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Obecne klinické priznaky nervosvalovych chorob

* Slabost svalu
* prubéh: akutni, chronickd, epizodickd, progresivni
e distribuce: proximalni, distalni, trupova, obliCej
» symetricka/asymetricka

* Myopatické drzeni — bederni hyperlorddza, ochabla brisni sténa v
* Myopaticky Splh - Gowersovo znameni Gover s < /L
* Myopaticka chlze - kolébava , kachni“ chlze _ e ™ ”

* nestabilni panev, oslabené pletencové svaly j‘T*t '_‘J: L f'.'b_
* slabost respiracnich svall it i A -
* slabost ocnich svalll - ptdza vicek, dvojité vidéni Inspiratory Expiratory
* slabost faryngeadlnich svalt — dysfagie g \ Y v |
* svalové atrofie o ) e -~ l{j’ :
* hypertrofie svall i ="

« pravé hypertrofie u myotonickych poruch e S il i

* nepravé hypertrofie = pseudohypertrofie svalt (lytek) == ﬁ

u dystrofinopatii rJ:m:‘”“ st

- kontraktury



Obecne klinické priznaky nervosvalovych chorob

* Bolesti svalu, myalgie
 muskuloskeletalni bolesti
* neuropaticka bolest

« Unava, intolerance zatéze

* Fascikulace

* synchronni aktivace vsech svalovych vlaken v jedné motorické jednotce
* Myotonie

* prodlouzena kontrakce svalll a opozdénad relaxace

 Krampy = svalové krece
e spontdnni, kratce trvajici a bolestivé kontrakce svalu

 Senzitivni poruchy — postiZzeni senzitivnich neurond, korenu, perifernich nervu
 postizeni silnych vlaken - porucha taktilniho Citi, propriocepce a brnéni
e porucha tenkych vldken - pocity chladu, horka, precitlivélosti na termickeé ¢i taktilni podnéty

* Deformity skeletu ...... :




Obecné diagnostika nervosvalovych chorob

 Klinicky obraz

* Laboratorni krevni testy
» zvyseni svalovych enzymU: CK, myoglobin, LDH, ALT, AST
* zvyseni CK pri sekundarnim svalovém postizeni! (medikace, cvi¢eni, trauma, abuzus, endokrinopatie...)
* autoprotilatky, .....

 EMG - elektromyografické vysetreni
» poruchy vedeni nervem (koren, plexus, nervosvalovy prenos)
* myogenni zmeény

* MR svalli
* typické patterny na MRI svalu

Duchenne MD .

 Svalova biopsie — jiz neni metodou prvni volby.... Myozitidy ano!

» Kardiologické vysetreni — kardiomyopatie, arytmie

e Spirometrické vysetreni
 restrikéni ventilacni porucha:  FVC, J TLC, \ RV, 210 % pomér FVC leh / sed




1. Onemocneni motorického motoneuronu

= “motor-neuron-disease”
> hereditarni

Familiarni amyotroficka lateralni sklerdza
e  Spinalni muskularni atrofie
*  Bulbospinalni svalova atrofie

> ziskana

Amyotroficka lateralni skleroza
Polyomyelitis (Poliovirus)

Amyotrophic lateral sclerosis

Primary lateral sclerosis Progressive muscular atrophy
SPORADIC

Upper Lower
motor MOTOR NEURON DISEASE motor
neuron neuron

HEREDITARY
Hereditary spastic paraplegia Spinal muscular atrophy

muscle

Normal

C ndrites AQ%
- nucleus /9 A")
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AMYOTROFICKA LATERALNI SKLEROZA

* v CR asi 800 pacientd, 200-300 novych/rok,pfeziti 2-4 roky () Uppermotoregy Brain motor
“ neurons cortex
* Degenerace: j
* horni motoneuron (pyramidové bunky) = kortikospinalni trakt \ | Bramistem
e dolni motoneuron = neurony prednich roht misnich a _
motorickych jader hlavovych nervi KCervicn
* pred klinickou manifestaci je 50-60% motoneuront zni¢eno -- SN [ ioracic
* Etiologie? 5-7% hereditarni.... . T
o , Lowermotor . i
* ruzné formy ALS oburdos = Lumbar
CMNandUMN T LMN - [ UMN
Bulbar, 34-2% Spinal, 30:3% Flail leg, 13-0% Pyramidal, Flail arm, 5:5% PLS, 4.0% PMA, 2-9% Respiratory Hemiplegic (rare)
9% ‘ onset, 1.1%

¢ 7 7
| | \




AMYOTROFICKA LATERALNI SKLEROZA

KLINICKE PRIZNAKY: vék manifestace 45-65 let

* smisena pareza — progredujici
 fascikulace + svalové atrofie (dolni motoneuron)
 spasticita + hyperreflexie (horni motoneuron)

subakutni rozvoj, zpocatku casto asymetricky

velmi ¢asté jsou bulbarni priznaky (dysfagie, dysartrie)
slabost a atrofie predevsim akralné

fascikulace (i na jazyku)

postizeni respiracniho svalstva — terminalni stadium
 dfive vyslovene prani (napojeni na ventilator)

DIAGNOSTIKA

* diagnosticka kritéria (prukaz leze horniho i dolniho motoneuronu ve vice oblastech — hlavové nervy,
horni koncetiny, trup, dolni koncetiny)

* EMG vysetreni — prikaz subklinického postizeni dolniho motoneuronu (napf. fascikulace ve svalech)
TERAPIE

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

* symptomaticka (PEG, pomucky, antidepresiva...)




SPINALNI SVALOVA ATROFIE

,

* degenerace motoneuronu prednich rohtu misnich
a motororickych jader hlavovych nervu

* geneticky vazané AR onemocnéni — homozygotni |

mutace v SMN1 genu (survival motor neuron
protein)

* SMN2 gen - pocCet kopii SMN2 genu - modifikator tize
onemocneéni

» v evropské populaci asi 2 % prenasecu
* od 1.1.2022 moznost novorozeneckého screeningu

* primarné proximalni svalova slabost (pletenec
ramenni, pletenec panevni)

* s progresi + distalni slabost... az ztrata schopnosti
chuze... az kvadruplegie

 slabost respiracnich svalt (UPV), dysfagie (PEG)
 svalové atrofie, kontraktury, skolidza
* kognitivni funkce zachovany!!!



SPINALNI SVALOVA ATROFIE

TERAPIE

* Spinraza (Nusinersen) —intratekalni IéCba, schvalen 2016, pro
dospélé 2020
* snaha zvysit tvorbu SMN proteinu z genu SMN2

* SMNZ2 a SMN1 se |isi o pouhych 5 oligonukleotid(i — ovliviiuje sestfih
MRNA a nasledne translaci, pouhych 10-30 % produktu genu SMN2
je uplnych

* antisense oligonukleotid, moduluje sestfih SMIN2 genu, zabrani
predcasnému ukonceni translace -> zvysi expresi proteinu

» efekt v zastaveni progrese onemocnéni, cost-benefit???
 Evrysdi (Risdiplam) - podobny prinicp, peroralni podani

e Zolgensma (onasemnogene abeparvovec)
e pomoci virového vektoru (AAV9) je do téla vpraven humanni SMN1
gen
* vjadru bunék ulozena ve formé epizomu, alternativni zdroj pro
expresi SMN proteinu

* v EU je |ék schvalen, vékovy a vahovy limit ditéte
. je]gnorézové podani (1014 virovych genomu), nékolikahodinova
infuze




BULBOSPINALNI SVALOVA ATROFIE (KENNEDYHO NEMOC)

e vzacné onemocnéni (v CR asi 50 muzd, 1.6/100 000)
e X-recesivni dédic¢nost, projevuje se u muzu

expanze CAG tripletd genu pro androgenovy receptor
* ma vyznam pro rust dendritl a preziti bunék, jeho ligandem je testosteron

degenerace motoneuronu v miSe (spino-) a prodlouzené mise (bulbarni-)

prvni potize mezi 20-30 rokem:
» gynekomastie, svalova Uunava, pozatézové krece

plné vyjadrené onemocnéni mezi 30-50 rokem:
 slabost, atrofie svall bulbarnich (jazyka, obli¢eje) a koncetinovych svalll proximalné
» fascikulace (kolem ust, na bradé)
* tremor rukou
* svalové bolesti, krece
* areflexie
* lehky senzitivni deficit
* + gynekomastie, testikularni atrofie s azoospermii

Diagnéza: klinika + EMG + genetické vysetieni

Terapie: pouze symptomaticka




2. NEUROPATIE

e poskozeni myelinu

* poskozeni axonu

* poskozeni krevniho zasobeni nervu

Mononeuropathy M?n"u‘,’gg;‘;;“s Polyneuropathy Plexopathy Radiculopathy




POLYNEUROPATIE

> hereditarni:

* Hereditarni motorické a senzitivni neuropatie = HSMN I-IV (Charcot-Marie-Tooth
disease)

* Hereditarni motoricka neuropatie
* Hereditarni senzitivni neuropatie

* Neuropatie v ramci dalSich (neuro)genetickych chorob: spinocerebelarni ataxie,
Friedreichova ataxie, familiarni amyloidéza, leukodystrofie, Fabryho choroba, porfyrie

» ziskané
e autoimunitni (AIDP, CIDP, MMN) — primarné demyeliniza¢ni
metabolické, endokrinni - diabeticka, thyreopaticka, uremicka, hypovitaminozy
toxické - alkoholicka, Iékové, chemoterapie ...
infekcni — hepatitida, HIV...
paraneoplasticke, paraprotein



POLYNEUROPATIE

* soucasné postizeni mnoha perifernich nervu

e vétSinou zavisle na délce — distalné tézsi postizeni (ponozkovit3,
rukavicovita distribuce)

e témér vzdy senzitivni symptomy
* bolesti, parestezie, paleni
* hypestezie az anestezie

* motoricky: progredujici chaba paréza, zejména distalné

* i autonomni priznaky (arytmie, ortostaticka hypotenze, zacpa, sexualni
dysfunkce...)

Diagnostika:

* Klinicky obraz

* EMG

e Laboratorni testy — krev, moc, genetika, likvor
* ... biopsie nervu



HSMN I-1V (Charcot-Marie-Tooth disease, CMT)

AD, AR, XR
svalové atrofie a slabost nejprve drobnych svalu
nohou, pozdeéji peronealni svaly

e peronealni pareza (kohouti chlize, stepaz)

e pes cavus a kladivkove prsty

° pOhOkaVé X rukavicova porucha Citi Subtypes of Charcot-Marie-Tooth disease
* porucha hlubokého Citi, propriocepce — porucha
C h C' Ze | Saltatory x O
1 . s v conduction
* + skoliozy, + porucha sluchu, + trofické zmény... :C{A\@Q.:'}h o LALN
Electrophysio- Slowing NCV Normal NCV
logical exam .
* Hereditarni neuropatie s tendenci k tlakovym P e _/l K
parézam (HNPP, tomakuldzni neuropatie) -y ¥ * V]
. | T T
Causal genes CMT 1A: PMP22 (common) CMT 2A: MFN2

CMT 1B: MPZ CMT 2B: RAB7
CMT 1C: LITAF :
CMT 1D: EGR2




Akutni / chronicka zanétliva demyelinizani polyneuropatie

e autoimunitni onemocneéni
e AIDP = akutni zanétliva demyelinizacni neuropatie

GuillainGv—Barrého syndrom (GBS): AIDP, AMAN, AMSAN, MFS ...

V cca 60% predchazi infekce (Campylobacter), operace,
ocCkovani...

Slabost obvykle v dolnich koncetinach, pak ruce, respiracni svaly,
senzitivni poruchy, autonomni poruchy

Progrese slabosti 3-4 tydny
Terapie — IVIG, PE

* CIDP = chronicka zanétliva demyelinizacni neuropatie

Progredujici symetricka proximalni a distalni svalova slabost
Progrese slabosti déle nez 8 tydn(
Terapie — IVIG, PE, imunosuprese

Axon terminals

.
Mwophaqe u klng A PP A 1) 5
An;’bcdy MAC attacking axon ,- 3
‘ 2
.___u_*—’ﬁ B
. AIDP AMAN

iscular junction

3

neurom



3. Onemocnéni nervosvalového prenosu

» Hereditarni = kongenitdIni myastenické syndromy

. presynapticka (defekt tvorby vesikul, skladovani ACH...) s v
. synapticka (defekt ACHE) NERVOSVALOVY PRENQOS

. postsynapticka (deficit AChR, slow channel syndrom...)

» ziskana /
. toxiny q LRP4
e autoimunitni ), (A @
> neuromyotonie (anti-VGKC) @0 AChR
»  Lambertlv-Eatondv myastenicky syndrom (anti-VGCC) — ca ca %D
» myasthenia gravis (anti-AChR, anti-MuSK, anti-LRP4) —— exocytdza O MuSK
acety[chek o
, ) ° o Q> rapsyn
NERVOSVALOVA PLOTENKA OQ 3
fvy s AChE
 zvlastni typ synapse )
, , o . . vazba na AChR 0 ACh
* neni chranéna hemato-encefalickou barierou p |
. , , . er s . - : Na* kanal
 velmi nachylna k molekulam cirkulujicim v krvi: acetyicholinesterarz i
» autoprotilatky (myastenie, LEMS, NM) lokdlni depolarizace | m Ca?* kandl
* toxiny, organofosfaty =
° ml’sto pCISObeni perifernl’ch myorelaxancii propagace depolarizace | —— 5 | stah svalového viakna

(suxamethonium, pancuronium)



MYASTHENIA GRAVIS

MECHANIZMUS PUSOBENI ANTI-ACHR

]

e autoimunitni onemocnéni
* protilatky proti AChR (nikotinové)

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

* redukce pocCtu AChR az destrukce
nervosvalové ploténky

* Castd asociace s thymomem (10-15 %)
 postihuje mladsi (20-40 let, prevazné
zeny, dobra odpoved na thymektomii) i :
starsi populaci (60-70 let, prevazné
muzi, horsi odpoved na thymektomii)

131 hos
J J J . i N
J ]
k! L1 ] T1-5 RI-490

wes. f k:.r}

)

Na

*

ﬁ‘kalnl depolarizace

LRP4

W Achr

O MuSK

@> rapsyn

m S 0 D

AChE
ACh

Na* kanl

Ca¥ kanal

agrin



MYASTHENIA GRAVIS

* typické klinické priznaky:
* diplopie, ptdza } svaly inervované
 porucha artikulace, polykani, Zzvykani hlavovymi nervy

* respiracni potize (az zivot ohrozujici myastenické krize — nutnost intubace)

* slabost koncetin
priznaky kolisaji, zhorseni po namaze a vecer
* intaktni senzitivita a reflexy

 diagnostika:
 stanoveni protilatek
* EMG (repetitivni stimulace, Single Fiber)
* odpoved na terapii
* MR hrudniku (thymom)



MYASTHENIA GRAVIS

TERAPIE

* symptomaticka lécba inhibitory cholinesterazy (pyridostigmin, ambenonium)
* dramatické zlepseni béhem par minut
e syntostigminovy test — pomocny v diagnostice
* chronicka medikace:
 kortikoidy, imunosupresiva (azathioprin, cyklosporin)
* monoklonalni protilatky (rituximab, eculizumab)

* akutni |écba exacerbaci a krizi:
* intravendzni imunoglobuliny, plazmaferéza

e thymektomie (thymom, ale i u pacientl bez thymomu — imunomodulacni)



LAMBERT-EATONUV MYASTENICKY SYNDROM

* autoimunitni onemocnéni — napétoveé rizené CA
kanaly (anti-VGCC)

* klinicka trias:
* proximalni svalova slabost (pletenec panevni, ramenni)
» oslabené reflexy (cvicenim se zesili)
» autonomni dysfunkce (sucho v ustech, erektilni
dysfunkce, zacpa)
* (Casté jsou ale i myalgie a akralni parestezie)

* 50 — 60 % pacientl 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




LAMBERT-EATONUV MYASTENICKY SYNDROM

DIAGNOSTIKA = e
* anti — VGCC, pozitivni u 85 % /) voktarycoukace
e EMG

* repetitivni stimulace po izometricke zatézi
* Single Fiber

* screening tumoru
TERAPIE
 |éCba tumoru (median preziti SCLC bez |éCby je 2 - 4 mésice)
* inhibitory cholinesterazy

* méné ucinné néz u myastenie

* mohou zlepSit autonomni priznaky (sucho v ustech,...)

* imunosupresivni l[écba
» azathioprin, cyklosporin, kortikoidy, IVIG

e 3,4 — diaminopyridin (amifampridin)
* blokuje kaliové kanaly, tim prodluZzuje presynaptickou
depolarizaci a zvySuje koncentraci kalcia v
presynaptické terminale

LRP4
W AchR

MuSK

rapsyn

AChE
ACh

Nat* kanal

Ca? kandl

agrin



ZISKANA NEUROMYOTONIE (ISAAC SYNDROM)

* protilatky proti napétove rizenym kaliovym kanaliim (anti — VGKC) axolemy
e autoimunitni
e paraneoplastické
» Casto sdruzené s limbickymi encefalitidami

» patologicka kontinualni svalova hyperaktivita
 svalova ztuhlost, krece, az vinovité kontrakce svall (rippling)
* nemizi ani ve spanku
* neuromyotonické vyboje na EMG

e dysfunkce autonomniho NS (nadmérné poceni, arytmie)
 Casty monofazicky pribéh (spontanni remise)

Diagnostika:

e jehlova EMG — spontanni vyboje, neuromyotonické vyboje
 stanoveni anti-VGKC (RIA vyuziva 112> znaceny dendrotoxin — hadi jed mamby)
Terapie:

* imunosupresivni lécba

* IVIG, plazmaferéza




Toxiny, organofosfaty

Bakterialni toxiny Neuronal Na’
H channel
e Botulotoxin —
. i etrodotoxin .
Tetanotoxin ~ ez ‘F@?{M‘

v B Dendrotoxin-
Sipovy jed kurare - rostliny rodu
St ryCh nNosS Ca®* channel
Conotoxin - morsti plzi
Tetrodotoxin — ¢tverzubci (ryby)
Hadi neurotoxiny
* Dendrotoxin, fascikuliny — mamba Cerna
e Bungarotoxin — krajta
* Notexin, taipoxin, textilotoxin — kobra
* Crotoxin — zmije

& ©-Conotoxin

ACh release

B Tetanus toxin
B Botulinum toxin

Anatoxin - toxicka sinice (modrozelena - R / =>4
rasa), inh.AChE R
, . e o1 s e oy . M Na* Acetyicholinesterase
Organofostaty — ireverzibilni inhibitory | |
& Physostigmine
AChE o o ) & Tetrodotoxin B OFP
* Insekticidy, pesticidy (Malathion) B Saxitoxin AChR channel
* chemické bojové latky (Novichok, sarin, | = wConotoxin £3 Acetyicholine
£3 Nicotine L
soman, tabun) & d-Tubocurarine
B «-Bungarotoxin




4. Myopatie — onemocnéni svalu

» hereditarni

 svalové dystrofie

* membranové myopatie (kanalopatie)

* kongenitalni myopatie

* metabolické myopatie, mitochondrialni myopatie

» ziskané

e zanéetlivé myositidy

e endokrinni myopatie

* toxické myopatie — [ékové, nelékové
e paraneoplastické myopatie

* myopatie pri iontové dysbalanci



Svalové dystrofie

 chronické progredujici oslabeni svall
* Od narozeni po pozdi dospélost

* heterogenni skupina vzacnych genetickych poruch

e Klasifikace na klinické urovni = fenotyp:
* Dystrofinopatie (Duchenne, Becker)

Emeryho-Dreifussova svalova dystrofie

Pletencové svalové dystrofie — LGMD

Facioskapulohumeralni dystrofie

Distalni svalové dystrofie

Okulofaryngealni svalova dystrofie

Myotonicka dystrofie

Hereditarni IBM




Svalové dystrofie

Exdracellular

e Klasifikace na molekularni B

r -
J 1 * Collagen V1
u rovn I % ge n Otvp ] (Bethlem's myopathy (L:.:‘::;?r: (MDC 1A) .
. s s . ullrich's syndrome) :
... - o mu
& 3
- 0

proteiny extracelularni matrix

e proteiny membranoveé a
transmembranové
' 4 z — 2 v Iptegfins | TN
* cytoplazmatické proteazy s Yo ._ | e II'I!IlIlI
* cytoplazmatické proteiny
1 H 4 s Dysferlin "amm
* proteiny jaderné membrany (ovD7e)  Fleminz

A}-dystobrevm

(LGMD 21) Syne °'0‘\ \
e Dédicnost

° AD, AR, XD’ XR

* spontanni mutace ....

Intracellular



DYSTROFINOPATIE — Duchenne, Becker

Gowersovo znameni — myopaticky

E

* Mutace v genu pro dystrofin - nejvetsi znamy gen
 strukturalni protein sarkolemy
 DMD — kompletni absence dystrofinu
 BMD - ' mnoistvi dystrofinu

* DMD - rozvoj pred 4.rokem zivota
 BMD - rozvoj od détstvi po dospélost ‘
 ztrata chlze kolem 10 let, kontraktury, skolioza

* respiracni selhani kolem 20 let, kardiomyopatie,
srdecni selhani

* NIV + kardiologickad + pneumologicka péce - M preziti

Duchenne muscular dystrophy Exon skipping approach
* Kortikosteroidy (prednison, deflazacort) ——— I
* exon skipping - preskoceni useku dystrofinového genu —&-&8 0 ZE5E — — -5 S —
* Eteplirsen - exon 51 skipping } s | Sy tiom
° VyondyS’ ViltepSO - exon 53 Skipping mRNA Reading frame disrupted mRNA Readored
e Ataluren - nonsense mutace, pfemosti stop-kodon } st s premarty J rransiston conmes
° ge n Ova' te ra p i e d e I a n d iSt roge n m Oxe pa rVOVEC? ? ? Protein truncated and non functional dystrophin l‘rosmmll_\ deleted but l'umsul dystrophin




PLETENCOVE MYOPATIE (LGMD)

Stary nazev Gen Novy ndzev
7 ° LGMD 1A Myotilin myofibrildrni myopatie
* heterogenni skupina
LGMD 1€ CAV3 rippling muscle disease
H 4 4 ’ Y Vv ’ LGMD 1D LGMD DNAJBY LGMD D1 ONAJBG-related
* genetICke m Uta Ce na rOZd I I nyCh bu necnyCh LGMD 1 DES myofibrilarni myopatie
’ 4 v 14 LGMD 1F TNPO3 LGMD D2 TNPO3-related
u rovn ICh’ AD’ AR ded Icnost LGMD 1G HNRNPDL LGMD D3 HNRNPDL-related
LGMD 1H 7 nepotvrzeno
. ° eV e LGMD 11 CAPN LGMD D4 calpain3-related
e podobny fenotyp, klinicky nelze odlisit R o
LGMD 28 DYSF LGMD R2 dysferlin-related

® Slabost pletencﬁ (ramennll’ pa’nevnl') LGMD 2€ SGCG LGMD RS y -sarcoglycan related

LGMD 2D SGCA LGMD R3 a-sarcoglycan-related

V., Ve . LGMD 2E SGCB LGMD R4 B-sarcoglycan-related
¢ n a St u p VetSI n O u m eZ I 2 O - 60 ro ke m LGMD 2¢ SGCD LGMD R6 &-sarcoglycan-related
LGMD 2G TCAP LGMD R7 telethonin-related
. 7 o LGMD 2H TRIM32 LGMD R8 TRIM 32-related
* typické patterny na MRI svalu = e e
LGMD 2J TTN LGMD R10 titin-related
. /4 v v . LGMD 2K POMTI LGMD R11 POMT-related
® ge n et I C ke Vys et re n I LGMD 21 ANOS LGMD R12 anoctaminS-related
LGMD 2M FKTN LGMD R13 Fukutin-related
LGMD 2N POMT2 LGMD R14 POMT2-related
LGMD 20 POMGNT! LGMD R15 POMGNT I-related
LGMD 2P DAGI LGMD R16 a-dystroglycan-related
LGMD 2Q PLEC LGMD R17 plectin-related
LGMD 2R DES myofibrilar i myopatie
LGMD 25 TRAPPCIT LGMD R18 TRAPPC11-related
LGMD 27 GMPPB LGMD R19 GMPPB-related
LGMD 2U 15PD LGMD R20 5PD-related
LGMD 2V GAA Pompehe nemoc
LGMD 2W PINCH2 PINCH-2 related myopathy

LGMD 2X BVES BVES related myopathy




Myotonicka dystrofie

* nejCastejsi svalova dystrofie v dospélosti, dva typy: MD1, MD2

* AD dédi¢nost, expanze tripletu CTG v genu DMPK (MD1) / expanze CCTG v
genu CNBP (MD2)

* ,sestrihopatie”: mutantni RNA transkript se vaze na jaderné regulacni proteiny a
ovliviuje sestrih stovek jinych genu — multisystémovy projev choroby

* fenomén anticipace (MD1): vétsi expanze = tézsi priznaky v drivéjSim véku (genotyp-
fenotyp korelace)
e Klinické priznaky
* MD1: kongenitdlni forma, od narozeni po dospélost
* MD2: stredni - pozdni dospélost

. I\r/logit)edujl'ci svalova slabost (dystrofie svalll) — primarné proximalni (MD2) / distalni

* myotonie — porucha dekontrakce (potize s povolenim ruky), zejména MD1

. systé(rjnové onemocnéni — katarakta, diabetes, arytmie, kardiomyopatie, mentalni
retardace

* MD1: typicka facies myotonica: lagoftalmus, pootevrena usta (slabost oblic. svald),
frontalni plesatost

e Diagnostika:
* EMG vysSetreni — myotonicke vyboje (i jako nahodny nalez)
* genetické vysetreni

» Lécba: symptomaticka, kardiologicka dispenzarizace prodluzuje délku zivota



FACIOSKAPULOHUMERALNI DYSTROFIE

e facio- (oslabeni mimického svalstva, lagofalmus)
 skapulo- (scapula alata)
* humeralni- (svaly paze, usetren deltoideus)

* + peronealni slabost (dorzalni flexe nohy)
* Pocatek obvykle adolescentni vek

* typicky asymetrické postizeni

* geneticky: nejcasteji delece v subtelomericke oblasti 4. chromosomu (oblast
D474 repeats, norma 11-150, u FSHD pod 10)
* - relaxace chromatinu
* —> aberantni exprese genu DUX4
* - kaskada dysregulace dalSich genu



MEMBRANOVE MYOPATIE (KANALOPATIE)

* mutace v genech pro chloridovy, sodikovy, draslikovy a kalciovy kanal

* Kongenitalni myotonie - mutace v genu pro chloridovy kanal
* myotonie — zvysena excitabilita membrany pri poruse Cl kanalu
* atleticka muskulatura — prava svalova hypertrofie z aktivity

* Paramyotonia congenita — mutace v sodikovém kanalu
* epizody myotonie po zatézi, chladu

* Periodické paralyzy
* mutace v draslikovych, sodikovych nebo kalciovych kanalech
 epizody hyperkalemicke nebo hypokalemicke paralyzy

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

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




METABOLICKE MYOPATIE

* Heterogenni skupina dedicnych metabolickych poruch

e porucha energetického metabolizmu - premény zdroje na vyuzitelnou energii
» Intolerance fyzické zatéze (myalgie, Unava, kiece, slabost v navaznost na fyz. aktivitu)
» progresivni svalova slabost a hypotonie, asociované se systémovym postizenim
» az rozvoj metabolické dekompenzace s rabdomyolyzou

DuleZitd anamnéza: Kratké intenzivni cviceni, svalova vlakna typu Il (ATP 1.-5.munuta + glukdza
>5min) - delsi cviceni, svalové vlakna typu | (acetyl-koenzym A z oxidace mastnych kyselin >40min)

. Gkaogenézy, typ | — XV — poruchy lysozomalnich enzymu v metabolizmu glykogenu (syntéza,
degradace) - excesivni ukladani glykogenu
* fenomén druhého dechu (second-wind phenomenon), gylkogendza typ V
* nékteré enzymy jen jednd izoforma = postizeni rGznych tkani
 tkanové specifické izoformy enzyma = postizeni konkrétnich tkani (jatra, sval: kosterni/srdecni)
* Poruchy oxidace mastnych kyselin

* hypoglykemie v ndvaznosti na delSi lacnéni, akutni horecnaty infekt, prolongované cviceni, celk. anestezii
* nékteré jsou soucast novorozeneckého screeningu

e Mitochondrialni poruchy — mitochondrie: hlavni zdroj bunécné energie (ATP), multisystémové postizeni
« >250 klinickych jednotek, >1300 protein(, které jsou dulezité pro spravnou funkci mitochondrii

* generalizovana svalova slabost, Unava a intolerance fyzicke aktivity, po kratkém odpocinku mohou pacienti
pokracovat v ¢innosti, ale obtize se objevuji znovu (na rozdil od fenoménu 2. dechu u McArdleho nemoci).



ZANETLIVE MYOPATIE

heterogenni skupina vzacnych autoimunitnich chorob s postizenim svalu (+
dalSich organu):

SEVERE MYOPATHY

« Dermatomyositida (DM) 0.
* myositida s inkluznimi télisky (IBM) WYOPATHY ov“ij:";
* polymyositida (PM) | \ & L.
= anti-syntetazovy syndrom i T t
* imunitné podminéna nekrotizujici myopatie ™ a 9@ Té&a
- WatDAse MALIGNANCY

* myositida v ramci jiného auto-imunitniho
onemocneni

* infekcni myositidy



ZANETLIVE MYOPATIE

e progredujici symetricka proximalni svalova slabost
 diagnostika:

klinické priznaky (+ doprovodné)
elevace CK a myoglobinu

EMG vysSetreni — myogenni nalez
MR svalll - edém

guto%rotilétky — proti jadernym a cytoplazmatickym slozkam
uné

nalez ve svalové biopsii!

* terapie:

kortikoidy — pulzni |éCby, vysoké davky
imunosupresiva — methotrexat, azathioprin
antimalarika (dermatomyositida)

IVIG (nekrotizujici myopatie)

Frekvence

Antigen i Hlavni klinicka asociace

Pro myozitidy specifické protildtky
Protilatky proti aminoacyl-tRNA syntetdzam

Anti-Jo-1  [Histidyl-tRNA syntetaza 15-30% ASS

Anti-PL-7 | Threonyl-tRNA syntetaza 5-10% ASS

Anti-PL-12 | AlanyHRNA syntetaza <5% ASS, hlavné ILD

Anti-E) Glycyl-tRNA syntetaza <5% ASS

Anti-0) [soleucyl-tRNA syntetaza <5% ASS

Anti-KS  |Asparaginyl-tRNA syntetaza <5% LD, artritida

Anti-Zo Phenylalamy|-tRNA syntetaza <1% 58

Anti-YRS | Tyrosyl-tRNA syntetaza < 1% ASS
Anti-SRP Signal recognition particle 5-10% MNM, PM
AntMi-2 218/240 kDa jaderna helikaza 5-10% DM
Anti-TIFTY TIF-1Y 9-21% Pouze DM, ¢asto CDM (50-75 %)
AntFMDAS — |MDAS 19% DM CADM (ILD)
Anti-SAE SUMO-1 4% (8% DM) Wrazné kozni postizeni u DM, ILD
Anti-NXP2 NXP2 23%JDMaDM | JDM, DM, kalcindza
Ant-HMGCR [ HMGCoA reduktaza 6% IMNM
(200/100)

Smyozitidou asociované autoprotildtky

Anti-PM-Scl

Jadérkovy komplex 11-16 protein(l

&-10%

PM, DM, prekryv se sklerodermii

Anti-UIRNP | Malé jaderné RNP 10% MCTD

Anti-Ku Podiednotka jaderné DNA- <20% Prekryv se sklerodermii
proteinkinazy

Anti-Ro Cytoplazmaticka RNA + 10-40% Vétsinou zavaznéjii pribéh

(52, 60)

asociované peptidy

onemocnéniv pripadé pozitivity
anti-Ro52

AntkcN-1A

Cytosolicka nukleotidaza 1A

30-40%

IBM, pSS, SLE




 vaskulopatie — CD4+ lymfocyty kolem cév

DERMATOMYOSITIDA

* symetrické a proximalni oslabeni svalu

e + kozni projevy (V-sign, heliotropni erytém, Gottronovy
papuly)

* + Casté dysfagie, + myalgie

e az 1/3 paraneoplasticka (karcinom prsu, plic, zaludku...)
— screening az 3 roky po dg

Dermatomyositis

* terapie:
e odstranéni tumoru
» kortikoidy, methotrexat,
azathioprin A i S Soas o e it B

bundles (fascicles) or appear as a “cuff” around
blood vessels. Fibers near the fascicle borders

shrinkage (atrophy) of fibers ———= A —-
near border of fascicle 2

inflammatory cells around fascicle
and between fibers



MYOSITIDA S INKLUZNIMI TELISKY (IBM)

e CD8+ infiltrat okolo svalovych viaken
* Etiopatogeneze: zanétliva x myodegenerativni ?7?7?

e Postizené jak proximalni svaly (pletence, Sije, trup), tak i distalni (hluboké flexory
prstl, extenzory nohy), dysfagie (60%), Casto vyrazna asymetrické

 atypické formy: ,skapulo-peronealni®, , dropped head syndrom*
e velmi pomala progrese!

* biopsie: lemované vakuoly a eosinofilni cytoplazmatické inkluze, zanétliva celulizace

° Terapie neucinnalll Inclusion-Body Myositis
* témér rezistentni na imunosupresi ;
 vysoké davky kortikoid(????

inclusion bodies

vacuoles

* Hereditarni IBM....
* stejna histologie, ale neni zanétlivy infiltrat
 OPMD, distalni myopatie

Inclusion-body myositis is characterized by mus-
cle fibers that contain empty, bubblelike spaces
(vacuoles) and clumps of cellular material (inclu-
sion bodies). Inflammatory cells can be seen
between the fibers.




POLYMYOSITIDA (ANTI-SYNTETAZOVY SYNDROM)

e CD8+ lymfocytarni infiltrat v okoli viaken

* antisyntetazovy syndrom:
* intersticialni plicni onemocnéni

Raynaudulv fenomén, artritida
zhrubéld kGze na dlanich nebo na stranach prstl = ,,prsty nebo ruce mechanika”

* horecka
v seru anti-syntetazove protilatky (aminoacyl-tRNA syntetazam), nejcastéji anti-Jo1 (60-
80%), PL-7, PL-12, EJ, OJ, KS, Zo, Ha, ... Pelymyestiis

* mozna asociace s malignitami....

inflammatory cells

* terapie: kortikoidy, methotrexat,

invasion of fibers by inflammatory cells

azathioprin
In polymyositis, inflammatory cells of the immune
system invade previously healthy muscle cells,
which become rounded and variable in size.



NEKROTIZUJICI MYOPATIE

* v biopsii nekrdzy svalovych vlaken (infiltrat lymfocytu nebyva)
 Diff.dg.: rabdomyolyza, toxické myopatie

e protilatky proti: HMGCR (statiny!), SRP, 30-40% neznamo

* (sub)akutni symetricka proximalni slabost
* + myalgie, + dysfagie

* mozna asociace s malignitami.... (SRP 5%)

* vysoké hodnoty CK a myoglobinu!

* v terapii vysoce ucinné IVIG, imunosuprese




ENDOKRINNI MYOPATIE, TOXICKE MYOPATIE

« ENDOKRINNI MYOPATIE
e steroidni myopatie
* tyreopatické myopatie pri hypo- i hypertyredze
* myopatie pri adrenalni insuficienci
* myopatie asociované s hyper a hypoparatyreoidismem
* myopatie pri diabetu
* myopatie pri panhypopituitarismu

e TOXICKE MYOPATIE

* |ékoveé toxické — steroidy, statiny a fibraty, amiodaron, kolchicin, vinkristin aj.
* nelékové toxické — alkohol, myopatie kritického stavu



Dékuji za pozornost
Otazky?




