


Nervosvalova onemocneéeni

Postizeni Efednl’ch rohu misSnich - spinalni svalova
atrofie (SMA)

Postizeni perifernich nervu
Hereditarni motoricko-senzorické neuropatie
Svalova onemocneéni

Progresivni svalové dystrofie

Kongenitalni myopatie

Metabolicke myopatie

Mitochondrialni myopatie

Myotonicka dystrofie

Zanetlivé myopatie

Kongenitalni myastenicke syndromy



Spinalni svalova atrofie - SMA

* AR dedicné onemocneni, gen na 5q (SMN-
survival motor neuron), delece exonu 7 a 8

« Zanik motoneuronu v prednich rozich misnich —

periferni kvadruparéza (hypotonie, hypotrofie
svalova, areflexie, fascikulace)

. Vyskyt 1:15 000- 20 000



Spinalni svalova atrofie

4 typy podle veku zaCatku a zavaznosti postizeni:

1. typ (Werdnig-Hoffmann), zacatek do 6. mésice, tézky
hypotonicky syndrom, sed s oporou, rozvoj respiracni
insuficience do batoleciho véku

2. typ — zacatek do 18. mes., opozdovani motor. Vyvoje,
norm. intelekt, samostatny sed, neni samostatny stoj ani
chuze, délka zivota 20-40 let

3. typ — zaCatek po 18 més., samostatna chuze,
zhorSovani chuze pro slabost DK, napodobuje
myopaticky syndrom

4. typ- zaCatek po 30. roce veku



Spinalni svalova atrofie
Diagnostika

EMG (postizeni motoneuronu,4 po&tu motorickych
jednotek, vysoka amplituda)

Molekularne genetickeé vysetreni

Terapie

Nusinersen (Spinraza) — antisens oligonukleotid,
ovliviuje sestfih mRNA, funkéni SMN protein,
aplikace intrathekalng, ucinny zejmena pro typ Il
Genova terapie — adenovir. nosic, kopie SMN genu



Hereditarni motoricko-senzitivni neuropatie
(HMSN)

Nékolik typu s riznou dédiénosti a postizenim
(demyelinizacni/axonalni)

ZacCatek v détstvi, porucha chuze, peronealni paréza, atrofie
svalu, deformita nohy (pes excavatum)

l. typ (Charcot-Marie-Tooth),17p11.2 (PMP 22- peripheral
myelin protein 22), demyelinizacni typ, na EMG rychlosti
vedeni 9-38m/s

ll. typ —axonalni typ

Tomakulozni neuropatie, neuropatie se sklonem k
tlakovym parézam — prechodné obrny nervu po mirné
kompresi nebo traumatu



Progresivni svalove dystrofie

50% vSech svalovych onemocneni
Déedicnost — AD, AR, GR / nova mutace
Prevazuji pletencove formy postizeni

Dysfunkce proteinu v oblasti: sarkolematicke
membrany — extracelularni matrix — jaderné

membrany — kontraktilni aparat



Svalove dystrofie
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Myopaticky syndrom

Postupny pokles sily a hybnosti

Pomalu vyhasinaji reflexy slachoveé

Snizena idiomuskularni drazdivost (IMD)
Narustajici svalové atrofie (Castéji v oblastsi
pletencoveho svalstva), event. pseudohypertrofie
Nejsou poruchy citlivosti, dysestézie, fascikulace
Myalgie vzacne

Dif.dg: amyotroficky sy — spinalni sv.atrofie



Pomocna vysetreni

T sval.enzymU (CK,CK-MB, LD,AST) a myoglobinu v séru
Typicky EMG nalez - uzke polyfazicke akcni potencialy
0 nizké amplitude

Molekularne genetické vysetreni, next generation
sequencing

Svalova biopsie v soucCasné dobé jiz vzacné, pfi negativité
genet. vysetreni: histologicke, imunohistochemické vys.,
vyS. mitochondr. enzymu

Kardiologickeé vys. (kardiomyopatie, arytmie)
MR spektroskopie a MRI svalu



Dystrofinopatie

X-recesivneé vazane, 30% spontanni mutace

Delece/duplikace, méne Casto bodova mutace
dystrofinového genu (Xp21) — chybéni nebo snizeni
dystrofinu, stabilizuje sarkolemu behem kontrakce a
relaxace svalu

nejvetSi znamy gen o 79 exonech — identifikovan r 1986

Duchenneova svalova dystrofie — DMD
Beckerova svalova dystrofie — BMD
Syndrom krecCi, myalgie, myoglobinurie
X-vazana dilatacni kardiomyopatie

Manifestni pfenasecky (mirna svalova slabost, v 90%
znamky postizeni myokardu)



Progresivni svalova dystrofie Duchenneova

Vyskyt 1: 3 500 chlapcu

Zacatek potizi v detskem veku na pletenci DK +
pseudohypertrofie lytek

Prvnim priznakem je nahodne zjistena elevace ALT,
AST. Pri vyskytu izolované hyperCK-émie u ditéete do 3
let véku je riziko DMD 80%.

Elevace CK do 100 nasobku normy
V 1/3 pfipadu mentalni retardace

DilataCni kardiomyopatie (50%), sinusova tachykardie,
arytmie

Chuze do 10-12 let véku
Umrti 30.- 40.rok (respiracni selhani, kardiomyopatie)



Progresivni svalova dystrofie Beckerova

Vyskyt 1: 20 000 muzu
Beckerova forma zacina pozdéji a ma pomaly prubéh



Pletencové myopatie
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Facioscapulohumeralni dystrofie

3. nejCastejSi hereditarni svalova dystrofie

Vyskyt 1-4:100 000, AD, delece v tandemovem repeatu
telomerickeé oblasti 4935

ZacCatek v 1.dekadé (nékdy i kojenecky vek)
Oslabeni pletence HK, asymetricke

Postizeni mimického sv.

Postizeni pletence DK a peronealniho svalstva
Ztrata sluchu

Retinalni vaskulopatie



Terapie svalovych dystrofii

Kortikoidy u DMD, prodlouzeni chuze o 2-3 roky
Podpurna - koenzym Q 10, vitaminy E, B, D, L-Karnitin
Rehabilitace, proteticka pece

Ortopedické operace

Neinvazivni noCni ventilace, ev s prechodem na denni
ventilaci/invazivni ventilaci

LeCba kardiomyopatie

DMD

Ataluren- antisens oligonukleotid, pro pacienty s
bodovou mutaci (tj asi 10% pacientu)

Exon skipping (delece)- zména fenotypu na BMD



Kongenitalni myopatie
Specifické strukturalni zmeény svalovych viaken:

Nemalinova myopatie

Centronuklearni (myotubularni)

Central core

Desminopatie

Kongenitalni disproporce svalovych viaken



Kongenitalni myopatie

Casny zadatek — do 5 let v&ku, hypotonie, slabost,
zpomaleni motor. vyvoje, ptosa, lehka pareza
okohybnych a mimickych svalu

VétSinou benigni prubéh s mirnou progresi
Tézké neonatalni formy s fatalnim prubéhem x
manifestace az v dospeélosti

CK je norm., EMG neprukazné, diagnostickeé je
genetické vysetreni (next generation sequencing) nebo
svalova biopsie



Myotonicka dystrofie l. typu

AD, 19913, expanze trinukleotidu (CTG) > 50, stupen
expanze koreluje s mentalni retardaci

Fenomén anticipace

NejCastéjsi forma svalové dystrofie u dospélych
Multiorganové postizeni:

Kosterni svaly, hladkeé svaly (dysfagie, zacpa, megakolon)
Srdce (arytmie, nahlé umrti, kardiomyopatie)

Mozek (hypointenzity v bilé hmotée na MRI, mentalni
retardace, hypersomnie)

Oko (katarakta)

Endokrinopatie



Myotonicka dystrofie l. typu

m Difuzni svalova slabost, zaCinajici distalne (peronealni
postizeni)

m Atrofie massetertu, mimickych svalu

m [ypicka usta tvaru obraceného V

m V predskolnim véku priznaky myotonie

Kongenitalni forma
Projevy jiz intrauterinné (snizené pohyby, polyhydramnion)
Hypotonie, kontraktury (arthrogryposis), respiracni
insuficience
Mentalni retardace



Metabolické myopatie
Glykogenoza ll. typu, Pompeho choroba

Deficit kyselé maltazy, AR
Vyskyt 1: 40 000

Infantilni forma —umrti do 1 roku véku, hypotonie,
kardiomyopatie, makroglosie, hepatomegalie

Juvenilni forma — zpomaleny PM vyvoj,
pseudohypertrofie lytek, pfipomina DMD, respir.
insuficience

Adultni forma
Dg. enzymaticka aktivita v lymfocytech
Moznost terapie - substituce enzymu



Kongenitalni myastenické syndromy

Prevazné AR, geneticky podminené poruchy N-S
prenosu na presynaptické nebo postsynaticke urovni
Zacatek priznaku variabilni

V novorozeneckem veku: poruchy sani, slaby plac,
porucha okulomotoriky, respiracni potize (apnoe)

PM vyvoj opozdeny

Kolisava oftalmoplegie, ptosa béhem détstvi

s postupnou progresi, slabost mimickych svalu
Generalizovana unava a slabost v zavislosti na namaze
Tézka slabost svalova a respir. insuficience pfi horeCce
Moznost terapie zavisi na typu syndromu



Maligni hypertermie

Muze byt zpusobena zejména halogenovanymi
anestetiky, depolarizujicimi myorelaxancii
(sukcinylcholin)

Hypertermie, svalova hypertonie a nekroza
Myoglobinurie, obéhovy sok

Uvolnéni vapniku do sarkoplasmy, spasmus svalu,
aktivace glykogenolyzy, rabdomyolyza

Terapie dantrolen

Riziko u DMD, BMD, myotonickeé dystrofie



