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NERVOSVALOVA ONEMOCNENI

= onemocneéni postihujici:

sval ¢ hereditarni (svalové dystrofie, myotonie)

y ¢ ziskané (zanétlivé myopatie, metabolické/toxické)
e myastenie
e Lambert-Eatonlv myastenicky syndrome (LEMS)

nervosvalovy prenos

periferni nervy e polyneuropatie

e amyotroficka lateralni sklerdza, spinalni muskularni
atrofie,..

motoneurony




NERVOSVALOVA ONEMOCNENI

= on/er%cném’ postihuijici:

svaly

nervosvalovy prenos

podobny klinicky
periferni nervy obraz

motoneurony




Myopatie

= onemocneéni postihujici svaly




MYOPATIE
il

hereditarni

e svalove dystrofie
e membranové myopatie (kanalopatie)
. Ini myopatie, Ini myopatie,...

s liskané

e zanétlivé
e metabolické, endokrinni a toxické




47. Svalové dystrofie

SVALOVE DYSTROFIE

vzatna rni onemocneéni
hronické, progredujici, nekolisavé oslabeni svall

atrofie svalu (pseudohypertrofie) — nahrada tukem a vazivem

eterogenni skupina genetickych poruch
dystrofinopatie (napr. Duchenne, Becker)
pletencové myopatie
myotonicka dystrofie

facioskapulohumeralni dystrofie



DYSTROFINOPATIE - DUCHENNE

sarkolemy

gen pro dystrofin — nejvéetsi znamy
gen'na chromozomu X

nachylny ke spontannim mutacim
ventilacni selhani kolem 20 let

© 2014 schvalen lék Ataluren (DMD)

® pouze na jeden typ — nonsense mutace

® premosti stop-kodon
* doména détskeé neurologie




PLETENCOVE MYOPATIE (LGMD)

heterogenni skupina — gen. mutace:
dystrofin-asociovanych glykoproteinech
proteinech kontrakt. aparatu _
podobny fenotyp, klinicky nelze ' ‘
odlisit:
slabost pletenct (ramenni, panevni) 5 “ .

nastup vetsinou mezi 20 - 60 rokem
(lehci postizeni maskovano “starim”)

rdznd rychlost progrese



PLETENCOVE MYOPATIE - DIAGNOSTIKA

typické patterny na MRI svalu:

kazdy sval - metabolicky i vyvojové jiny

typlcke jen v urcité fazi onemocneéeni

\ genetickeé vysetreni:

panel nejc¢astéjsich gen(
\ sekvenovani nové generace




VIKINGSKE GENY

/
Gen

Lban il
Myotilin

Stary ndzev
LGMD 1A

Novy hazev
myofbrilarni myopatie

EDMD

LMNA

CAV3 rippling muscle ¢

i5@ase

LGMD DINAJBG LGMD D) DNAJBS-related

DE myohbrilarni myopatie
LGMD 1F TNPO3 LGMD D2 TNPO3-related
LGMD 16 HNRNPDL LGMD D3 HNRNPDL-related

LGMD H nepotvrzeno
LGMD LGMD D4 calpain3-related
I

LGMD 2A
LGMD 2B

LGMD R calpain3-related

DYSF LGMD R2 dysferlin-related

LGMD 2C

LGMD RS vy -5

CA LGMD R3 a-sar

scan related
GMD 2D can-related

GMD 2E

PINCH?

PINCH-2related myopathy

- YGCB LGMD R4 B-sarcoglycan-related
LGMD 2F GCD LGMD Ré &-sarcoglycan-related
GMD 2G TCAP LGMD R7 telethonin-related

2H LGMD RE TRIM 3.2-related
2l LGMD R9 FKRP-related
J LGMD R10 titin-related
K LGMD RI1 POMTI-related
A LGMD R12 anoctaminS-related
M LGMD R13 Fukutin-related
2N LGMD R14 POMT2-related
O LGMD R15 POMGNT I-related
2P LGMD R16 in-related
Q LGMD RI7 plectin-related
2R myofbriarni myopatie
S LGMD R18 TRAPPCTI-related
LGMD R19 B-related
2U LGMD R20 SPD-related
N GAA Pompeho nemox

revalenci jednotlivych typu

ein (FKRP)

FKRP

Adductor
Magnus

/ Lateral




MYOTONICKA DYSTROFIE

nejcastéjsi svalova dystrofie dospéelych
progredujici svalova slabost (dystrofie sval()

yotonie — porucha dekontrakce (dotaz na potize s povolenim
ruky pfi otevirani vicka, po stisku ruky,...)

systémové onemocnéni — katarakta, diabetes, prevodni poruchy
srdecni, kardiomyopatie, mentalni retardace

autosomalné dominantni dédicnost

po roce 1992 (geneticka diagnostika) se déli na dva typy



MYOTONICKA DYSTROFIE 1. TYPU

odstatou je expanze tripletu CTG v genu DMPK (dystrophia
tonia protein kinase)

mutatni RNA transkript se vaze na jaderné regulacni proteiny a
ovliviiuje sestfih stovek jinych gen(

&4

vice CTG repetic, tim tézsi pribéh

vvvvvv

linické pfiznaky:
typicka facies: lagoftalmus, pootevienad uUsta (“diagndza od dveri”)
myotonie je tézka — predchazi slabost, invalidizuje
svalova slabost zacina spiSe distalné (ruce, dorzalni flexe nohy)
mentalni retardace, katarakta, kardiomyopatie

vzacna (v CR asi 3/100 000, ale napf. v regionu Saguenay Quebec:
210/100 000 - founder’s efekt, méné nez 57 jedinct)




MYOTONICKA DYSTROFIE 2. TYPU

v roce 1992 se vyclenila skupina pacientt s MD, kteri
emeli CTG expanzi

svalova slabost vic proximalné (pletence)
obecné lehéi pribéh — nastup ve starSim véku

pozdeéji odhalena CCTG expanze v genu CNBP
mechanismus patologického RNA transkriptu je stejny

v CR je Eastéjéi nez MD1 (celosvétové unikatni)

endemicka oblast?

dobra diagnostika svalové slabosti ve starsim veku?



MYOTONICKA DYSTROFIE - DIAGNOZA

typické klinické priznaky

G vysetreni — myotonické vyboje (i jako nahodny nalez)
genetickeé vysetreni

u nas cilené na MD1 a MD2

testovani rodinnych pfislusnik

genetické prenatalni poradenstvi
|écba zatim symptomaticka

vyrazné zvysuje kvalitu zivota!

kardiologicka dispenzarizace
prodlouzuje délku zivota



umeralni- (svaly paze, usetren deltoideus)
+ i peronealni slabost (dorzalni flexe nohy)

geneticky: nejcastéji delece v subtelomerické
oblasti 4. chromosomu (mimo gen, oblast D474
repeats, norma 11-150, u FSHD pod 10)

— relaxace chromatinu

— aberantni exprese genu DUX4

— kaskada dysregulace dalSich genu




MYOPATIE

/

hereditarni

e svalove dystrofie — progredujici oslabeni, atrofie, nahrada tukem
* membranové myopatie (kanalopatie)
. Ini myopatie, Ini myopatie,...

s 2iskané

e zanétlivé
e metabolické, endokrinni a toxické




MEMBRANOVE MYOPATIE (KANALOPATIE)

mutace v genech pro chloridovy, sodikovy, draslikovy a
alciovy kanal

Kongenitalni myotonie - mutace v chloridovém kanalu

myotonie — zvysSena excitabilita membrany pri poruse Cl kanalu

atleticka muskulatura — prava svalova hypertrofie z aktivity
slabost jen pfechodna po pohybu |
Paramyotonia congenita — Na kanal

epizody myotonie po zatézi, chladu




MEMBRANOVE MYOPATIE (KANALOPATIE)

iodické paralyzy
mutace v draslikovych, sodikovych nebo kalciovych kanalech

izody hyperkalemické nebo hypokalemické paralyzy

vyvolané zatézi, stravou bohatou na draslik (hyperkalemicka)
nebo na karbohydraty (hypokalemicka), chladem,..

ataka trva nékolik hodin az dni (bez pomoci), nez se kalémie
normalizuje




MYOPATIE

/

hereditarni

e svalove dystrofie — progredujici oslabeni, atrofie, nahrada tukem
e membranové myopatie (kanalopatie)
. Ini myopatie, Ini myopatie,...

s 2iskané

e zanétlivé
e metabolické, endokrinni a toxické




49. Zanétlivé myopatie

ZANETLIVE MYOPATIE

heterogenni skupina:
dermatomyositida
yositida s inkluznimi télisky

anti-syntetazovy syndrom polymyositida

imunitné podminéna nekrotizujiti myopatie
myozitida v ramci jiného auto-imunitniho onemocnéni

...polymyositida



ZANETLIVE MYOPATIE

spolecnym znakem je progredujici
proximalni svalova slabost a zanét

Casté jsou bolesti ve svalech
itivita intaktni

agnostika:
klinické priznaky (+ doprovodné)

elevace CK a myoglobinu

EMG vysetreni — myogenni nalez
MR zobrazeni

autoprotilatky — fenotyp

nalez ve svalové biopsii

Antigen

Pro myozitidy

specifické protildtky

Pratilatk ¥ proti arnir

aoacyl-tANA syntetdzam

Anti-lo-1

Histidy|-tENA syntetaza

A
Aaa

Anti-FL-7
Anti-PL-12

Anti-EJ

hreanyl-tRNA syntetaza
Alany HtRMA syntetaza

Glycyl-tRNA syntetaza

A4S
ASS, hlavne LD

ACC
Ao

Anti-0)

Isoleucyl-tRNA syntetaza

A
Aaa

Anti-KS

Asparaginyl-tRNA syntetaza

ILE, artritida

Anti-£o

Fhenylalaryl-tRNA syntetaza

A
RAaa

Anti-v RS

Anti-5RP

yrosyl-tRNA syntetaza

Signal recognition particle

ACC
Ao

MMM, FI

Anti-Mi-2

218/240 kDa jaderna helikaza

oM

Anti-TIFTY

IF-1%

Pouze DM, Casto COM (50-75 %)

Anti-MDAS

MEAS

19% O

CADM (ILE

Anti-SAl
Anti-MXF2
Anti-HMGIR

(20071000

SUMO-
MKF2

HMG oA reduktaza

4% [8°

% M)
239 10M a DM

Wrazne koini postizeni u DM, ILD

DM, DM, kalcinoza
IM MR

Smyozitidou asociované autoprotildtky

Anti-PM-5¢l Jadérkowy komplex 11-16 proteina | 8-1 M, DM, piekryv se skleodermii
Anti-LTRNP Malé jaderng RNF 10% MCTD
Anti-Ku Fodiednotka jaderne DA, 20 Prekryv se sklerodermii

proteinkinazy

Anti-Ro
(52, &0}

Cytoplazmaticka RNA 4
asociované peptidy

Vetiinou zavaznéjs prubeh

onemocneniv pripade pozitivity
anti-Ro52

Anti-cH-14

Cytosolicka nukleotidaza 14

IBM, p&5, 5L




ZANETLIVE MYOPATIE

terapie:
kortikoidy — pulzni [éCby, vysoké davky

unosupresiva — methotrexat, azathioprin

antimalarika (dermatomyositida)

IVIG (nekrotizujici myopatie)



DERMATOMYOSITIDA

* vasKkulopatie — CD4+ lymfocyty kolem cév

roximalni oslabeni svalu

® + kozni projevy (V-sign, heliotropni erytém,
ottronovy papuly)

+ Casté dysfagie,

az 1/3 paraneoplasticka (karcinom prsu, plic,
zaludku,...) — screening! opakovanné ‘

® terapie:
® odstranéni tumoru

* kortikoidy, methotrexat, azathioprin



MYOSITIDA S INKLUZNIMI TELISKY

+ infiltrat okolo svalovych vlaken
pické lemované vakuoly a inkluze

klinické priznaky témer stejné
ice postizeny i distalni svaly)

témer rezistentni na imunosupresi
* vysoké davky kortikoidu
® IVIG, azathioprin, methotrexat

® zanétlivé x degenerativni??




POLYMYOSITIDA (ANTI-SYNTETAZOVY
SYNDROM)

8+ lymfocytarni infiltrat v okoli vlaken

antisyntetazovy syndrom:

intersticialni plicni onemocnéni

Raynaud, artritida

v séru anti-syntetazové protilatky (aminoacyl-tRNA m),
nejCastéji anti-Jo1

terapie: kortikoidy, methotrexat, azathioprin



NEKROTIZUJICI MYOPATIE

® v biopsii nekrozy svalovych vlaken
nflitrat lymfocytl nebyva)

pr
ysoké hodnoty CK a myoglobin

imalni slabost + vyrazna bolestivost svalu

v terapii vysoce ucinné IVIG

® nadory GIT, plic, statiny, fibraty



MYOPATIE

/

hereditarni

e svalove dystrofie — progredujici oslabeni, atrofie, nahrada tukem
e membranové myopatie (kanalopatie)
. Ini myopatie, Ini myopatie,...

s 2iskané

e zanétlivé
e metabolické, endokrinni a toxické




METABOLICKE, TOXICKE MYOPATIE

nespecificky obraz myopatie
btizna diagnostika (obtizné urceni pricinné souvislosti)

yreotoxikoza, hypotyreoza

steroidni
statinova

alkoholicka

nutné spise vyloucit v ramci dif. dg.



48. Myasthenia Gravis, Lambert Eatontiv MS

Myastenie, LEMS, neuromyotonie

= onemocnéni nervosvalového prenosu




NERVOSVALOVY PRENOS

repolarizace ’

exocytoza
acetylcholinu

LRP4

\\// AChR

MuSK

rapsyn

AChE
ACh

vazba na AChR

acetylcholinesteraza
| |

Na* kanal

lokaIni depolarizace

CaZ* kanal

propagace depolarizace stah svalového vldkna




NERVOSVALOVA PLOTENKA

zvlastni typ synapse
eni chranéna hemato-encefalickou bariérou

i nachylna k molekulam cirkulujicim v krvi:

autoprotilatky (myastenie, LEMS)
toxiny (botulotoxin, Sipovy jed kurare, dendrotoxin)

misto plsobeni perifernich myorelaxancii (suxamethonium,
pancuronium)

nervove paralytické plyny (sarin, soman, tabun, Novichok)



TOXINY

Dendrotoxin
N\
i ‘ otulotoxm
‘L
Kutare
Tetanotoxin p > )
wvo f\( Y, ,-Ovj; \:}C'Q
Conof

PR g, =
l BETE



ORGANOFOSFATY

PR AR
YRR

R

Nervové paralytické plyny
. LRP4
Novichok
sarin
soman AChR
tabun
Pesticidy MuSK
= rapsyn
& Ache
© ACh
B Na* kandl
l (D CaZ* kanal




AUTOPROTILATKY

AN

foo\ : LRP4
. . ] ia Gravis
Ziskana neuromyotonie ChR ,
anti-VGKC lustered AChR j AChR
Caz* anti-MuSK
anti- LRP4 O MuSK
OO\ L0 3 ¢ 20 A
o\( ,)/97\ \/ zoh?“.og i , PR O%’“‘/( /%Q?/\O. &> rapsyn
\\ [/ \ \ /
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S -- LB 9 scne
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B Na* kandl
l (D CaZ* kanal

Na*



MYASTHENIA GRAVIS

autoimunitni onemocnéni
protilatky proti AChR (nikotinové)

nebo jinym strukturam postsynaptické
(svalové) membrany (anti-MuSK, anti-LRP4)

redukce poctu AChR az destrukce R ey
nervosvalové ploténky o

Casta asociace s thymomem (10-15 %)

postihuje mladsi (20-40 let, prevazné zeny)

v

i starsi populaci (60-70 let, prevazné muzi) JJ i '{

0 340 415 5)
"-k[ L.!I



MECHANISMUS PUSOBENI{ ANTI-ACHR

LRP4

\1\ \‘\ | r!,r" ACh R

MuSK

AChE
ACh

nedostatek otevienych AChR

8\ ¥

\kélm’ depolarizace l

Na* kanal

Ca?* kanal

Q rapsyn
9

o

0

il

agrin



MYASTHENIA GRAVIS

typickeé klinické priznaky:
diplopie, ptoza svaly inervovaneé
porucha artikulace, polykani, zvykani hlavovymi nervy
spiracni potize (az zivot ohrozujici myastenické krize — nutnost intubace)

slabost koncetin

priznaky kolisaji, zhorSeni po namaze a vecer

intaktni senzitivita a reflexy l '
diagnostika:
stanoveni protilatek

ImV\_

EMG (repetitivni stimulace, Single Fiber)

odpovéd na terapii



MYASTHENIA GRAVIS - TERAPIE

symptomaticka |écba inhibitory cholinesterazy (pyridostigmin,
aribenonium)

dramatické zlepSeni béhem par minut

1934, Mary Walker, subkutanni injekce fysostigminu (podobnost s otravou jedem
urare)

syntostigminovy test — pomocny v diagnostice
chronicka medikace:
kortikoidy, imunosupresiva (azathioprin, cyklosporin)
monoklonalni protilatky (rituximab, eculizumab)
akutni |[écba exacerbaci a krizi:
intravenozni imunoglobuliny, plazmaferéza
thymektomie (thymom, ale i u pacientl bez thymomu — imunomodulacni)



LAMBERT-EATONUV MYASTENICKY SYNDROM

5 rapsyn

DL AR
o7/ e @) Ne o) e
Q”ﬂ({( 5/4\) y

l \/
\OLSVIANY AChE
ACh

|
o,
SO

N

Na* kanal

Ca?* kanal

agrin



LAMBERT-EATONUV MYASTENICKY SYNDROM

imunitni onemocnéni — anti-VGCC

inicka trias:

proximalni svalova slabost (pletenec panevni, ramenni)
slabené reflexy (cvicenim se zesili)

autonomni dysfunkce (sucho v Ustech, erektilni dysfunkce, zacpa)
(Casté jsou ale i myalgie a akralni parestezie)

50 — 60 % pacientu s LEMS ma tumor (paraneoplasticky LEMS)
nejcastéji malobunécny karcinom plic (SCLC)

exprimuje na svém povrchu napétové rizené kalciové kanaly (VGCC)
zkrizena reaktivita s VGCC na presynaptické membrané



LEMS - DIAGNOSTIKA

X myopatie (proximalni slabost, myalgie, nekolisa prilis)
polyneuropatie (hyporeflexie, parestezie distalné)
anti— VGCC (napétoveé rizené kalciové kanaly)
pozitivni u 85 %

negativni u 15 % (pasivni prenos séra - priznaky LEMS u mysi)
EMG

repetitivni stimulace po izometrické zatézijgms Yoy oo

Single Fiber
screening tumoru




LEMS - TERAPIE

|éCa tumoru

median preziti SCLC bez lécby je 2 - 4 mésice
inhibitory cholinesterazy

éné ucinné néz u myastenie

mohou zlepsit autonomni priznaky (sucho v Ustech,...)
imunosupresivni lécba

azathioprin, cyklosporin, kortikoidy, IVIG
3,4 — diaminopyridin (amifampridin)

blokuje kaliové kanaly a zvysuje koncentraci kalcia v presynaptické
terminalé




DIAMINOPYRIDIN V TERAPII LEMS

O MuSK

<> rapsyn

£ Ache
© Ach

ﬁ Na* kanal

l (D Ca%* kanal

agrin




ZISKANA NEUROMYOTONIE (ISAAC SYNDROM)

MuSK

rapsyn

AChE
ACh

Na* kanal

CaZ* kanal

agrin




ZISKANA NEUROMYOTONIE

autoimunitni onemocnéni — protilatky proti napétove
rizenym kaliovym kanalum (anti — VGKC)

logicka svalova hyperaktivita (svalova ztuhlost, kfece)

svalova hyperaktivita nemizi ani ve spanku

neuromyotonické vyboje na EMG
nadmeérné poceni

Casty monofazicky pribéh (spontanni remise)



ZISKANA NEUROMYOTONIE

diagnostika:
jehlova EMG — spontanni vyboje, neuromyotonické vyboje

anoveni anti-VGKC (RIA vyuZiva 1?°| znaceny dendrotoxin - hadi
jed mamby zelené)

terapie:
imunosupresivni IéCba

IVIG, plazmaferéza



Polyneuropatie

= onemocneni postihujici periferni nervy




POLYNEUROPATIE

sodcasné postizeni mnoha perifernich nervu
etsinou zavislé na délce — distalné tézsi postizeni
(ponozkovita, rukavicovita distribuce)

emer vzdy senzitivni symptomy

bolesti, parestezie

hypestezie az anestezie

motoricky: progredujici chaba paréza, zejména distalné

mohou byt i autonomni priznaky



POLYNEUROPATIE

Ini za (kohouti chlize) + pes cavus + skoliozy,

/ponoikova X rukavicova porucha Citi
porucha propriocepce — porucha chuze

ziskané

metabolické/toxické (diabetickda, uremicka, alkoholick3,
hypovitaminozy,...) — prevazné axonalni

zanétlivé (AIDP, CIDP, MMN) - primarné demyelinizacni

terapeuticky ovlivnitelné! - imunosuprese



28. Amyotroficka lateralni skler6za a
onemocnéni MND

Onemocnéni z okruhu MND

= onemocnéni motoneuronu, “motor-neuron-disease”




AMYOTROFICKA LATERALNI SKLEROZA

degenerace motoneuronu:
ch roh cha ch jader hlavovych nervu

rtikospinalniho traktu (pyramidové buriky)

linicky smisena paréza — progredujici, generalizovana
fascikulace + svalové atrofie (lower motor neuron)

spasticita + hyperreflexie (upper motor neuron)

v CR asi 600 pacientd, 200 novych/rok, preziti 2-4 roky



subakutni rozvoj, zpocatku ¢asto asymetricky

elmi casté jsou bulbarni priznaky
(dysfagie, dysartrie)

labost a atrofie predevsim akralné
fascikulace (i na jazyku)

postizeni respiracniho svalstva — terminalni stadium

drive vyslovené prani (napojeni na ventilator)



ALS — DIAGNOSTIKA A TERAPIE

nosticka kritéria (prukaz Iéze horniho i dolniho
otoneuronu ve vice oblastech — hlavové nervy, horni
koncetiny, trup, dolni koncetiny)

EMG vysSetreni — prikaz subklinického postizeni dolniho
motoneuronu (napf. fascikulace ve svalech)

terapie:

Riluzol (antagonista glutamatu) — souvislost s etiopatogenezi?
toxicita glutamatu?

symptomaticka (PEG,...)



SPINALNI SVALOVA ATROFIE

degenerace motoneuronu prednich
rOhu misnich

¢asto i motor. jader hlavovych nervi

| .
neticky vazané onemocnéni - heterogenni

v 95 % jde o autosomalné recesivni formu zpUsobenou
mutaci v SMIN1 genu (survival motor neuron protein)

v evropské populaci asi 2 % prenasecl

v CR se narodi asi 10 déti roéné - od 1.1.2022 moZnost
novorozeneckého screeningu



SPINALNI SVALOVA ATROFIE (SMA)

proximalni svalova slabost (pletenec ramenni, pletenec
anevni)

svalove atrofie, kontraktury, skoli6za

astd ztrata schopnosti chtze
kognitivni funkce zachovany

respiracni insuficience v tézsich pripadech




1-2 kopie
2-3 kopie
3-4 kopie

SMA - TiZE ONEMOCNENI

kromeé SMN1 genu existuje i SMIN2 gen

pocet kopii SMIN2 genu je zasadni pro tizi onemocnéni SMA

Klasifikace SMA Vék pocatku obtizi Dosazené motorické | Primérny vék doziti
maximum
SMAtyp 0 Prenatalné, pfi narozeni | LeZici, neschopen sedu | Bez UPV umrti
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 I

Obtize do 18. mésice véku

Neschopen samostatné
chize

Dle symptomatické
péce, 4. dekada véku

SMA typ |l
m. Kugelberg-Welander

Obtize po 18. mésici véku

Docasné schopen
samostatné chilze

Dle symptomatické péce
i normalni vék doZiti

SMA typ IV

Obtize v dospélosti

Chodici

Normalni vék doziti

UPV - uméld plicni ventilace




SMA - TERAPIE

Spjnraza (Nusinersen) — schvalen 2016, pro dospeélé 2020

snaha zvysit tvorbu SMN proteinu z genu SMN2

SMNZ2 a SMIN1 se liSi o pouhych 5 oligonukleotidt — velmi ovliviiuje sestrih
MRNA a nasledné translaci, pouhych 10-30 % produktu genu SMN2 je uplnych

antisense oligonukleotid, moduluje sestrih SMNZ2 genu, zabrani
predcasnému ukonceni translace -> zvysi expresi proteinu

opakovana intrathekalni aplikace (kazdé 4 mésice)
cena jedné davky pres 3 000 000,- (jeden z nejdrazsich Iékd vsech dob)

vyznamny efekt v zastaveni progrese onemocneéeni

Evrysdi (Risdiplam) - podobny prinicp, peroralni podani



SMA - TERAPIE

Zolgensma (onasemnogene abeparvovec)

pomoci virového vektoru (AAV9) je do téla vpraven
humanni SMN1 gen

v jadru bunék ulozena ve formé epizomu, mimo chromozomy

pri déleni bunék neni dale replikovana
v EU je lék schvalen pro déti s tézsim typem postizeni (méné
kopii SMN2 genu)
jednorazové podani (10 virovych genomu), nékolikahodinova
infuze



BULBOSPINALNI SVALOVA ATROFIE
(KENNEDYHO NEMOC)

‘recesivni dédi¢nost, projevuje se u muzu

expanze CAG tripletd genu pro androgenovy receptor

znam pro rust dendritd a preziti bunék, jeho ligandem je testosteron

degenerace motoneuronl v mise (spino-) a prodlouzené mise (bulbarni-)
vzacné (v CR asi 50 muzd, 1.6/100 000)
prvni potize mezi 20-30 rokem:

gynekomastie, svalova unava, pozatézoveé krece

nevede k vysetreni a diagndze



BULBOSPINALNI SVALOVA ATROFIE

v

plng’vyjadrené onemocnéni mezi 30-50 rokem

slabost, atrofie svalll bulbarnich (jazyka, obliceje)
a koncetinovych svalll proximalné

fascikulace (kolem ust, na bradé)
tremor rukou

svalové bolesti, krece

areflexie

lehky senzitivni deficit

+ gynekomastie, rni atrofie s azoospermii
diagnoza: klinika + EMG + genetické vysetreni
terapie: neni znama, progreduje pomalu




Dékuji za pozornost!
Otazky?




