevalence 5: 100 000
prevaha zenského pohlavi 2:1

2 zakladni klinické subtypy

1/ myasthenia gravis l.typ - mladé zeny do 30 let s

thymomy a dobrou odpovédi na thymektomii a
farmakoterapii

2/myasthenia gravis Il.typ - muzi i zeny starsi 60 let s
mensi korelaci k thymomu a horsi odpovédi na
farmakoterapii



Klasifikace MG (dle Ossermana)

. Okularni formy — 10% - ptoza, diplopie,
okohybné poruchy — Gorelikiv a Simpsonuv
priznak

Il.  Generalizované formy

lla lehka — pouze koncetinove svaly, bez
bulbarnich symptomu

b tezka — koncCetinove + bulbarni symptomy
| predchozi + respiracni insuficience
V myastenicka krize - UPV




Klinické symptomy

Kolisava svalova
slabost

Ptoza, diplopie
Dysfonie, dysfagie
Slabost
pletencovych svalu

Efekt inhibitoru
AChE




Diagnosticky algoritmus

1/ farmakologické
« Syntostigmin nebo Pyridostigmin
2/ serologicke

* identifikace protilatek proti AchR uzitim
radioimunoassaye

3/ elektrodiagnosticke
» Test repetitivni stimulace
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Terapie MG

I. thymektomie u vS§ech pacientu, ktefi jsou Unosni s thymomem
nebo hyperplazii thymu, ale i neprokazana hypertrofie thymu.

ll.Konvenéni konzervativni terapie
1/Cholinergika - reverzibilni inhibitory ACHE

2/Glukokortikoidy - prednison, methylprednisolon

3/Imunosupresiva - azathioprin, cyklofosfamid, cyklosporin,
mykofenolat mofetil

Intravendézni imunoglobuliny — myastenicka krize-kde nejde TPF
Terapeuticka plazmaferéza TPF — myastenicka krize — rychly efekt

Radiaé€ni terapie - u malignich thymomu



Onemocnéni motoneuronu

Etiologicky heterogenni skupina chorob

Interakce genetickych a ziskanych poruch
s familiarnim a sporadickym vyskytem

Selektivni degenera!'e periferniho a/nebo
centralniho motoneuronu

Progrese svalové slabosti a/nebo spastickeé
parezy



Zdakladni formy MND

Casny nastup v détstvi

Pouze periferni
motoneuron

Proximalni priznaky
Spinalni svalové atrofie I-
IV

Delece 7+8 exonu SMN1
genu Vv lokusu 5913

Tize fenotypu SMA zalezi
na poctu kopii SMN2
genu

Pozdni nastup v
dospéelosti

Kombinace periferniho i
centralniho motoneuronu

Fokalni, pozdeji
generalizované priznaky

Amyotroficka lateralni
skleréza — ALS

Varianty MND



MND s ndastupem v dospélosti

 Amyotroficka Lateralni Skleroza (80%)
sporadicka nebo familiarni forma
« Varianty MND

progresivni svalova atrofie (PMA) - jen dolni MN
(10%)

progresivni bulbarni paralyza (PBP) - jen bulbarni MN
(8%)

primarni lateralni skler6za (PLS) - jen horni MN (2%)

(El Escorial kritéria — posledni revize 2008)



Toxic factors | Cell death | Mutant
[Cytokines, NO, superoxide * @ B2 50D
and peroxynitrite) @y Glu receptor
— |Caspase activation| i * Gl
* O Mutant TDP43 @ Mutant FUS
ER, proteasome and
itochondrial stress
RMNA-processing Altered Wgnal Motor
defects transport neurcn

Glutamatergic
neuron

Microglia '

Figure 1| Physiopatholegical mechanisms underlying the specific degeneration of motor neurons in
amyotrophic lateral sclerosis. Mutant superoxide dismutase 1(50D1) directly affects motor neurons through
diverse pathways, such as mitochondrial defects (reduced ATP production and increased free calcium release),
dysfunction in the endoplasmic reticulum (ER) and the proteasome, and alterations in axonal transport, all of which
lead to the activation of apoptotic cascades. However, SOD1-mediated toxicity in motor neurons is insufficient to
mediate disease progression; non-neuronal neighbours, such as astrocytes and microglia, contribute to motor neuron
damage in what is known as the non-cell-autonomous process. Astrocytes and microglia that express mutant SOD1
secrete several potentially toxic factors into the cellular environment, which amplify the initial damage and drive

the progression of the disease. In addition, the astroglial reuptake of synaptic glutamate (Glu) is reduced through the
inactivation of excitatory amino acid transporter 2 (EAAT2), which leads to the excitotoxic death of motor neurons.
The exact pathological mechanism by which mutant TAR DNA-binding protein (TARDBP, which encodes TDP43) and
FUS are involved in amyotrophic lateral sclerosis is stillunknown, but the implication of these two genes provides
persuasive evidence that defects in RNA processing are involved in the selective death of motor neurons. NO, nitric
oxide; TNFa, tumour necrosis factor-a.

Dion PA et al.Genetics of motor neurondisorders:mew insightinto patogemic mechanism. Nature Genetics 2009,10:769-782.



ALS (Lou Gehrig’s disease)
Prevalence - 4-6 : 100 000
Incidence -0.5-3 : 100 000

90-95% sporadické formy ALS (SALS)
* absence pozitivni rodinné anamnézy
5-10% familiarni formy ALS (FALS)



Klasicka ALS

Pred klinickou manifestaci je 50 — 60 %
motoneuronu zni¢eno (experimentalni prace)

Prvni symptomy :
koncCetiny 75% bulbarni sy 25%

Horni koncetiny - 41%
Dolni koncetiny - 34%



Klinicky obraz

Kombinace léze centralniho a periferniho
motoneuronu

Fascikulace v kosternich svalech
Progresivni prubéh

Nebolestivy vyvoj

Normalni Citi

Bez okohybnych a sfinkterovych poruch
Vek manifestace nejCcasteji 45-65 let

CAVE : fokalni zacatek ( amyotrofie drobnych svalu na
HK jako n.ulnaris nebo na DK jako n.peroneus)



Diagnoza ALS

Klinicky obraz
EMG vys.

MRI C michy
Likvorove vysetreni

Nekdy testy k potvrzeni paraneoplasticke
etiologie



Lécba MND

» Kauzalni terapie neni k dispozici

» EXxistuje leCba neuroprotektivni

riluzol - inhibitor glutamatu (viz dale)
antioxidanty — koenzym Q10 + vitamin E

Zkouselo se vice nez 24 molekul — napr.IGF-1,
minocyklin, kreatin, tamoxifen...
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Lécba MND

Symptomaticka paliativni- dnes zasadni
Mobilita — pomucky-hole, vopzik, lUzko
Nutrice — vazeni, PEG + Nutrizon
Komunikace — tuzka, pismena,tabulky,
PC

Psychika — antideperesiva,
psychoterapie

Respirace — neinvazivni nebo UPV

Dulezita je komunikace s rodinou.



Klinické studie

Bunecna terapie - mesenchymalni kmenove
bunky

Systémova aplikace i.v.
ntrathekalni aplikace
Kombinace I.v. + I.th.

ntraspinalni aplikace — nejprve L micha, pak C
micha

Chybi data, v CR neni registr- nevime kolik
pacientu s ALS v CR zZije



