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Neuromuskularni kongres v Brné

250 Ucastnik z obou biehd feky Moravy se letos seslo na prvnim spole¢ném Cesko-slovenském neuromuskularnim kon-
gresu v Brné. Doufam, Ze jsme s kolegy ze Slovenska zaloZili novou spole¢nou a trvalou tradici, kterd navaze na Neuromusku-
larni sympozia ¢eskd a Konferencie o neuromuskuldrnych ochoreniach na Slovensku. V reprezentativnich prostorach hotelu Vo-
ronéz odeznélo 48 sdéleni. Hlavnim tématem byly svalové choroby, soucasti kongresu byl i workshop o svalové biopsii, topicka
sympozia o neuropatické bolesti a Pompeho chorobé, jakoZ i sekce laborantek.

Letosni kongres byl také novy neprehlédnutelnou ucasti odbornikt z jinych obord, ktefi se zabyvaji neuromuskuldrni proble-
matikou. At uz se jednalo o vynikajici didakticky workshop doc. Zdmecnika o svalové biopsii s naslednou diskuzi (doc. Zamecnik,
prof. Lukas), jejiz jedinou chybou byl kratky cas, ktery jsme si na ni pfi organizaci urcili, nebo o vystoupeni kolegt ze zakladniho
vyzkumu (prof. Viyskocil) ¢i veterinarni mediciny (dr. Ludvikova). Vyznamna tcast molekuldrnich genetik( se jiz stava tradici.

Hlavnim hostem byl letos profesor Victor Dubowitz, prezident Svétové svalové spolecnosti (World Muscle Society). Jeho pred-
naska o terapeutickych moznostech u svalovych dystrofii ndm ilustrovala vyvoj problematiky a ukazala, kam az dnes zacinaji sahat
mozZnosti moderni mediciny. Victor Dubowitz je pro viechny, ktefi se zabyvaji svalovymi chorobami, skute¢nym guru a setkanim
s nim je vzdy zazitkem. (Kratky Zivotopisny medailonek z pera MUDr. Petra Vondracka, ktery se hlavni mérou zaslouZil o jeho
pozvani, najdete na webovych strankach Sekce neuromuskuldrnich chorob: http://www.cba.muni.cz/neuromuskularni-sekce/).
Pro hlubsi zdjemce o barvity Zivot prof. Dubowitze mohu doporucit jeho autobiografii Ramblings of a Peripatetic Paediatrician.
Druhym zahrani¢nim hostem byl profesor Wolfgang Mueller-Felber z Mnichova, ktery hovofil o Pompeho nemoci: prvni prak-
ticky lécitelné dédi¢né svalové chorobé. Jeho Ucast zajistil hlavni partner kongresu firma Genzyme. Oba hosté byli nejen odbor-
nou ozdobou kongresu, ale (jak jsem je mohl poznat) i pfijemnymi neformalnimi spolecniky.

Pfi oficidlnim zahdjeni kongresu jsem mél milou povinnost udélit ¢estné ¢lenstvi Sekce neuromuskularnich chorob ¢tyfem osob-
nostem: prof. Zdertku Amblerovi, prof. Zderiku Kadankovi, doc. Edgaru Luk&Sovi a MUDr. Janu Hromadovi. Slo o malé podéko-
vani tém, ktefi stali u kolébky neuromuskularni spole¢nosti a neuromuskularnich sympozii: prof. Zdenék Amber byl dlouholetym
predsedou Sekce neuromuskularnich chorob a prof. Zdenék Kadarnka organizoval vétsinu sympozii do roku 2005. VSichni ¢tyfi
patfi k nepiehlédnutelnym osobnostem, které dlouha léta formuji pohled na nervosvalovou problematiku v CR.

Stanislav Voharika
predseda Sekce neuromuskularnich chorob CNS

Abstrakta pfednasek, které odeznély
na Neuromuskularnim kongresu v Brné 23.-24. kvétna 2008

Pain Detect - skriningovy dotaznik pro rozpoznani neuropatickych bolesti

Ambler Z
Neurologicka klinika LF UK a FN Plzeri

Nociceptivni bolest vznika aktivaci nociceptord, ¢asto pfi poskozeni tkané. Periferni i centrdlni drahy bolesti jsou intaktni. Neuro-
patickd bolest vznika primarni lézi nebo dysfunkci periferniho nebo centralniho nervového systému. Obecné se predpoklada léze,
ktera postihuje tenka vldkna perifernich nervi a spino-talamo-kortikalni drahy, které se podileji na vedeni bolesti. Rada chro-
nickych bolestivych syndrom@ maze mit jak nociceptivni, tak neuropatickou komponentu a dochazi ke smisené bolesti (“mixed
pain”). Klasickym prikladem mohou byt chronické vertebrogenni syndromy, pfedevsim v bederni oblasti. Zevni tfetina interver-
tebralniho disku je inervovana sinovertebralnimi nervy a obsahuje nociceptory. Rovnéz fasetové klouby, inervované z r. dorsalis
obsahuji nociceptory a ty se predpokladaji i v oblasti nucleus pulposus (provokace bolesti pfi diskografii). Protrahovana aktivace
nociceptorl vede k periferni senzitizaci a rozvoji neuropatické bolesti. Také pfi korfenové kompresi dochazi k neuropatické bolesti.
Stanoveni neuropatické komponenty u chronické bolesti nemusf byt vzdy jednoduché, a proto jsou pouzivany rlizné dotazniky.
Napf. pfi vysetfeni 1 169 pacientl s chronickym lumbagem dotaznikem LANSS pain score u 55 % skére nasvédcovalo neuropatic-
kému typu a u 45 % nociceptivnimu typu bolesti. Je prezentovan novy skriningovy dotaznik k identifikaci neuropatické kompo-
nenty bolesti Pain Detect. Byl validizovan v prospektivni, multicentrické studii s vice nez 13 000 pacienty s rlznym typem neuro-
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patické bolesti. Asi 60 % mélo chronické lumbago, z nich 37 % mélo prevazné neuropatickou bolest. Dotaznik Pain Detect je
vhodny skriningovy prostfedek s vysokou senzitivitou, specificitou a pozitivni prediktivni pfesnosti.

Akutni axonalni motoricka neuropatie — kazuistika

Balintova Z, Vohanka S
Neurologicka klinika LF MU a FN Brno

Uvod: Akutni motorickd axonalni neuropatie (AMAN) je variantou syndromu Gauillain-Barré (GBS). Narozdil od GBS jde o ¢&isté
motorickou axonalni degeneraci s malym nebo zadnym spolupodilem demyelinizace. AMAN muze ndsledovat po infekci zpU-
sobenou Campylobacter jejuni nebo parenteralnim podanim gangliozidd. AMAN se klinicky projevuje progredujici svalovou sla-
bosti — parézami, které postupuji od distélnich ¢asti smérem proximalné. Diagnostika je komplexni: klinicky obraz, likvorové
vysetieni, EMG vysetieni. V EMG nachdzime snizeni CMAP bez znamek postizeni senzitivniho neurogramu a bez znamek de-
myelinizace. Lé¢ba: podavani imunoglobulinu nebo plazmaferéza.

Kazuistika: 56lety muz dosud Iécen pro arteridlni hypertenzi. Pfijat na neurologickou kliniku s chabou kvadruparézou s akcen-
taci na levé horni koncetiné do stfedné tézkého stupné a vyraznym bulbarnim syndromem: vznik v nédvaznosti na leh¢i virézu hor-
nich cest dychacich. Klinicky stav béhem jednoho tydne progredoval do kvadruparézy tézkého stupné. Pfi pfijmu provedena lum-
balni punkce s normalnim nalezem, s odstupem tydne ndlezena zvysena bilkovina (CB 1,16 g/l). Vstupni EMG prokazalo jenom
lehky syndrom karpélniho tunelu oboustranné, bez znamek demyeliniza¢ni polyneuropatie. Pacient byl pfelécen 1509 IVIG. Po
|é¢bé (14 dnt od vzniku onemocnéni) parézy na koncetinach zlepseny do stfedniho stupné, ale progredovala bulbarni sympto-
matologie s nutnosti pfechodné umélé plicni ventilace (UPV). Mésic od vzniku potizi se stav pacienta zacal postupné lepsit, bez
nutnosti UPV, vertikalizace, kvadruparéza zlepSena do lehkého stupné — pacient schopen chiize s dopomodi.
Elektrofyziologicky ndlez: Vstupni EMG s nalezem oboustranné fokalni demyelinizacni 1éze n. medianu v zapésti odpovida-
jict syndromu karpalniho tunelu, jinak v normé, v jehlové EMG jen profidnuti interferencniho vzorce (IP), bez zndmek axonopa-
tie. Nebyly nalezeny bloky vedeni, chronodisperze ¢i snizeni MCV. Kontrolni EMG s odstupem tydne prokézalo snizeni CMAP na
nervech hornich koncetin o polovinu, na dolnich koncetindch beze zmény, v jehlové EMG nadéle jen profidnuti IP, bez zndmek
akutni axonopatie. Dalsi kontrolni EMG s odstupem meésice od zacatku vzniku potizi prokazalo dalsi progresi nalezu — snizeni
CMAP i na nervech dolnich koncetin a nové byla zachycena akutni axonopatie v jehlové EMG.

Zavér: AMAN je vzacnou variantou GBS, avsak je nutné na néj v diferencidlni diagnostice pomyslet. EMG vysetfeni nemusi
v akutni fazi pro tuto chorobu poskytnout zadné voditko.

Skaly a dotazniky u bolestivé neuropatie

Bednarik J
Neurologicka klinika LF MU a FN Brno

U neuropatii byla zavedena a je pouzivéna fada skorovacich systémuU a skal s cilem zachytit a kvantifikovat postizeni Sirokého
spektra nervovych vlidken a jimi zprostfedkovanych funkci, ale rovnéz zhodnotit subjektivni symptomy a konec¢né vliv téchto sym-
ptoma a deficitl na funkéni schopnosti a kvalitu Zivota pacienta. Tato skére jsou jak jednoduchd, slouzici ke skriningu, tak slozi-

a dale reprodukovatelnost méreni.

Mezi nejcastéji pouzivany dotaznik patfi Michigan Neuropathy Screening Instrument (MNSI) vyvinuty k pouziti u diabetické
neuropatie (ale pouzivany i u jinych neuropatii) [1]. Je dvoustupriovy, pficemZ prvnim krokem je zhodnoceni subjektivnich symp-
tomU pomoci dotazniku. Druhou fazi pak tvori jednoduché klinické vysetfeni zamérené na motoricky a senzitivni deficit a dopl-
néné klasickym elektrofyziologickym vy3etfenim.

Tyto skaly byly konstruovany v dobé, kdy hlavnim diagnostickym nastrojem neuropatii byla elektromyografie, ktera odrazi
postizeni silnych motorickych a senzitivnich vldken. Velmi vyznamnou podskupinou nemocnych s polyneuropatii jak v rdmci
diabetu, tak z jinych pficin v3ak tvofi nemocni jednak s neuropatickou bolesti (bolestivymi neuropatiemi), jednak. s autonomnimi
symptomy. Jak neuropatickd bolest, tak autonomni symptomy pfitom souviseji s postizenim tzv. tenkych vldken, jejichz postizeni
nelze pomoci EMG detekovat. MNSI | obsahuje sice otazky zaméfené na pfitomnost pozitivnich senzitivnich symptomd veetné
bolesti i autonomnich pfiznakd, ale testy v rdmci MNSI Il véetné EMG tento typ postizeni nezachyti.

V soucasné dobé, kdy mame k dispozici diagnostické testy schopné zachytit i postizeni tenkych vldken, tedy existuje moznost
pfehodnocenf struktury téchto klasickych skal a dotaznik( s ohledem na jejich pfinos v detekci i postizeni tenkych viaken.
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Druhou oblasti, které je v poslednich letech vénovana pozornost, je snaha vyvinout nastroje (Skaly, dotazniky), které by umoz-
nily identifikovat neuropatickou komponentu bolesti u pacientl s potencidlni ¢i jiz diagnostikovanou neuropatii. Bolestivé
neuropatie predstavuji vyznamnou podskupinu polyneuropatii. Napf. u nejcastéjsi diabetické polyneuropatie se odhaduje pre-
valence tzv. periferni diabetické neuropatické bolesti mezi 15-25 % diabetikU. Periferni neuropaticka bolest se mize vyskytovat
jak u nemocnych s dalSimi pfiznaky neuropatie, tak i jako izolovany a inicidlni pfiznak neuropatie postihujici tzv. tenka somaticka
vldkna (neuropatie tenkych vldken). Ne kazda bolest vsak musi byt neuropatickd — mize jit i o bolest nociceptivni ¢i psychogenni.
Identifikace neuropatického charakteru bolesti je pfitom zakladni podminkou jeji Gspésné 1écby.

Rada studif se snazila diferencovat deskriptory neuropatické a nociceptivni bolesti. Mezi deskriptory ¢astéji pouzivané u neuropatické
bolesti patfi: paliva (“burning feet”), bolestivy chlad, pocit elektrickych vybojd, brnéni, mravenceni, tupost, svédéni, bodava bolest.

K dalSim charakteristikdm neuropatické bolesti identifikovanym nékterymi autory patfi: pfitomnost spontanni i vyvolané bolesti
(allodynie, hyperalgezie, hyperpatie). Soucasna pritomnost negativnich senzitivnich symptomU (hypestezie ¢i anestezie zejména
algicka nebo termicka!), ale i autonomnich a motorickych priznakd, svédcicich pro ézi PNS. Bolest ve stejné distribuci jako vypa-
dové neurologické pfiznaky a odpovidajici inerva¢ni oblasti, a tedy svédcici pro neurogenni [ézi. Bolest je stala nebo paroxysmaini,
Castéji chronickd. Obvykle (i kdyz ne vzdy) je detekovatelnd pricinna léze (napf. herpes zoster, CMP, operace, Uraz apod.).

The Leeds Assessment of Neuropathic Symptoms and Signs (LANSS) Pain Scale [2] je zaméfen na diskriminaci mezi neuropa-
tickou a nociceptivni bolesti a je zalozen na subjektivnich deskriptorech bolesti a jednoduché testovani senzitivniho deficitu. Jako
vyznamné diskriminujici deskriptory byly identifikovany: termicky, dyzesteticky, paroxysmalni, autonomni charakter bolesti a evoko-
vana bolest; jako vyznamné diskriminujici objektivni nalezy pak allodynie a abnormalini prah pro vpich (“pin-prick threshold”).

Z novéjsich dotaznikovych $kél byl uveden a validovan tzv. DN4 [3]. Obsahuje opét ¢ast dotaznikovou, kdy z rtznych deskrip-
torl bolesti byly vybrany ty, které mély nejvyssi rozlisovaci schopnost mezi neuropatickou a nociceptivni bolesti (bolest charak-
teru péleni, bolestivého chladu a elektrickych vybojt) + pfitomnost dalSich symptoma bolest doprovézejici (mravenceni, brnéni,
svédéni, pocit tuposti). Pfi pfekroceni cut-off ve vysi 3 bodl ze 7 moznych je senzitivita i specificita kolem 80 %. Po pfidani dal-
Sich tfech jednoduchych testd zaméfenych na pfitomnost taktilni a tlakové hypestezie a taktilni allodynie v bolestivé oblasti se
senzitivita a specificita testu pfi pouZiti cut-off 4 (z 10 moznych) zvysi na 83, resp. 90 %.

Podobnym dotaznikem je tzv. Pain Detect [4]. Pouziva podobné deskriptory bolesti jako DN4, ale navic u kazdého deskriptoru
pouZiva Sestibodovou subjektivni kvantifikaci.
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Recidiva neurologického deficitu asociovaného s pozitivitou antigangliozidovych protilatek
anti-GQ1b - kazuistika

Dolezil D', Lochmanova A? Kovarova I3

" Neurologické oddéleni, Slezska nemocnice Opava
2Odbor imunologie, Statni zdravotni ustav Ostrava
3 Neurologicka klinika FN Ostrava

Prezentujeme kazuistiku pacienta s recidivujicim neurologickym syndromem s prlikaznou pozitivitou antigangliozidovych protila-
tek GQlb, nemaijici charakter Miller-Fischerova syndromu. Pacient, ro¢nik 1958, Zenského pohlavi s negativni RA, FA,GA, pracujici
jako zdravotni sestra. V roce 1985 prodélala ataku bulbarniho syndromu s parézou okohybnych hlavovych nervi. Byla vyloucena
MG, lécena kortikoidy, stav se béhem dvou mésict zcela upravil. V Cervenci 2005 se u pacientky objevil bulbarnf syndrom, na-
sledné vznikla diplopie, paréza n lll, VI, periferni paréza n VII. vlevo a kvadruparestezie s progresi neurologického deficitu po
dobu tff tydnd. Stanoveni IgG a IgM protilatek proti ganglioziddm bylo provedeno pomoci vySetfovaci soupravy GanglioCombi
firmy Buhlmann. Jedna se o imunoenzymatické stanoveni sendvicového typu (sandwich-type EIA). EMG prokézalo trunkalni pe-
riferné neurogenni Iéze postihujici n V, VII a postranni smiSeny systém, ostatni ndlez na periferii byl v normé, SEP n. medianus
byly s nalezem hrani¢ni hodnoty periferniho potencialu N9. Na VEP byly tyto nalezy: OS hlre vybavny, polyfazicka kfivka, nejlépe
vina P 124, OD s prodlouzenim kfivky, nejlépe vybavnd P 124. Antigangliozidové protilatky prokdzaly vyraznou pozitivitu GQ1b.
Po terapii Ivig v ddvce 0,4 g/kg/den, v péti po sobé jdoucich dnech dochazi k pozvolné Upravé klinického obrazu, v 12/04 zU-
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stava diplopie pfi pohledu do strany, bez objektivni okohybné poruchy, v 4/05 je subjektivni i objektivni ndlez zcela v normé. An-
tigangliozidové protilatky z 12/05: anti-GQ1b-negativni, ale objevila se nova pozitivita anti-asialo GM1. Doslo tedy k dynamice
pozitivity titru protilatek. Dale byl nalez pozitivity anti AchR z 4/05 (anti AchR 0,6 nmol/l, norma 0,3 nmol/l). Prezentujeme reci-
divujici neurologicky deficit — bulbdrni syndrom, okohybna porucha, l1éze n V a VIl s paresteziemi koncetin a Uplnou Upravou kli-
nického stavu i elektrofyziologického nalezu po 10 mésicich od pocatku prvnich pfiznakd ve spojitosti s vyskytem antigangliozi-
dovych protildtek GQ1b, které se po Sesti mésicich staly negativni a objevila se pozitivita protilatek asialo GM1. Po téméf tfech
letech od druhé ataky je klinicky stav pacientky zcela v normé.

Prvni zkuSenosti s dotaznikem o bolesti Pain Detect v klinické praxi

Dolezil D, Jakubciakova V
Neurologické oddéleni, Slezska nemocnice Opava

Autofi predkladaji prvni zkusenosti s ¢eskou verzi dotazniku Pain Detect™ v diagnostice neuropatické bolesti. Dotaznik se sklada ze sedmi
otazek k rozliseni neuropatické bolesti, otdzkami na momentaini bolesti, nejsilngjsi bolest v priibéhu minulych ¢ty tydnd a prdmérnou
bolest za posledni ¢tyfi tydny. Ciselny vysledek (skore) je jesté modifikovan prabéhem bolesti a jejim vyzafovanim. Vysledné skore miize
byt v rozpéti 0-38. V rozmezi 0-12 je vysledek hodnocen jako negativni, bez neuropatické bolesti, v rozmezi 13-18 jako nejednoznacny
s moznosti komponenty neuropatické bolesti a skére 19-38 je hodnoceno tak, Ze neuropatickd komponenta bolesti je pravdépodobna
(> 90 %). Autori se zaméfili na to, jak jsou pacienti schopni tento dotaznik vyplnit, jaké jim pfinasi vyplfiovani nejasnosti a jaky mél dotaz-
nik vliv na stanoveni podilu neuropatické komponenty bolesti a jeji Iécby.

Therapeutic Possibilities in Duchenne Muscular Dystrophy

Dubowitz V
Dubowitz Neuromuscular Centre, UCL Institute of Child Health, London

There has been much enthusiasm for the potential treatment of Duchenne muscular dystrophy over the past 15 years, ever since the
discovery of the gene and the missing protein. This has expanded exponentially with successive experimental efforts at cell therapy,
initially with myoblasts and later multipotential stem cells, gene therapy, and now efforts at gene manipulation and gene repair.

Animal models such as the dystrophin-deficient mdx mouse, have provided a useful experimental model in the laboratory but
still left a considerable hiatus for clinical application. Recent efforts have also involved canine muscular dystrophy, a far more
comparable clinical model for the human disease.

Unfortunately the scientific constraint one would expect from serious-minded animal therapists has not always been propor-
tionate to the limitations of the actual scientific data, and the disproportionate hype in the lay press still continues in full flood.

Meanwhile it is important for clinicians to provide optimal supportive care for their patients and not to be too mesmerised by
the hype of the starry-eyed scientists. Provision of light-weight knee-ankle-foot orthoses at the time of loss of ambulation can
achieve continued independent ambulation for a further two to three years and delay the onset of scoliosis; early surgical inter-
vention for progressive scoliosis can improve the overall well-being of the patient; non-invasive mask ventilation at night, at the
onset of respiratory failure in the later stages of Duchenne dystrophy, has resulted in a shift in survival from an average of around
16 years to 25 years; ACE inhibitors at first signs of left ventricular decompensation suggest this may further improve prognosis
by deferring onset of overt cardiac failure.

Cumulative experience with corticosteroids over the past 15 years has shown a substantial improvement in muscle function,
prolonged ambulation, improved respiratory function, and potentially improved survival. Current trials are focussed on alterna-
tive regimes to obtain maximal benefit and reduce the long-term side effects of cumulative steroids.

CIDP a neuropaticka bolest

Ehler E
Neurologicka klinika, Pardubicka krajskd nemocnice, a.s.

Uvod: Chronicka zanétliva demyelinizacni polyneuropatie (CIDP) je definovana atakovitym ¢i progredujicim vyskytem motoric-
kych a senzitivnich pfiznak( postihujicich vice nez jednu koncetinu a progresi postizeni v trvani nejméné dva meésice. Asi u 80 %
jsou pfitomny senzitivni poruchy a 40 % nemocnych ma bolesti.
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Cil: Na vlastnim souboru zjistit vyskyt bolesti, diferencovat typ bolesti a 1é¢bu.

Material: Soubor 25 nemocnych tvofi 14 muzd a 11 Zen, vékového rozpéti 20-80 let (medidn 54 let) a trvani CIDP 1-14 let
(median 5 let).

Vysledky: V popfedi klinického nalezu byly parézy, poruchy citi udavalo vsech 25 nemocnych (u tfi pouze jemné) a bolesti se
vyskytovaly u 23 nemocnych (z nich pouze u tfi nizké intenzity). Nejc¢astéjsim typem bolesti byly nepfijemné dysestezie, dale
palivé algie, téZ3 hypestezie s bolestmi, allodynie a u ¢asti nemocnych i bolesti svalll. Velmi ¢asto se soucasné vyskytovaly bolesti
kloubt a patefe. V 1écbé byla nejcastéji pouzita antiepileptika (17krét; gabapentin, pregabalin, karbamazepin), nesteroidni anti-
revmatika v monoterapii (Ctyfikrat), slabé opioidy (jednou) a ¢tyfi nemocni nevyzadovali analgetickou terapii.

Zavér: U nemocnych naseho souboru byl vyskyt bolesti vy3si nez literarni Udaje (80 proti 40 %). Bolesti maji pfevazné neuropa-
ticky charakter a v [é¢bé jsme s vyraznym efektem pouzili antiepileptika. Lécba neuropatické bolesti musi byt u téchto nemoc-
nych dlouhodobd. Jen u mensi ¢asti pacientl naseho souboru — a to v pfipadé bolesti lokalizovanych do kloubl a patefe — jsme

vystacili s nesteroidnimi antirevmatiky.

Genetika a molekularné-geneticka diagnostika Duchenneovy muskularni dystrofie
Hedvi¢dkova P
Ustav biologie a lékarské genetiky, 2. LF UK a FN Motol, Praha

Duchenneova a Beckerova muskularni dystrofie (DMD/BMD) je X-vazané neuromuskuldrni onemocnéni charakterizované pro-
gresivni svalovou slabosti, s incidenci 1 na 3 500 zivé narozenych chlapct. Az tfetina pfipadl je zpUsobena de novo mutaci
a nema zadnou familidrni historii. Asi 60 % DMD pacientdl ma deleci alespor jednoho z celkem 79 exond genu pro dystrofin.
PFiblizné 6 % pacientt nese duplikaci ¢asti genu, u ostatnich jsou popisovény bodové mutace. S pfichodem metody MLPA (Mul-
tiplex Ligation-dependent Probe Amplification [1]) se vyrazné urychlila a zpresnila mozZnost diagnostiky. Diky této metodé jsme
mohli dokoncit vySetfeni 74 rodin, celkem 114 Zen v riziku. Z celkového poctu 52 vy3etfenych matek pacientd s prokazanym
onemocnénim DMD/BMD bylo u 27 potvrzeno prenasecstvi této choroby. Z ostatnich relevantnich pfibuznych jsme prenasec-
stvi potvrdili u 19 pacientek. Vysetfili jsme také 65 pacientek, které mély projevy onemocnéni DMD/BMD. Prenasecstvi delece
v DMD/BMD genu zde bylo potvrzeno 10krét, duplikace ctyfikrat. U sedmi ptibuznych manifestnich pacientek byl nalez potvrzen
tfikrat (dvé delece, jedna duplikace). MLPA je snadnad, rychld, spolehlivd a neinvazivni metoda, kterou je mozné stanovit pfena-
Secstvi u pacientek z rodin s vyskytem dele¢ni ¢i duplikac¢ni formy Duchenneovy muskuldrni dystrofie, coz pfedstavuje v diagnos-
tice tohoto zédvazného onemocnéni vyznamny pokrok.
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Mitochondridlna encefalomyelopatia — kazuistika

Henkrichova P, Copikova-Cudrakova D, Kucera P
I. neurologicka klinika LF UK a FNsP Bratislava

Uvod: Mitochondrialne encefalomyelopatie st skupinou vzacne diagnostikovanych ochoreni charakterizovanych progredujtcou
svalovou dystrofiou spolu s prejavmi lézie CNS (epilepsiou, abnormnym likvorovym nélezom, akutnymi stavmi podobnymi ciev-
nej mozgovej prihode, nalezom leukoencefalopatie na MRl a i.). Pritomné byvaju kardidlne, gastrointestinalne priznaky, poruchy
zraku alebo sluchu. Pricinou tychto ochoreni je defektna stavba DNA (alebo RNA) typu delécie, duplikacie alebo bodovej muta-
cie vacsinou na materskom chromozdéme. Svalovou biopsiou sa zistuje pritomnost ragged-red fibres.

Kazuistika: 18-ro¢ny pacient, ktory uddval dva roky sa vyskytujuce bolesti v dolnych koncatinach, poruchy rovnovahy, neistu
chédzu, zvysend celkovd Unavnost, bol prijaty na diagnostické dorieSenie so suspekciou na demyeliniza¢né ochorenie typu scle-
rosis multiplex, pretoze pred hospitalizaciou realizovanou magnetickou rezonanciou (MRI) mozgu boli zobrazené viacpocetné lo-
Ziska demyelinizacie, evokované potencialy boli patologické, likvorovy nélez az na lahku pleocytézu bol v norme. V objektivnom
neurologickom naleze bola u lahko psychomotoricky inhibovaného pacienta pritomna semiptédza viecok, zmiesana kvadruparéza
akcentovand na dolnych koncatindch, neocerebeldrny a paleocerebelarny syndrom. Kontrolné MRI vySetrenie mozgu a cervikal-
nej miechy zobrazilo difdzne hyperintenzitné loziska charakteru demyeliniza¢ného procesu a incipientnu centralnu atrofizaciu.
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V popredi dominovalo postihnutie nervovosvalového aparatu a EMG ndélez svedcil pre myogénnu léziu. VySetrenim bioptického
materidlu zo svalu sa farbenim nasli drobné zrnka typu ragged-red fibres, ¢o podporuje diagndzu mitochondridlnej encefalomye-
lopatie. Doplnili sme aj genetické vysetrenie, pri ktorom sa mozna mutacia DNA nezachytila.

Komplexni pfistup ke studiu mitochondrialnich poruch a postaveni svalové biopsie v diagnostice
poruch oxidativné fosforylacniho systému

Hulkova H', Hansikova H2, Zeman J?, Elleder M"
" Ustav dédicnych metabolickych poruch, 1. LF UK a VFN v Praze
2Klinika détského a dorostového lékarstvi 1. LF UK a VFN v Praze

Diagnostika mitochondridlnich (mt) poruch je ndzornym ptikladem pokrocilé molekularni mediciny. Je to disledkem postupného
objasnovani molekularni podstaty mt poruch, které vychazeji z obou genomt burky — jaderného, ktery kéduje vétsinu mitochon-
dridlnich proteint, a mitochondridlniho, kédujiciho ¢ast proteind oxidativné fosforylacniho systému.

Vlastni proces diagnostiky mt poruch zahajovany na klinické Urovni vychazi ze skute¢nosti, Ze tyto poruchy jsou v naprosté
vétsiné multiorgdnové. Mezi hlavni postizené organy patii CNS, kosterni sval, myokard a jatra, v fadé pfipadd i dalsi organy.
Dalsim standardnim krokem je vysetieni koncentrace laktatu v krvi a moci (zvysena hladina svédci pro mt poruchu) a bioptic-
kého vzorku (kosterni sval, pfipadné jaterni tkar) odebraného tak, aby bylo umoznéno komplexni vysetfeni zahrnuijici histologii,
cytologii, elektronovou mikroskopii a histochemii enzym respiracniho fetézce (zejména cytochromoxiddzy a sukcinat dehydro-
gendzy). Mezi znaky suspektni z mt poruchy na této Urovni patfi zmnoZeni mitochondrii, steatéza, nebo abnormity v uspora-
dani vnitfni mitochondriadlni membrany. Vyznamnym histochemickym nélezem je deficit aktivity enzymu respiracniho fetézce (ty-
picky cytochromoxidazy). Bioptické vzorky jsou vyuZity i pro biochemické vySetfeni. Paralelné jsou odebirany periferni leukocyty
a vzorek kuze na kultivaci dermdlnich fibroblastd. Posledni fazi je molekularni (proteinovd a DNA) analyza. Davodem je mul-
tipodjednotkovy charakter komplexd respiracniho fetézce a existence pomocnych asemblacnich proteind, jejichz mutace mo-
hou byt zodpovédné za deficit aktivity urcitého komplexu. Diagndza musi brat v Uvahu i mozaikovy charakter postizeni tkanf
u mutaci mitochondridlnich genti. Nové zacinaji byt definovany i dalsi procesy zodpovédné za geneticky podminénou mito-
chondridini dysfunkci. Diagnéza ma byt provadéna optimdlné v Gzké navaznosti klinika, patologa, biochemika a molekularniho
biologa/genetika.

Syndrom clovék v sude - kazuistika

Jantosik J1, Drancik F2, Cibulcik F3

" Neuroldgia Sturovo, s.r.o.

2 Dranmed, s.r.0., Nové Zamky

3 Neurologicka klinika SZU a FNsR, Bratislava

Termin syndrém c¢lovek v sude (man-in-the-barrel syndrome) zaviedol Sage podla popisu Mohra z roku 1969. Klinicky obraz je
charakterizovany slabostou hornych koncatin (prevazne proximdlne) bez postihnutia dolnych koncatin. MéZe sa vyskytovat pri
|ézii viacerych Urovni nervového systému od mozgovej kory az po periférne nervy, spésobenou réznymi pricinami.

Autori prezentuju kazuistiku 52-ro¢ného muza s brachidlnou amyotrofickou diplégiou. Toto ochorenie prvykrat popisal Katz so
spolupracovnikmi v roku 1999. Ide o zriedkavu, sporadickd formu ochorenia motorického neurénu so zaciatkom v dospelosti,
pomalou progresiou s prevaznym postihnutim muzov. V klasifikacii sporadickych ochoreni dolného motorického neurénu so za-
Ciatkom v dospelosti z roku 2003 je zaradena do skupiny segmentalnych proximalnych spinalnych svalovych atrofii.

Stiff-Person syndrom

Juréaga F, Spalek P, Lisy L
Neurologicka klinika SZU, Centrum pre neuromuskularne ochorenia, FNsP Bratislava

Na Neurologickej klinike SZU sme v roku 2007 diagnostikovali u 39-ro¢ného muza stiff-person syndrém (SPS) na zéklade klinic-
kych kritérii, elektromyografického nélezu a pritomnosti vysokého titru autoprotilatok proti glutamat-dekarboxyldze (GAD). Pa-
cientovi sme ordinovali diazepam, tri velkoobjemové plazmaferézy a imunosupresivnu lie¢bu (prednison, azatioprin). Pri tejto
liecbe sa stav pacienta zretelne zlepsil.
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Diagnostické kritéria pre SPS su [1]:

1. Stuhlost trupového axidlneho svalstva, postupna progresia tazkosti.

2. Stuhlost svalov sa rozsiruje s trupu na proximalne casti koncatin.

3. Trvald kontrakcia axidlneho svalstva, ktora v brusnej a torakolumbalnej oblasti spdsobuje charakteristické hyperlordézu lum-
balnej chrbtice.

4. Okrem trvalej stuhlosti svalov sa objavuju svalové stahy spravidla indukované vélovym pohybom alebo vonkajsim stimulom

(tzv. startle reflex).

5. Ostatny neurologicky ndlez je v norme, intelekt je intaktny.
6. EMG vysetrenim sa zistuje kontinudlna aktivita motorickych jednotiek bez prejavov denervacie.

Patogenéza SPS je autoimunitnd. Sved<i pre to ¢asto asocidcia s inymi autoimunitnymi ochoreniami — diabetes mellitus,
autoimunitné tyreoiditidy, autoimunitné anémie, vitiligo a myasthenia gravis. Asi u 70 % pacientov so SPS sa zistuju autoproti-
latky proti GAD, u Casti pacientov aj autoprotilatky proti GABA-ergnym neurdnom, proti parietdlnym bunkam Zzaludka, amfify-
zinu a proti beta bunkdm pankreasu [2,3]. SPS vyskytuje tieZ ako paraneoplasticky prejav pri karcinéme prsnika, pltc, Hodgkino-
vom lymféme a malignom tyméme [4].

Liecba SPS je symptomaticka (lieky s GABA-ergnym efektom — diazepam 40-60mg/24 hod alebo baklofen 100 mg/24 hod)
a patogenetickd (kortikoterapia, imunosupresia, plazmaferéza, IVIG) [1,3].
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Kazuistiky pacientl s riiznymi typy zanétlivych myopatii

Kalous K, Kalous T
Soukroma neurologickd ambulance a EMG laborator, Praha

Zanétlivé myopatie se projevuji myopatickym syndromem s postizenim zejména pletencového svalstva koncetin, u dermatomyo-

sitid se navic vyskytuji typické kozni zmény, u myositid s inkluznimi télisky byva postizeni i distalnich svald. Pro diagndzu je roz-

hoduijici svalova biopsie. Zavaznost zanétlivych myopatii je v jejich mozné asociaci s plicni fibrézou, systémovym onemocnénim

pojivové tkané, malignitou.

Jsou uvadény kazuistiky péti pacientl s rliznymi formami zanétlivych myopatif:

1. Kazuistika 67leté pacientky s dermatomyositidou predchazejici dva roky nélez karcinomu prsu.

2. Kazuistika 63leté pacientky s dermatomyositidou provazejici revmatoidni artritidu.

3. Kazuistika 57leté pacientky s myositidou s inklusnimi télisky.

4. Kazuistika 72letého muze s atypicky probihajici myositidou s postizenim bulbarnich a obli¢ejovych svalt na po¢atku onemoc-
néni, predchazejici o dva roky nélez duplicitni malignity.

5. Kazuistika 77leté pacientky s izolovanym postizenim Sijovych svald.

Soucasna diagnostika nervosvalovych chorob

Kraus J', Hedvi¢akova P?, Musova Z?2
"Klinika détské neurologie 2. LF UK a FNM, Praha
2 Jstav biologie a lékarské genetiky 2. LF UK a FN Motol, Praha

Nejcastéjsim svalovym onemocnénim pred dospélosti je Duchenneova progresivni svalova dystrofie (DMD/BMD). Pfi diagnostice
DMD/BMD a dalsich nervosvalovych chorob se uplatriuji pomocné vysetfovaci metody. Patii k nim stanoveni sérové kreatinkinazy
a elektromyografické vysetfeni s kondukenimi studiemi i repetitivni stimulaci a zejména vysetfeni molekularné genetickd a histo-
logickd, v¢etné imunohistochemie. Diagnéza DMD/BMD se v souc¢asnosti stanovuje presymtomaticky na zakladé nalezu zvysené
hodnoty sérové kreatinkindzy. Diagnostikovali jsme i kombinaci gonozomalni numerické aberace s timto X-vdzanym neuromus-
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kularnim onemocnénim. Je to jev vzacny, nikoliv vSak na rozdil od koincidenci, neocekavany. Imunohistochemické i molekularné
genetické testy svalové tkané poskytuji vyznamné informace. Pomdhaji v diferencialni diagnostice idiopatickych zanétlivych myopa-
tif; pfi jejich odliseni od svalovych dystrofii. Zejména u pfipadl s atypickym prabéhem nebo pripadd rezistentnich na imunosupre-
sivni 1é¢bu, mnohdy fesf revokaci otazky, zda je diagndza spravna. Molekularni genetika se nové uplatfiuje pfi diagnostice prenase-
Cek dystrofinopatii. Metoda MLPA (Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification) umozriuje odhalit dele¢ni mutace i duplikace.
Kombinace svalovych kontraktur a srde¢niho onemocnéni byva pfi svalové dystrofii AD-EDMD s mutacemi genu laminu A/C 1q. MRI
mozku a sonografie ukaze znamky syndromu Walker-Warburg s mutacemi genu POMT1. Diagnézu myotonické dystrofie DM1 s ex-
panzi CTG v DMPK genu jsme potvrdili u 160 pacientl v 68 rodindch a diagnézu DM2 s expanzi CCTG v ZNF9 genu u 54 pacient(
v 37 rodinach. Pro diagnostiku se pouziva kombinace metod Southern blotu a novéji TP-PCR. Kongenitalni formu DM1 mnohdy pro-
vazi equinovarosni deformita nohy. Jeji véasné feseni na specializovaném pracovisti zajistuje zachovani schopnosti chiize.

Podpora MZO 00064203.

Mitochondrialne ochorenia a myopatie

Kucera P
I. neurologicka klinika LF UK a FNsP Bratislava

Mitochondridlne ochorenia predstavuju klinicky heterogénnu skupinu ochoreni, ktorej spolo¢nou charakteristikou je porucha
koncového metabolického retazca v ziskavani energie — oxidativnej fosforylacie [1]. Vysledkom procesu oxidativnej fosforylacie
(OXPHOS) je tvorba okamzitého zdroja energie kazdého tkaniva vo forme adenozintrifosfatu (ATP). Proces sa odohrava v mito-
chondrii v metabolickej kaskade, ktorej tvorba a udrziavanie funkcie je geneticky kédovana dudlne-nukledrnou (nDNA), t.j. s kla-
sickym mendelevskym typom dedi¢nosti a mitochondridlnou DNA (mDNA) s materndlnym typom heredity. Prevaha sucasti re-
tazca OXPHOS je geneticky determinovand nDNA a iba jej 13. komponent sa geneticky viaze na mDNA. Ide teda o ochorenia
metabolické a stcasne genetické, ¢o determinuje i ich didaktické delenie. Skupina tychto ochoreni, ktord v stcasnosti predsta-
vuje viac ako 35 jednotiek, sa z genetického hladiska deli na podskupiny determinované poruchou nDNA a mDNA. Klinicky sa
tato skupina ochoreni manifestuje hlavne poruchou funkcie tkaniv s intenzivnym metabolizmom, ku ktorym patri i tkanivo moz-
gové a svalové. V literature sa preto zvyknu oznacovat a rozdelovat na mitochondridlne myopatie, mitochondrialne encefalopa-
tie, resp. encefalomyopatiel, a to podla dominancie klinickych prejavov. Ku klinicky definovatelnym ochoreniam s postihnutim
svalstva sa radia: Kearns-Sayre syndrém, Leigh syndrém, MELAS (Mitochondrial Encephalomyeloptahy, Lactic Acidosis and Stro-
kelike episodes), MERF (Myoclonus Epilepsy with Ragged-red Fibres), MNGIE (Myogastrointestinal Encephalomyopathy). NARP
(Neuropathy, Ataxia and Retinitis Pigmentosa), PEO (Progressive External Ophtalomoplegia) a Pearsonov syndréom. Prevalencia mi-
tochondridlnych ochoreni sa v priemere odhaduje na 11,5 pripadov na 100 000 oséb, resp vyskyt u jednej osoby z 8 500 v celej po-
puldcii [2]. Povazuju sa ochorenia zriedkavé vyzadujlce exaktni molekularne biologicku diagnostiku dostupnut iba vo vedeckych
laboratdriach. Ich diagnostika v klinickej praxi je mozna i na zaklade uvedomenia si pritomnosti viacsystémovej symptomatiky, kli-
nickych vysetreni, klinicky dostupnych laboratérnych metdd a Standardného vysetrenia bioptickej vzorky koZe a svalu.
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Brachiocervikalna zapalova myopatia — ojedinela kazuistika

Kurca E, Grofik M, Kantorova E, Tur¢anova-Koprusakova M, Michalik J
Neurologicka klinika JLF UK a MFN, Martin

Prezentacia opisuje pripad 30-ro¢nej pacientky ES. V roku 2004 pacientka pocas niekolkych mesiacov schudla z 62 kg na 39kg.
Bola zistena intolerancia laktézy a suspektna celiakia spolu s pozitivitou ANA protildtok a hypergamaglobulinémiou. Pacientka
dlhodobo uZivala substitu¢nu liecbu L-tyroxinom pre primarnu hypotyredzu s Hashimotovou strumou a autoimunitnou tyreoidi-
tidou. Konzultovany psychiater stanovil napriek preukdzatelnému riadnemu a dostato¢nému prijmu potravy diagnézu mental-
nej anorexie a zacal liecbu psychofarmakami. Nasledovalo zvysenie hmotnosti o 8kg. V roku 2006 vznikla dysfagia, ktorad bola
interpretovana ako recidiva mentalnej anorexie. V januari 2008 doslo k ndhlemu kardiorespiratnému zlyhaniu a resuscitacii pa-
cientky. Po stabilizacii stavu sme konstatovali mierne asymetrickd svalovu slabost s vyraznou prevahou postihnutia hornych kon-
¢atin. Dominovalo poskodenie proximalnych svalov ako aj svalov spindlneho svalového korzetu s extrémnou hypotrofiou postih-
nutych svalov. Pacientka neudrzala vzpriamené postavenie hlavy, mala dyskonjugované postavenie bulbov s diplopiou a lahku
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dysfagiu. Charakter kachexie nebol difizny typicky pre mentalnu anorexiu ale regionalny potvrdzujici skér myopaticky proces.
Z pomocnych vySetreni uvadzame: pozitivita ANA a anti-AChR protilatok, uplné chybanie IgA, normalna sérova CK, typicky my-
ogénny EMG nalez v klinicky postihnutych svaloch, negativna nizkofrekvencna repetitivna stimuldcia tamtiez a pozitivny histolo-
gicky ndlez v zmysle polymyozitidy. Diferencidlne diagnosticky sme pacientku uzavreli ako brachiocervikalnu zépalovd myopatiu
v slibehu s celiakiou a tyreoiditidou a zacali sme lie¢bu perordlnym prednisonom spolu s adekvatnymi diétnymi opatreniami.

Autozomalné dominantné dédi¢na Emery-Dreifuss muskularni dystrofie:
nova mutace v genu LMNA

Lassuthova P, Barankova L, Marikova T, Kraus J, Seeman P
DNA Laborator, Klinika détské neurologie, 2. LF UK a FN Motol, Praha

Muskularnf dystrofie typu Emery-Dreifuss je charakterizovdna ¢asnymi kontrakturami loktd a Achillovych Slach, svalovou slabostf
a postizenim srdce. Autozomalné dominantné dédi¢na forma Emery-Dreifuss muskularni dystrofie (AD EDMD) je zpUtsobena
mutacemi v genu LMNA, ktery kéduje proteiny vnitfni jaderni membrany (lamin A/C). Analyzovali jsme gen LMNA u osmi pacientd
s podezienim na AD EDMD. U jednoho pacienta jsme potvrdili kauzalni mutaci v exonu 6, pfitomnou v heterozygotnim stavu.
Dosud nepopsana mutace ¢. 1 157 G > T (p. Arg386Met) zplsobuje zavaznou zaménu aminokyselin, ale navic, protoZe se nachazi
v posledni bazi exonu, je pficinou zaniku tzv. sestfihového mista, a nasledné vede ke vzniku abnormalniho proteinu. Dnes 2 1lety
pacient, u kterého je potvrzena diagnéza AD EDMD, mé pfiznaky pomalu progreduijici svalové dystrofie uz od prvniho roku Zivota.
Kontraktury Achillovych Slach se rozvijely od péti let, kontraktury loktl od deviti let. V souc¢asné dobé pacient nema pfiznaky srdec-

niho onemocnéni. Vysetfeni LMNA genu doporucujeme u pacientt s AD EDMD spliiujicich diagnostické kritéria.
Vyzkum byl proveden s podporou grantu MZCR IGA NR 8330-3.
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Hereditarni spasticka paraparéza - kazuistické sdéleni

Latta J, Ehler E
Neurologicka klinika, Pardubicka krajska nemocnice a.s., Pardubice

58lety pacient, dfive strojvlidce a nyni v invalidnim ddchodu, s anamnézou sedm let trvajici bolesti a slabosti obou dolnich kon-
Cetin vedenou pod diagnézou pedes serpens et transversoplani v podiatrické poradné. Pacient chodil s doslapem do medialni
strany nohou. Po sedmi letech trvani obtizi byl odeslan na neurologické vysetfeni a spadovym neurologem byl pro poruchu
chtize nasledné odeslan k hospitalizaci na nase pracovisté. Z anamnézy pacienta dale stoji za zminku dnava artritida, pro kte-
rou byl lécen jiz nékolik let. U otce byla obdobna porucha chiize. PFi pfijeti na nase pracovisté dominovala spasticka paraparéza
s dominujicim postizenim flexor a pfi chtzi s cirkumdukci s levostrannou prevahou. Z objektivniho vysetieni byly dale zjistény
iritacni pyramidové jevy s hyperreflexii a lehkou dysmetrii. Na PDK byl patrny klonus. Nebyla prokdzéna porucha citi ani sfink-
terové potize. Na prvnim misté byla zvazovana misni etiologie. Bylo proto provedeno RTG a nasledné MRI vysetfeni, které vsak
neobjasnilo pficinu potizi nemocného. Dle EMG vysetreni byla prokdzana jen lehci prevazné demyelinizacni polyneuropatie na
obou vysetfovanych koncetinach.

Hereditarni spasticka paraplegie (HSP) je heterogenni skupinou vzacnych dédi¢nych poruch charakterizovanych progredujici spi-
nalni nesegmentalni spastickou paraparézou, ojedinéle spojenych i s extraspindlnim postizenim. Je vétSinou autozomalné domi-
nantné vazana. HSP se projevuje zejména postupné nardstajicimi abnormalitami chlize, svalovou spasticitou a zhorsenim postu-
rélnich funkci [1]. Proto jsme i my u naseho nemocného uvazovali o této etiologii. Bylo provedeno genetické vysetfeni pro toto
onemocnéni ve spolupraci s genetickou laboratofi Gennet a doc. Seemanem v Praze, které prokdzalo mutaci v exonu 14 SPG4 genu
¢. 160 T na C v heterozygotnim stavu, ktera predikuje missense mutaci p. Leu 537 Pro. Tato mutace dosud zfejmé jesté nebyla po-
psana, Ize ji viak povaZzovat za pfic¢inu hereditarni spastické paraparézy u naseho pacienta. Dosud bylo popsano pres 30 rlznych
chromozomalnich poruch odpovédnych za HSP [2]. Pacientovi jsme nabidli genetickou konzultaci, kterou viak odmitl.

Zatim neexistuje |éc¢ba, kterd by zamezila progredujici axonaini degeneraci u HSP. Byl popsan dobry funkéni efekt chronicky
intratekalné podavaného baklofenu v davce 75mg u vcasnych stadii onemocnéni [3]. K tomuto kroku jsme vsak nepfistoupili.
Proto jsme se u naseho pacienta v [é¢bé zamérili na reseni komplikaci.
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Polysacharide Storage Myopathy - netypicka glykogenéza jako pficina
zatézové rabdomyolyzy u koni

Ludvikova E, Jahn P
Klinika chorob koni, Fakulta veterinarniho lékarstvi, Vieterinarni a farmaceuticka univerzita Brno

Polysacharide Storage Myopathy (PSSM) byla poprvé popséna u deviti koni plemen quarter horse, paint horse a appaloosa [1].
DalSimi postizenymi plemeny jsou chladnokrevnici a teplokrevnd plemena. Naopak vzacné je u anglického plnokrevnika, arabu
a plemen pony.

Jednd se o dédi¢né, pravdépodobné autozomalné dominantni onemocnéni vyznacujici se tvorbou depozit amyldza senzitiv-
niho a amyldza rezistentniho glykogenu (B glykogen) ve svalovych vldknech typu 2. Obsah amyldza rezistentniho glykogenu se
s vékem koné zvy3uje.

Klinické priznaky jsou vyvolany fyzickou zatézi a nastupuji po minutach jejiho trvani. Zahrnuji neochotu az odmitnuti pohybu
nebo ulehnuti koné, myalgii, poceni, svaly jsou palpacné tvrdé, mlze se objevit myoglobinurie. Nejvice jsou postizeny svaly
hibetu a zadi. MUze dochézet k atrofii postizenych svalovych skupin (zejména u chladnokrevnik). Biochemické vysetieni krve
potvrdi vyraznou elevaci svalovych enzyma (CK, AST), laktat je v referenc¢nim rozmezi.

Glykolyza a glykogenolyza jsou u konf postizenych PSSM plné funkéni. Hromadéni glykogenu a tvorba abnormalniho glyko-
genu je pravdépodobné spise dusledkem zvysené syntézy glykogenu nez poruchy jeho utilizace [2].

Metodou hyperinsulinemic euglycemic clamp byla prokdzana zvysena senzitivita perifernich tkani k inzulinu (1,4-2,6krat vyssi
potieba glukézy pro udrzeni normoglykemie) u koni postizenych PSSM. Obsah glukézového transportéru GLUT4 a inzulinového
receptoru se od zdravych koni nelisi [3]. Koncentrace glykogenu je svalech PSSM postizenych koni 1,5-4krét vyssi nez u zdravych
konf.

Diagndza PSSM je v soucasné dobé zalozena na klinickych pfiznacich a histochemickém vysetfeni svalového bioptatu — barventi
PAS (depozita subsarkolemalniho amylaza senzitivniho glykogenu) a PAS s natravenim amyldzou (granula amylaza rezistentniho
glykogenu). Diagnostiku komplikuje obc¢asny ndlez amylaza rezistentniho glykogenu nebo subsarkolemalnich depozit amyldza
senzitivniho glykogenu u zdravych koni.

Terapie PSSM je zaloZena na snizeni obsahu polysacharidd v krmné davce a jejich nahradé rostlinnymi oleji. DuleZitou ¢asti tera-
pie je kazdodenni fyzicka zatéz pacienta. Pfi dodrzovani diety a pohybového managementu Ize snizit vyskyt klinickych epizod na
minimum nebo je i zcela eliminovat, sportovni vyuziti pacienta je vétSinou mozné.

Grant ¢. MSM6215712403
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In Situ hybridizaéni analyza DMPK mRNA v diferencovanych tkanich pacientu
s myotonickou dystrofii

Lukas Z', Falkova I', Falk M2
" Ustav patologie FN Brno
2 Biofyzikalni ustav AV CR Brno

Myotonicka dystrofie (MD) je autozomalné dominantni neuromuskuldrni onemocnéni s incidenci asi 1 : 8 000. Je to nejcastéjsi
forma svalové dystrofie postihujici dospélou populaci. PFicinou klasické myotonické dystrofie (DM1) je nestabilni trinukleotidova
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repetitivni sekvence (CTG)n v genu kodujicim protein kindzu DMPK (Dystrophia Myotonica Protein Kinase) na chromozomu
19q13.3. Tato repetice je u pacienti s MD prepsana do mRNA , kterd je retinovana v jadernych inkluzich, kde se vaZe na nékteré
proteiny. DMPK mRNA v burikdch nepostizenych jedinct se nachazi v cytoplazmé vétSiny doposud studovanych tkéni, i v téch,
které nebyvaji postizeny pfi DM 1. Inkluze obsahujici retinovanou mRNA pacientl s DM1 byly dosud popsany jen ve svalové tkani,
neuronech, fibroblastech a myoblastech. Rovnéz byly popsany v extraembryonalnich strukturach lidského zarodku — v burkach
trofoblastu. Jsou tyto inkluze pfitomny i ve tkanich nepostizenych pfi DM1?

V minulém sdéleni na tomto foéru a na minulém kongresu WMS jsme referovali o nélezu uvedenych inkluzi ve tkéanich fetu
s kongenitalni formou MD1 [1]. V této studii jsme se zaméfili na diferencované lidské tkané pritomné v diagnostickych svalovych
excizich dospélych pacientd postizenych MD. Pozitivni nalezy vykazuje kosterni sval, bunky hladkého svalu cévni medie, endote-
lie cév, Schwannovy buriky a fibroblasty. Sporna je jejich pfitomnost v jadrech lymfocytl. Z analyzy pfitomnosti a poctu lozisek
vyplyva, Ze a) retinovana ohniska jsou pfitomna i ve tkanich, které nejsou vyrazné postizeny u MD a neexprimuji DMPK protein,
a déle, Ze b) tkdné postizené pfi MD (zejména kosterni a hladky sval) maji vyssi frekvenci pozitivnich jader, taktéz vyssi pocet re-
tinovanych ohnisek MRNA(CUG)n nez tkané nepostizené.

Literatura
1. Lukas Z, Kroupova I, Falk M, Valaskova I, Fajkusova L, Sedlackova J. RNA fluorescence in situ hybridization analysis of fetal tissues
from a family affected by myotonic dystrophy. Neuromuscul Disord 2007; 17(9): 856.

Zakladni informace potrebné ke spravné diagnéze Pompeho nemoci
(glykonenéza ll. typu)

Malinova V, Stastna S, Ledvinova J, Poupétova H, Zeman J
Klinika détského a dorostového lékarstvi a Ustav dédicné podminénych poruch metabolizmu, LF UK a VFN v Praze

Glykogendza II. typu (GSD Il, m. Pompe) je onemocnéni s autozomalné recesivnim typem dédicnosti, které je zpUsobeno po-
ruchou lysozomalniho hydrolytického enzymu kyselé maltazy (alfa-glukosiddzy). Strukturdlni gen pro alfa-glukosidazu byl lo-
kalizovana na chromozomu 17923. GSD I se vyskytuje panetnicky s incidenci méné nez 1 : 100 000. Podle klinickych projevd
a véku pfi rozvoji prvnich priznakl se rozlisuji dva hlavni typy onemocnéni. U pacientl s GSD Il ,infantile onset” je od novo-
rozeneckého nebo raného kojeneckého véku pfitomna vyraznd hypotonie (floppy baby) se sekundérni hypoventilaci predis-
ponujici k opakovanym respira¢nim infektm, ndpadnd je masivni kardiomegalie, maze byt pfitomna i makroglosie a hepa-
tomegalie. Onemocnéni obvykle progreduje a vétSina postizenych déti umira do jednoho roku na kardiorespira¢ni selhani.
U pacientl s ,adult-onset” formou GSD Il se pfiznaky onemocnéni objevuji mezi 2.—-6. dekddou Zivota postiZzenim ske-
letdlnich svalll v¢etné dychacich svalll a branice, progrese onemocnéni je pomald, myokard nebyva postiZzen. Existuje i fada
prechodnych forem, pro které se pouziva termin juvenilni ¢i late-onset forma GSD Il s postizenim kosterniho svalstva, kar-
diomegalii, hypotonii, hypoventilaci a umrtim vétSinou do konce druhé dekddy. Laboratorni diagnéza GSD Il je zaloZena na
nalezu snizené aktivity alfa-glukosidazy v kultivovanych fibroblastech. Pacienti mivaji elevaci CK, AST, LDH, nemaji odchylky
v metabolizmu glycidd, pfi svalovém ischemickém testu zaznamenavame normalni vzestup hodnot laktatu ve vendzni krvi.
Na EMG je typicky myopaticky zdznam s pseudomyotonickymi zménami, rychlost vedeni motorickymi i senzorickymi nervy
je v normé. Ve svalu je desetindsobné zvysen lysozomalni obsah glykogenu normalni struktury. Prenatdini diagnostika je do-
stupna na enzymatické i molekuldrni drovni. Vyznamnou novinkou v |é¢bé pacientd s GDS Il je nedavno zavedend enzy-
matickd substitu¢ni terapie s rekombinantné pfipravenym enzymem — myozymem. Enzym se aplikuje intravenézné v davce
20magrkg/2 tydny.

V kazuistice uvadime nase prvni zkusenosti s enzymovou substitu¢ni terapii u 34leté Zeny s adultni formou GSD |I, ktera je pro
zavazné svalové postizeni na podpudrné domaci ventilaci. Po ¢tyfmésicni |é¢bé udava pacientka zlepsenf kvality Zivota, kontrolni
svalovy test ukdzal mirné zlepseni svalové sily.
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Nebezpeci poskozeni perifernich nervia pii gynekologickych operacich: prehled a kazuistiky

Matulova H
Neurologicka klinika LF UK a FN Hradec Krdlové a Medika s.r.0. Hradec Kralové

Mezi relativné vzacné mistni komplikace gynekologickych operaci patfi iatrogenni poskozeni nasledujicich perifernich nerva:
n. femoralis (L2—4) pfi vaginalni i abdominalni hysterektomii, n. obturatorius (L2—4) pfi operacich v malé panvi, n. iliohypogastri-
cus (Th12-L1) pfi abdominalni hysterektomii z pfi¢né laparotomie dle Pfannenstiela, n. ilioinguinalis (L1-2) pfi operaci pro stre-
sovou inkontinenci a n. cutaneus femoris posterior (51-3) pfi odbéru Stépt z hyzdi pfi gynekologickych plastikach.

Neurolog kromé shromazdéni anamnestickych dat a peclivého klinického vysetreni provede diferencidlni diagnostiku. Pomoci
elektrofyziologického vysetreni je stanoven typ, lokalizace, rozsah a stadium postizeni perifernich nerva.

V letech 2005 az 2007 v souvislosti s gynekologickou operaci byla v EMG laboratofi Neurologické kliniky FN HK potvrzena
poskozeni n. femoralis u Ctyf Zen, z toho jednou oboustranné a tfikrat jednostranné. V3echny Ctyfi Zeny, které byly ve véku
41-51 let, prodélaly abdominalini hysterektomii z pficného fezu dle Pfannenstiela, vzdy pro myomatdzni uterus. U jedné ne-
mocné bylo verifikovéno jednostranné postizeni n. obturatorius, a to po radikdalni operaci dle Wertheima-Meigse (abdominalni
hysterektomie s exenteraci uzlin) pro stfedné diferencovany karcinom délozniho cipku. latrogenni léze n. femoralis vznikly prav-
dépodobné tlakem retraktoru na nerv a n. obturatorius byl zfejmé poskozen pfi exenteraci uzlin v malé panvi. Lé¢ba byla kon-
zervativni. Ke zlepSovani zavazného ndlezu doslo po radé tydnt az mésicl, dvéma Zenam byl pfiznan plny invalidni dchod. Po-
stizeni dalSich tf vySe uvedenych nervd jsme nezaznamenali.

Okulofaryngeadlni svalova dystrofie (OPMD) v ¢eské rodiné - korelace genotyp-fenotyp

Mazanec R', Miller-Reible C3, Bojar M', Rychly Z%, Seemanova E?
" Neurologicka klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha

2(Jstav biologie a lékai'ské genetiky 2. LF UK a FN Motol, Praha

3 Institut fir Humangenetik, Universitat Wiirzburg, Némecko

4 Neurologické oddé&leni, Ustfedni vojenskd nemocnice, Praha

Uvod: OPMD je vzécna AD dédi¢nd svalova dystrofie, zpdsobena trinukleotidovou (GCG) expanzi v genu kédujicim
polyadenylat-véazajici protein (PABP2) v lokusu 14q11. Pocet triplett (GCG) koreluje s tizi fenotypu. Choroba se obvykle ma-
nifestuje ve 4. az 6. dekadé, nejcastéji slabosti extraokularnich svald (ptéza), dysfagii a svalovou slabosti, zejména pelvifemo-
rélnich svall. OPMD se vyznacuje variabilnim vyskytem v zavislosti na geografickych faktorech (migraci) a vysokou stabilitou
PABP2 genu.

Soubor: V ceské rodiné (vyskyt ve ¢tyfech generacich, mutace potvrzena u 12 osob) jsme klinicky a laboratorné (EMG, svalové
enzymy, spirometrie, TTE) vy3etfili tfi bratry ve véku 53, 56 a 58 let s potvrzenou trinukleotidovou (GCG)11 expanzi v PABP2 genu
v heterozygotnim stavu.

Vysledky: U viech tfi muza byla zjisténa manifestace choroby ve véku 45-50 let. Prvnim pfiznakem byla ptéza, druhym s la-
tenci dva roky dysfagie. Myopaticky syndrom se u dvou z nich objevil v 55 letech. Nezjistili jsme dysartrii, diplopii ¢i oftalmople-
gii. Reflexy byly u dvou starsich muz0 vyhaslé, u nejmladsiho snizené. Porucha vibracniho ¢iti zjisténa u viech tff muzd, zatimco
taktilnf ¢iti (filamentum) bylo v normé. Svalovy test prokazal u vsech tfi muzd slabost mimickych svalt (m. masseter, m. orbicu-
laris oris a oculi), méné slabost svall trupu a pelvifemoralnich svall. Laboratorni testy prokazuji signifikantni zvyseni kreatinki-
nazy (CK) v rozmezi 6,5-42,9 ukat/l a myoglobinu v rozmezi 117 az 390 ug/l. Jehlova EMG prokdzala u vsech muz{ myogenni
lézi, bez abnormni spontanni aktivity, senzitivni neurografie n. suralis byla normalni a test nizkofrekvencni repetitivni stimulace
n. Xl neprokdzal dekrement. Spirometrické vysetfeni prokdzalo u nejstarsiho muze normalni FVC (112 %) a pokles FEV1 (96 %).
Transtorakalni echokardiografické vysetieni (TTE) zjistilo pouze u nejstarsiho muze pokles ejekeni frakce na 40 % z dGvodd is-
chemické choroby srdecni.

Diskuze: OPMD se manifestuje az v dospélosti a pfi variabilni prevalenci byva v diferencialni diagnostice opomijend. Fenotyp je
panze v PABP2 genu rovnéz ovliviiuje nastup choroby. Dosud popsané pfipady uddvaji pocet triplett (GCG) v poctu 7-13. Gen
je velice stabilni a nové mutace vznikaji vzacné, coz vyplyva z abiotrofického charakteru poruchy. V nasi rodiné bylo potvrzeno
11 (GCG) repetic na expandované alele, zatimco normalni alela ma Sest (GCG) repetic. Kromé ptdzy vicek byva v literatufe po-
psana zevni oftalmoplegie s diplopii, kterou jsme v nasi rodiné nezaznamenali. V 1é¢bé se Casto uplatiuje plastika vicek, kterou
prodélali dva starsi muzi. Dosud zadny z nich neprodélal plastiku jicnu ani perkutanni gastrostomii (PEG), ktera je nezbytnd v po-
krocilych stadiich choroby.
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Zavér: OPMD je vzacna svalova dystrofie s nastupem v pozdni dospélosti. VV ¢eské rodiné s (GCG)11 expanzi v PABP2 genu jsme
zjistili klasicky OPMD fenotyp, tj. ptéza-dysfagie-myopatie s nastupem choroby mezi 45-50 lety. V diferencialni diagnostice je
v inicialni fazi OPMD nutné pomyslet na okuldrni formu myasthenia gravis a mitochondrialni myopatii (oftalmoplegia plus).
Podporeno VZ ¢ 00064203/6506 a IGA NR/9517-3.

Sympaticky kozni reflex — Ize pouzit v bézné klinické praxi?

Minks E, Streitova H, Husarova I, Bares M
I. neurologicka klinika LF MU a FN u sv. Anny v Brné

Uvod: Sympaticky kozni reflex (SSR) je akéni potencidl, ktery je vysledkem elektrické aktivity potnich Zlazek inervovanych cho-
linergnimi sympatickymi nemyelinizovanymi vlakny typu C. SSR Ize stimulovat i snimat rlznymi zpGsoby. PFi elektrické stimu-
laci tvofi aferentni drahu myelinizovana silnd senzitivni vidkna a centrum reflexu je v hypotalamu. Snimat Ize povrchovymi elek-
trodami nejlépe nad oblastmi planty a palmy. Existuji rizné nazory na hodnoceni abnormity, vybavnosti a pouzitelnost reflexu
v bézné klinické praxi. Je ovsem jednim z mala testl, ktery mize poskytnout objektivni informaci o tenkych vldknech v klasicky
zafizené EMG laboratofi.

Cil: Pouzitelnost tohoto jednoduchého testu v bézné rutinni praxi v podminkach elektrofyziologické laboratore pfi vysetfeni
polyneuropatie.

Material a metodika: SSR snimame na kontralateralnich koncetinach vici stimulaci n. medianus, postupné je dvakrat vyset-
fena kazda koncetina. Moznou abnormitu SSR jsme studovali u 18 pacientl s DM Il. typu (6 Zen, 12 muzQ; vék 63 = 10 let,
trvani nemoci 10,9 + 8,0 let; 50 % pacientl na inzulinu). Jako normativni data jsme pouzili jednak literdrni Gdaje [1-3], které
mély velmi podobny protokol s nasim, a jednak jsme méli nas vlastni soubor 10 zdravych dobrovolnikd. Za abnormitu SSR jsme
povazovali absenci potenciadlu nebo prodlouzenf jeho latence podle jednotlivych zdrojd, a to dvakrat ze dvou méfenf alespori na
jedné koncetiné.

Vysledky: Ve 33-44 % byl SSR abnormni na hornich koncetinach a ve 22-33 % na dolnich koncetinach podle prevzatych literar-
nich norem. U nasich norem se jednalo o postizeni na hornich koncetinach ve 14 % a na dolnich koncetinach v 19%. 17-22 %
nasich pacientl vykazovalo normaini parametry kondukéni studie, jehlovou elektromyografii a abnormni SSR podle prevzatych
norem. Podle nasich norem to bylo 0 % pacientd.

Doporuceni: Pfi védomi malého poctu pacientl jak v souboru nemocnych, tak v nasem normalnim souboru Ize usuzovat nasle-
dovné: Nejspise nelze prevzit cizi normy (postizeni hornich koncetin je u nasich pacientl vétsi nez dolnich podle cizich norem),
za abnormitu |ze povazovat vedle nevybavnosti reflexu i prodlouzeni latence (normativni data z vice zdroju s podobnym protoko-
lem vySetfeni maji zna¢né podobné vysledky, smérodatné odchylky jsou malé). Test je malo senzitivni, a tudiz neni praktické ho
zaradit do bézného protokolu pfi vySetfovani polyneuropatie (maly pfinos verzus cas).

Podporeno VZ MSM0021622404.
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Clin Neurophysiol 1999; 110(4): 765-771.

Spektralni analyza variability srdecni frekvence a elektrogastrografie - metody popisujici funkce
autonomniho nervového systému

Mlc¢akova L', Bednatik J', Oslejskova E', Papez J', Prokesova J?, Dolina J?
" Neurologicka klinika LF MU a FN Brno
2 Interni gastroenterologicka klinika LF MU a FN Brno

Spektralni analyza variability srde¢ni frekvence: Elektrofyziologickd metoda zalozena na reaktivité autonomniho nervového
systému ovliviujiciho kardiovaskularni systém. Autonomni nervovy systém je zodpovédny za udrzovani kardiovaskularni, gast-
rointestinalni a termalni homeostazy a odpovida na podnéty, které ji narusuji. Analyzuje fluktuaci R-R intervald jako odpovéd
na ortostazu (leh—stoj—leh). Parasympatikus srdecni frekvenci zpomaluje (prodluzuje R-R interval). Sympatikus srdec¢ni frekvenci
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zrychluje (zkracuje R-R interval). Srdecni frekvence kolisa fyziologicky pfi klidovém dychani (sinusova, respiracni arytmie). Fluk-
tuace R-R intervalll jsou zpracovany pomoci Fourierovy spektrdlni analyzy. Zdznam je pak prezentovan v presné definovanych
parametrech, které popisuji jednotlivé slozky autonomniho nervového systému. Mezi tyto parametry patfi: Power LF (spektralni
vykon nizkofrekvencniho pasma), ktery odrazi funkci sympatiku. Dale Power HF (spektralni vykon vysokofrekvencniho pasma),
ktery odrazi funkci parasympatiku. Total Power (celkovy spektraini vykon), jenz je jejich sou¢tem. Déle LF/HF ratio (pomér spekt-
rélnich vykont sympatiku a parasympatiku) a SV balance — popisuje sympatiko-vagalni balanci. Vsechny tyto parametry jsou sle-
dovany v tfech fazich vysetfeni. Vleze, vestoje a vleze. Je to jizZ zminéna reakce autonomniho nervového systému na ortostazu.
Vsechny tyto parametry jsou zaneseny do 3D grafu, kdy na ose x jsou frekvencni pasma fluktuace R-R intervald, na ose y je PDS
(parametr popisujici spektralni vykon) a na ose y je cas, kde jsou zndzornény jednotlivé faze vysetreni.

Hodnoceni: NejdaleZit&jsimi parametry jsou Power LF, Power HF, Total Power, LF/HF ratio a SV balance. Tyto parametry jsou
vékové vazané, proto je porovnavame s normami v jednotlivych vékovych parametrech.

Zavér: Spektralni analyza variability srdec¢ni frekvence je neinvazivni, velmi elegantni metoda, popisujici funkce autonomniho
nervového systému.

Elektrogastrofie (EGG): Perkutanni elektrogastrografie (EGG) je neinvazivni metoda, slouzici k zdznamu myoelektrické aktivity
Zaludku. Snimana motorickd aktivita Zaludku je cyklicky periodicky déj, ktery je vytvaren a Sifen z tzv. Zalude¢niho pacemakeru.
Ten je tvofen specializovanymi intersticidlnimi burikami myenterického plexu, burikami IC-MY., které jsou zodpovédné za genezi
tzv. pomalych vin. Zaznam je zpracovavan Fourierovou spektralni analyzou a prezentovan ve formé sinusoidy s pfesné hodnoti-
telnymi parametry. Poskytuje informaci o myoelektrické aktivité Zaludku a s pomoci spektralni analyzy detekuje jednotlivé ¢asti
spektra — bradygastrif, tachygastrii a vlastni rytmus pacemakeru.

Zavéry: Novéjsi elektrodiagnostické motody — SAVSF a EGG — prokazujf pfitomnost autonomni dysfunkce v oblasti kardiovasku-
larni a gastrointestinalni u vysokého procenta nemocnych s déletrvajicim diabetem (85, resp. 93 %), pficemz u vyznamné Casti
nemocnych je tato dysfunkce subklinicka.

Nalezy SAVSF a EGG spolu navzdjem nekoreluji, ale predstavuji navzajem komplementarni metody.

Autonomni diabeticka neuropatie v oblasti kardiovaskularni a gastrointestinalni

Mlc¢akova L', Bednafik J', Oslejskova E', Papez J', Prokesova J?, Dolina J?
" Neurologicka klinika LF MU a FN Brno
2 Interni gastroenterologicka klinika LF MU FN Brno

Uvod: Diabetickd autonomni neuropatie (DAN) je pomérné ¢astou komplikaci diabetu, ktera viak vzhledem ke svym pozdnim
klinickym priznakam byva zfidkakdy diagnostikovana a lécena. Pokrocild forma DAN pfitom ohrozuje nemocného nahlou smrti
ze srde¢nich pficin. Diagnostika DAN neni dosud standardizovana a je do velké miry zavisld na zaméreni oboru a dostupnosti
diagnostickych metod. Jednou z moznosti detekce DAN v gastrointestinalnim (Gl) systému je elektrogastrografie (EGG), z metod
detekujicich DAN v kardiovaskularni (KV) oblasti méa vysokou senzitivitu spektralni analyza variability srdecni sekvence (SAVSF).
Normativni hodnoty parametrd SAVSF udavané v literatufe pfitom znac¢né kolisaji.

Cil: 1. Stanovit vyskyt DAN-KV a DAN-GI pomoci SAVSF a EGG v souboru nemocnych s DM a vysledek korelovat s vystupy
z vyplnénych dotaznik( a ndlezem na EMG. 2. Stanovit vlastni normativni data SAVSF vy3etfenim kontrolniho souboru zdravych
dobrovolnika.

Soubor: a) Skupina diabetik(: Soubor tvorilo 20 pacientt s diabetem (18 DM 2. typu, 2 DM 1. typu), z toho 10 muzd a 10 zen,
vék 59; 30-84 let (median, minimum—maximum), trvani diabetu 10; 2—-20 rok (median; minimum-maximum). Pacienti byli na-
hodné vybirani z pacientt hospitalizovanych na neurologické klinice (12 nemocnych) a interni gastroenterologické klinice (8 pa-
cient). b) Kontrolni soubor SAVSF: Vysetfili jsme kontrolni soubor 33 zdravych dobrovolnikd ve véku 50; 23-72 let (medidn;
minimum—-maximum), z toho 12 muzd a 21 Zen.

Metodika: a) Vsichni pacienti byli na Neurologické klinice vysetfeni metodou SAVSF, standardnim EMG vy3Setfenim, byl s nimi
vyplnén Dotaznik na autonomni funkce (DoAF) a Michigan Neuropathy Screening Instrument (MNSI), jehoZ soucasti je dotaznik
a objektivni klinické vysetfeni. b) Na Interni gastroenterologické klinice byli pacienti podrobeni vysetfeni metodou EGG a vypl-
nili Dotaznik kvality zivota podle WHOQOL. Slo o prafezovou pilotni studii. K hodnoceni vysledk( SAVSF byly pouzity vysledky
vySetfeni kontrolniho souboru zdravych dobrovolnik(; EGG nalezy byly hodnoceny na zakladé normativnich dat EGG laboratore
Interni gastroenterologické kliniky.

Vysledky: a) Autonomni neuropatie u DM. 1. Subjektivni symptomy autonomni dysfunkce byly na zakladé dotaznikd zjistény
v oblasti kardiovaskularni u 30 % (DoAF), v oblasti gastrointestinalni u 80 % nemocnych (DoQL). 2. Objektivni zndmky DAN-KV
byly pomoci SAVSF zjistény u 85 % nemocnych (15 % lehky, 25 % stfedni a 45 % tézky stupen); EGG odhalilo zndmky DAN-GI
u 92 % nemocnych (23 % lehky, 54 % stfedni a 15 % tézky stupen). b) DistdIni senzomotoricka polyneuropatie (DNPN) u DM. 1.

622 Cesk Slov Neurol N 2008; 71/104(5): 609-634




ABSTRAKTA

Subjektivni polyneuropatické obtize byly zjistény pomoci dotazniku MNSI-I u 15 nemocnych (15 %), z toho 10 nemocnych (50 %)
odpovédélo kladné na otdzku zaméfenou na pfitomnost neuropatické bolesti nebo taktilni allodynie. 2. Objektivni znamky poly-
neuropatie byly zjistény klinickym vysetfenim MNSI-Il u 9 nemocnych (45 %) a pomoci EMG u 10 nemocnych (50 %).

Zavéry: a) Novéjsi elektrodiagnostické metody — SAVSF a EGG — prokazuji pfitomnost autonomni dysfunkce v oblasti kardiovas-
kularni a gastrointestinalni u vysokého procenta nemocnych s déletrvajicim diabetem (85, resp. 93 %), pficemz u vyznamné ¢asti
nemocnych je tato dysfunkce subklinickd. b) Nalezy SAVSF a EGG spolu navzajem nekoreluji, pfedstavuji navzajem komplemen-
tarni metody. ) Prevalence DAN prevysuje vyskyt DNPN, ktery se pohybuje kolem 50 %.

Late onset Pompe disease - clinical spectrum and approach to diagnosis

Mueller Felber W
Friedrich-Baur-Institut. Department of Neurology. University of Munich

Pompe disease is a multi-systemic disorder with a wide variety of clinical manifestations and a diverse disease course. The seve-
rity of the disease ranges from infantile-onset, which is associated with an early lethal disease course, to late-onset, which is
associated with a more variable and unpredictable disease course. The variability of the late-onset disease together with the
non-specific symptoms, such as limb girdle weakness, myalgia and exercise intolerance, hinders an early diagnosis in a consi-
derable number of patients. Though a weakness of the trunk muscles is highly indicative of Pompe disease in a substantial num-
ber of patients, this symptom is not seen in the early stages of the disease.

Neurologists play an important role in the diagnosis of late-onset Pompe disease, and taking Pompe disease into considera-
tion is the crucial first step in early diagnosis and treatment. A muscle biopsy is performed in most patients suspected of having
Pompe disease; however this procedure may not always detect the disease in adult patients. Changes in muscle biopsy can be
non-specific or even absent. As a result, further investigation such as blood tests, or pathobiochemical analysis of the muscle
biopsy sample should be carried out in patients who are thought to have Pompe disease.

The therapeutic management of patients with late-onset Pompe disease has to focus on three aspects: skeletal muscle
weakness, early respiratory failure, and conduction abnormalities such as Wolff-Parkinson-White syndrome.

Respiratory failure may precede the onset of overt muscle weakness in some patients, or may be inadequate with regard to
the function of extremity muscles. In the course of the disease, approximately 50% of patients develop severe respiratory failure
which requires ventilatory support. Cardiomyopathies have not been reported in late-onset Pompe disease, but cardiac arrhyth-
mias can occur. Accordingly, clinical management should include an assessment of muscle function and vital capacity, in addi-
tion to an electrocardiogram (ECG) examination. The vital capacity test should be performed with the patient in a supine posi-
tion and in a prone position, since changes are most pronounced in a supine position.

Hearing loss can be associated with late-onset Pompe disease, therefore hearing tests should also be carried out in patients.
Despite the fact that in some cases, cerebrovascular conditions (such as an aneurysm) are observed, a regular magnetic-resonance
imaging (MRI) monitoring of the brain is not recommended. However, this examination may be necessary in certain patients.

Management guidelines for Pompe disease have been published. Careful monitoring of the functional status of patients who
are receiving Myozyme™ treatment is necessary. A standardized approach is required to obtain comparable data from patients.
Monitoring should include the Medical Research Council (MRC) scale, as well as functional parameters such as a standardized
walking test, or the time required for a patient to get up off the floor or to climb stairs. A video recording of the monitoring pro-
vides a visual impression of the effect of Myozyme™ treatment in these patients. Data can be analyzed by an external reviewer
in a blinded manner in order to minimize the examiner bias. Until now, serial MRI scans of the muscle have not been part of the
routine management of Pompe disease in patients. National and international registers are helpful in gathering sufficient data
which will be necessary for therapeutic decision-making in the future.

Molekularnégeneticka analyza myotonické dystrofie

Musova Z', Mazanec R?
" Ustav biologie a lékarské genetiky FN Motol, Praha
2 Neurologicka klinika LF UK a FN Motol, Praha

Myotonicka dystrofie je nejcastéjsi forma adultni muskuldrni dystrofie s udavanou incidenci 1 : 8 000. Jedna se o autozomalné
dominantni chorobu s multisystémovymi pfiznaky postihuijici kosterni svalstvo, srdce, o¢i a endokrinn{ systém. V soucasnosti jsou
znamé dvé formy myotonické dystrofie. Myotonicka dystrofie typu 1 je zpUsobena expanzi CTG repetitivni sekvence na tfi nepre-
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klddané oblasti proteinkindzového genu pro myotonickou dystrofii (DMPK) na chromozomu 19. Myotonicka dystrofie typu 2 je
zapfi¢inéna expanzi tetranukleotidové repetice CCTG lokalizovanou v intronu 1 proteinu s motivem zinkovych prstt 9 (ZNF9) na
chromozomu 3. Patogeneze na Urovni RNA odpovida za multisystémové priznaky spolec¢né pro obé choroby.

Pacienti s myotonif jsou nejdfive vySetfovani na pfitomnost expanze v DMPK genu, v pfipadé negativniho vysledku jsou dale
testovani na pfitomnost expanze v ZNF9 genu. Pfi DNA diagnostice jsou vyuzivany metody Southernovy hybridizace a novéji
metoda TP-PCR pro myotonickou dystrofii typu 1 a jeji modifikace pro myotonickou dystrofii typu 2.

DNA analyza provedena v souboru 591 pacientl s myotonif potvrdila diagnézu MD1 u 68 rodin (160 pacientl) a diagnézu MD2

u 37 rodin (54 pacient®). Myotonicka dystrofie typu 2 tedy tvoii vyznamnou ¢ast myotonickych dystrofii v populaci regionu Cech.
Podporovano vyzkumnym zéamérem VZ MZO 00064203.

Literatura
Udd B, Meola G, Krahe R, Thornton C, Ranum LP, Bassez G et al. 140th ENMC International Workshop: Myotonic Dystrophy DM2/PROMM
and other myotonic dystrophies with guidelines on management. Neuromuscul Disord 2006; 16(6): 403-413.

IVIG - |écivy pripravek vyrobeny z lidské krevni plazmy

Pacasova R, Tesarova E
Transfuzni oddéleni a krevni banka FN Brno

Uvod: IVIG (intravendzni imunoglubuliny) jsou lécivé pFipravky, které obsahuji normalini polyspecifické homologni imunoglobu-
liny, ziskané z poolované lidské krevni plazmy od zdravych darcl krve. Bezpecnost IVIG je zajistovana nékolikastupriovou ochranou
od vybéru zafizeni transfuzni sluzby, z nichZ je plazma pro vyrobu ziskavana, pres povinné provadéné validované vyrobni postupy,
které vedou ke snizeni jejich virové zatéze, az po testy kontroly jakosti a jejich protokoldrni uvolnéni ke klinickému pouziti.
Metoda: Cilem prezentace je seznamit posluchace s komercné dostupnymi IVIG v Ceské republice, spolu s teoretickou trovni
jejich virové bezpecnosti, s jejich snasenlivosti a ucinnosti, v¢etné definice jejich terapeutickych indikaci. Zarover je prezento-
vana spotieba IVIG ve FN Brno v letech 2005-2007. Toto pracovisté je nejvétsim poskytovatelem Sirokého spektra |écebné pre-
ventivni péce v regionu.

Vysledky: Ve FN Brno bylo v roce 2005 spotiebovano celkem 8,3kg IVIG, z tohoto mnoZstvi pak 2,8kg bylo poddno u neuro-
logickych indikaci, v roce 2006 celkem 9,4kg, u neurologickych indikaci 4,3kg a v roce 2007 11,6kg, z toho u neurologickych
indikaci 4,4kg. Spotfeba IVIG ve FN Brno u neurologickych indikaci pfedstavovala 33 % v roce 2005, 45 % v roce 2006 a 37 %
v roce 2007 z jejich celkové spotreby. Nartst spotreby IVIG ve FN Brno u neurologickych indikaci srovnanim 07/05 predstavuje
57 %, zatimco narUst celkové spotfeby IVIG ve FN Brno srovnanim 07/05 ,pouze” 40 %.

Zavér: V letech 2005-2007 bylo ve FN Brno spotfebovano témér 30kg IVIG (pfesné 29,3kg), a to vyrobcl GRIFOLS (Flebo-
gamma) a BAXTER (Endobulin, Kiovig). Nezddouci Gcinek po podani IVIG byl v letech 2005-2007 hldsen celkem u Sesti pFipadd,
a to u t¥ pfipadd v roce 2005 a tH pripadd v roce 2007. Zadny z hlasenych pripadd si nevyzadal prodlouzeni doby hospitalizace
ani neohrozil zdravi a zivot pacientd. V pribéhu roku 2006 nebyl ve FN Brno hldsen zadny nezadouci Ucinek po podani IVIG.
Rovnéz ve sledovaném obdobi nebylo ve FN Brno po podani IVIG hlaseno podezieni na prenos krvi pfenosnych virovych chorob.
Obecné Ize konstatovat, ze IVIG predstavuji bezpecné |écivé pripravky.

Neuromuskularni projev samobuzeného vokalniho ustroji u balbuties

Pesak J, Zapletalova J, Grézl T
Ustav lékarské biofyziky LF UP v Olomouci

Koktavost (kokt.), balbuties (F98.5), zadrhdvani v feci s neznamou etiologii se objevuje pfed 6 000 lety. Zminky o kokt., tryz-
nivé obtézujici poruse fedi, jsou doloZeny u epochélnich rozmachl Egypta, Mezopotamie, Ciny aj. Prevalence vyskytu kokt. v ob-
dobi skolni zralosti je u percentilu x0,015, tzn. je predisponovano kazdé ~ 100.-101. dité kdekoliv na svété. Incidence doZivotni
kokt. je u percentilu x0,2 [1]. Podle MKN-10) se kokt. nepravem radi pod V. kapitolu) k dusevnim porucham a porucham cho-
vani. Soucasny nazor na etiologii kokt. u nas je poplatny Seemanové teorii dynamické uchylky striopalidalniho systému a emo-
cim jako spoustovému a udrzovacimu mechanizmu. Vokalni Ustroji, jehoZ je samobuzend kmitajici soustava — hlasivky m. voca-
lis soucasti, Ize zobrazit jako nepfimy regulator s nepfimym pohonem, vnéjSim zdrojem — plicemi, ktery kompenzuje ztraty
v regulacni soustavé. Teorie regulace pripousti kdekoliv v regula¢ni soustavé pfitomnost poruchy. Po zjisténi [2] byla stanovena
a ovéfena hypotéza etiologie kokt. [3]. Jiné etiologie ani jimi provéfovana kokt. [4] nejsou publikovany. Etickd komise LF a FNO
(2003) schvélila ovéfovani bronchodilatace B, sympatomimetikem formoterolem u 40 pacient(l po dobu Sesti mésicd. Nato bylo
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zaddno monitorovani multicentrického klinického hodnoceni studif ¢: FORZAK-0503, filidlky videriské fy ZAK Pharma v Brné.
17.12. 2003 jeji tehdejsi feditelka a CRO MUDr. V.S. bez védomi zadavatele jiz zahajenou studii u SUKLu odvolala. V té dobé se
studie stala de facto SUKLem nepovolenou a , kvazistudie” pokracovala. Po jejim provedeni bylo Wilcoxonovym testem proka-
zano signifikantni zlepseni (p = 0,017; 0,013; a 0,002) plynulosti feci pacientt po 2, 4 a 6 mésicich 1écby. Sledovali jsme pocty
dropoutt plynulé feci, vztazenych na 100 slov ¢teného znamého i neznamého textu. Podobné tGspésné bylo hodnoceni chi-kva-
drét testem, ktery prokazal v denicich pacientl statisticky signifikantné vyssi podil pacientl hodnocenych zndmkou 1 ,,vyborné”
nebo 2 ,jakz-takz"” pfi porovnani 1. vySetfeni (bez Foradilu) a 2. vySetfeni po dvou mésicich, event. 3. vySetfeni po ¢tyfech mési-
cich a 4. vysetieni po Sesti mésicich. Porovnanim 1. a 2. vySetieni u 27 pacientl (64,2 %) doslo ke zlepseni plynulosti feci, u de-
viti pacientt (21,4 %) nenastala zddna zména a u 3esti pacientl (14,4 %) doslo ke zhorseni plynulosti feci. Pfi porovnani 1. a 3. vy-
Setfeni u 28 pacientl (66,8 %) doslo pfi 3. vysetfeni ke zlepseni plynulosti feci, u deviti pacientd (21,4 %) nenastala zddna zména
a u péti pacientl (12,0 %) doslo ke zhorSeni plynulosti feci. Pri 4. vySetfeni ve srovnani s 1. vySetfenim doslo u 33 pacientd
(78,6 %) ke zlepseni plynulosti feci, u sedmi pacientl (16,7 %) nenastala zddna zména a pouze u dvou pacientt (4,8 %) doslo
ke zhor3eni plynulosti feci. Vysledky studie hypotézu pneumoobstrukce podezielého zdroje — plic vokalniho Ustroji u balbuties,
trépici lidstvo po tisicileti, potvrdily.
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Liekmi indukované myopatie

Richter D, Han¢inova V, Spalek P
Centrum pre neuromuskularne ochorenia, Neurologicka klinika SZU, FNsP Bratislava-RuZinov

Liekmi indukované myopatie sU povazované za zriedkavé ochorenia. Presna incidencia poliekovych myopatii nie je znama
z niekolkych pricin. V literatlre sa pouzivaju rézne definicie. Viaceré lieciva su ,fakultativne” myotoxické — ich Gcinok zavisi
na kumulacii viacerych faktorov a genetickej predispozicii. S pribddajucim poctom liekov, starnutim populacie a zvysujicou sa
polypragmaziou mozno ocakavat ndrast incidencie liekmi indukovanych myopatii. Klinicky obraz liekmi indukovanych myopatii je
pestry a odzrkadluje rozdielny patofyziologicky substrat svalového poskodenia. Zavazne myopatie su zriedkavé, typickejsi je lahky
priebeh, ¢o stazuje zachyt potenciondlne liecitelnych myopatii. Diagnostika je zaloZzend na klinickom obraze, znalosti poten-
ciondlne myotoxickych liec¢iv a pomocnych vysetreniach (biochemické markery a elektromyografia). V diferencidlnej diagnostike
je potrebné uvazovat najma o neuropatidch a endokrinne, ¢ metabolicky podmienenych myopatidch. NajcastejSie sa vyskytuje
myopatia pri uzivani hypolipidemik, aviak myopatia méze byt asociovand s celym radom liekov. Medzi rizikové skupiny patria
pacienti lieceni imunosupresivami, chemoterapeutikami, antivirotikami, etylici a pacienti v kritickom stave. Poznanie klinického
obrazu farmakogénne indukovanych myopatii, rizikovych faktorov a myotoxickych liekov umoznuje véasnu diagnostiku tychto
myopatif, ¢o zniZuje riziko zavaznejsieho iatrogénneho poskodenia svalu. Pri v€asnom zachyte je poskodenie zvacsa reverzibilné,
obvykle postacuje vysadenie myotoxického lieku. Pri dlhsie nepoznanej liekovej myopatii mézu byt nasledky zavazné.

V prednaske sa venujeme rizikovym faktorom, klinickému obrazu, diagnostike liekmi indukovanych myopatii a sumarizujeme
zachyt poliekovych myopatii v naSom Centre pre neuromuskuldrne ochorenia.

Facioskapulohumeralni svalova dystrofie — molekularni podstata a diagnostika

Sedlackova J, Fajkusova L
Centrum molekuldrni biologie a genové terapie, FN Brno

Facioskapulohumeralni svalova dystrofie (FSHD) je tfeti nejcastéjsi dédicné svalové onemocnéni's autozomalné dominantni dédic-
nosti. Patogeneze tohoto onemocnéni je odlisSnd od vétsiny monogennich chorob. FSHD je zplsobena fadou epigenetickych
zmén, které jsou iniciovany prestavbou v subtelomerni oblasti 4g35. U pacientl byl v této oblasti popsan zkraceny polymorfni
EcoRI fragment. Popsané polymorfni misto je sloZzeno z repetitivnich sekvenci o velikosti 3,3 kb (D4Z4 repetice). V bézné popu-
laci se vyskytuje 11-100 repetic, u probandt s FSHD dochazi k jejich redukci na 1-10.
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Molekularni diagnostika je zaloZzena na detekci zkrdceného EcoRI fragmentu, ktery obsahuje D474 repetice. U zdravych kont-
rol je tento fragment dlouhy 41-350 kb, u FSHD pacientt je kratsi nez 38 kb. Molekuldrni diagnostika je komplikovana pritom-
nosti podobnych repetic na chromozomu 10 a ¢astymi prestavbami mezi chromozomy 4 a 10.

Metodami stépeni genomové DNA, pulzni gelova elektroforéza, Southern blot a hybridizace s radioaktivné znacenou sondou
bylo analyzovano 125 pacientt s podezienim na diagnézu FSHD. Kratsi EcoRl fragment byl prokazan u 91 probandu.

Uskali pfi diagnostice vzacnéjsich svalovych onemocnéni u déti
Siskova D
Détska neurologie FTN a IPVZ, Praha

U pacienta s hereditarnim onemocnénim bychom radi méli diagnézu opfenou o molekuldrnégenetické vysetreni s prikazem pfi-
slusné mutace v genu, jenz je za chorobu zodpovédny. V pfipadé onemocnéni kosternich svald to v nasich podminkach patfi
do zlatého standartu u Duchennovy a Beckerovy svalové dystrofie, nékterych dalsich dystrofii, jako je myotonicka dystrofie,
Emery-Dreifussova, pfipadné facioskapulohumerdini. V téchto pfipadech velmi ¢asto volime DNA analyzu na zékladé podrob-
ného anamnestického a klinického vysetreni, s doplnénim elektrofyziologie a teprve v pfipadé negativniho vysledku pfistupu-
jeme ke svalové biopsii.

Chtéla bych velmi stru¢né prezentovat pfipady pacientl se svalovym onemocnénim, kde je diagndza stanovena na zékladé sva-
lové biopsie, nebo kde biopsie jen zUZila diagnostické spektrum.

Rodina s centronuklearni/myotubuldrni myopatii ma postizené tfi Zeny — matku a dvé dcery z jejiho prvniho manzelstvi a syna
z jejiho druhého manzelstvi. Chlapec ma fenotyp tézsi nez jeho Zenské pribuzné. Centronuklearni myopatie je zptsobena mu-
tacemi v nékolika zndmych genech a mize se prendset autozomalné dominantné ¢i recesivné, nebo se jednd o dédi¢nost X-va-
zanou. Domnivam se, Ze u nasi rodiny se jedna o X-vazanou dédi¢nost, nelze viak vyloucit ani dominantni. Pokus upfesnit
diagnozu vysetfenim DNA v USA byl (zatim) neuspésny. Jiny postizeny chlapec, sporadicky pfipad v rodiné, ma dle biopsie my-
opatii myofibrilarni, jejimz podkladem jsou mutace rovnéz ve vice genech, a jejich vySetfovani zatim probiha pouze na experi-
mentalni drovni. V nékterych pfipadech ani svalova biopsie onemocnéni nezaradi, napfiklad u hocha s neprogredujicim, nicméné
jednoznacnym svalovym onemocnénim, ktery mél biopsii dvakrat a kde uvaZzujeme o poruse extracelularni kolagenni matrix, coz
mozna podporuje MRI svall s typickou distribuci vétsiho ¢ mensiho postiZzeni urcitych svalovych skupin. Nase Usili o stanoveni
diagndzy je vedeno snahou sdélit ji roding, stejné jako progndzu onemocnéni, Iécebné moznosti a pfipadné nabidnout prena-
talni diagnostiku. To je vSak u mnoha méné castych svalovych onemocnéni, bohuZzel, zatim nemozné.

Idiopatické dyzimuinne myozitidy — diagnostické kritéria

Spalek P, Ondrias F?, Cibul¢ik F', Richter D'
"Centrum pre neuromuskuldrne ochorenia, Neurologicka klinika SZU, FNsP Bratislava
2 Patologicko-anatomické oddelenie, FNsP Bratislava

Pre diagnostiku polymyozitidy (PM) a dermatomyozitidy (DM) sa pouzivaju kritéria vypracované Bohanom a Peterom [1]: I. Kli-
nické kritéria: a) svalové — symetricka slabost proximalneho svalstva a progresivny vyvoj v trvani tyzdfiov az mesiacov. b) kozné —
heliotropny exantém + periorbitadlne edémy, Gottronove papuly atd. Il. Zvysena aktivita sérovej kreatinkinazy: chronické formy
PM, DM mézu mat CK v norme. lll. EMG ndlezy: a) zvy3ena inzeréna aktivita a pritomna spontanna aktivita. b) nalez potencialov
nizkej amplitudy a kratkeho trvania. c) v¢asny nabor AP motorickych jednotiek pri vélovej kontrakcii. IV. Svalova biopsia: a) PM:
Nekrotické a regenerujuce svalové vldkna, kolisanie velkosti priemeru vlakien, lymfocytarne zapalové infitraty — najma CD8+ T
lymfocyty, zmnoZenie intersticia; b) DM: Okluzivny zapal kapildr a drobnych ciev, infiltraty B— a CD4+ lymfocytov, perifasciku-
larna atrofia svalovych vlakien.

Diagndza PM je definitivna pri splnenf vietkych Styroch dg kritérii. Pri splneni troch dg kritérii je diagndza PM pravdepodobna.
Obvykle ide o pacientov, ktori splfiaju klinické, biochemické (CK) a elektromyografické kritéria diagndzy PM, ale v histopatolo-
gickom obraze chyba zapalovy infiltrat. Diagndza DM je definitivna pri spineni vietkych Styroch dg kritérii, ale aj pri splneni troch
diagnostickych kritérii, ak su pritomné kozné nélezy. Pricinou, preco sa nezachyti zapalovy nélez v bioptickej vzorke, je fokalna
disperznost myozitického procesu pri PM, DM. Dalakas a Hohlfeld (2003) kritizuju, ze diagnostické kritéria kladu na rovnaku uro-
ven klinicky obraz, CK, EMG a svalovu biopsiu, ¢o umoziiuje stanovit diagnézu PM aj pri chybani histologického nélezu zapalu
[2]. Endomyzidlne zapalové infiltraty mozu byt aj u réznych foriem svalovych dystrofii a u idiopatickych nekrotizujicich myopatii.
Preto Dalakas a Hohlfeld povazuju PM za diagndzu per exclusionem [2]. Definitivnu diagnézu PM moZno stanovit len vtedy, ak
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ide o subakutny, chronicky vyvoj symetrickej proximalnej svalovej slabosti, so zvysenou CK, myogénnym EMG ndlezom, zapalo-
vym nalezom v svalovom tkanive, pri¢om su vylicené vietky iné mozné priciny zapalu.

Diagnostika myozitidy s inkluzivnymi telieskami (IBM) — americké kritéria [3]:

. Klinické priznaky: a) trvanie ochorenia > 6 mes. b) vek pri vzniku > 30 r. ¢) svalova slabost. 1. Musi postihovat proximalne
a distalne svaly HK a DK. 2. Pacient musi mat aspon jednu z nasledujtcich priznakov: a) slabost flexorov prstov; b) vyraznejsia
slabost flexorov zapéastia ako extenzorov zépastia; c) slabostm. quadriceps. II. Laboratérne priznaky: a) zvysenie CK: menej ako
12-krat nad hornd hranicu normy; b) svalovéa biopsia: 1. Mononuklearny zapalovy infiltrat v nonnekrotickych svalovych vidknach.
2. Vakuolizované svalové vlakna. 3. Aspori jedno z nasledujucich: a) intraceluldrne depozitd anuloidu; b) elektron-mikroskopicky
15 az 18 nm tubulofilamenty; ¢) EMG ndlez: musi byt konzistentny s diagndzou zdpalovej myopatie. Definitivna dg IBM musi
splnat morfologické kritéria (B 1-3). Mozna dg IBM — ak pacient spliia klinické a laboratdrne kritéria a vo svalovom tkanive je pri-
tomny len zépal bez ostatnych morfologickych znakov IBM.

Literatura

1. Bohan A, Peter JB. Polymyositis and dermatomyositis. N Engl J Med 1975; 292(7): 344-347.

2. Dalakas MC, Hohlfeld R. Polymyositis and dermatomyositis. Lancet 2003; 362(9388): 971-982.

3. Amato AA, Greenberg SA. Inflammatory myopathies. In: Miller AE et al (eds). Muscle diseases. Philadelphia: Lippincott Williams and
Wilkins 2006; 140-148.

Kreatinkinaza a neuromuskularne ochorenia

Spalek P
Centrum pre neuromuskularne ochorenia, Neurologicka klinika SZU, FNsP Bratislava

Kreatinkindza (CK) hra klti¢ovu rolu pri transporte a uskladrovani energie v svalovych vldknach. Vysetrenie CK v sére je zakladny
biochemicky test pri vySetrovani pacientov s neuromuskuldrnymi ochoreniami. V prednaske referujeme a interpretujeme nase
vysledky.

Tranzitorne zvysenie CK (obvykle menej ako 5-ndsobné) sme zaznamenali po ihlovom EMG vy3etreni a intramuskuldrnych in-
jekciach, hodnoty CK sa upravili do normy za 3—4 dni. Tranzitérne zvysenia CK sa vyskytuju aj po traume svalu, po chirurgickych
zakrokoch, konvulzivnych zachvatoch a pri akttnych psychdzach. Vyrazné zvysenie CK (viac ako 50-nasobné) sme zaznamenali
u peti mladych muzoch po intenzivnej a prolongovanej fyzickej ndmahe. V klude sa hodnoty CK za 7-8 dni upravili do normy.

Idiopatickd hyperCKémia je definovana ako trvalé zvysenie hladin CK v sére svalového povodu, u osdb bez akychkolvek klinickych

priznakov, s normalnym neurologickym, EMG a event. aj histopatologickym ndlezom. Diagnostikovali sme ju u troch jedincov.
Primarne myogénne ochorenia: Progresivne svalové dystrofie a idiopatické myozitidy maju najcastejsie trvalé zvysenie CK
v sére. Hlavnym zdrojom zvy3enia CK v sére je nekrdza svalovych vldkien a zvysena priepustnost svalovych membréan. Myopa-
tie, napr. mitochondridlne, ktoré nie su spojené s destrukciou svalovych vlakien, ani so zvysenou priepustnostou sarkolemy, maju
normalnu hladinu CK. Normalna sérova hladina CK eSte neznamena diagnostické vylUcenie myopatie. U pacientov s polymyozi-
tidou na dlhodobej kortikoterapii je nutné uvazovat o steroidnej myopatii, ak sa objavi zhorSovanie svalovej slabosti bez sucasnej
zmeny hladiny CK v sére. Najvyssie hodnoty sérovej CK (> 50x) sme zistili u tychto svalovych ochoreni: akitna a subakutna poly-
myozitida, dystrofinopatie (Duchennova a Beckerova svalova dystrofia), neurolepticky maligny syndrém a Myoshiho distalna my-
opatia. Patri sem aj maligna hypertermia. Izoenzym, ktory sa vyskytuje pri primarne myogénnych ochoreniach je typu CK-MM.
Pri Duchennovej svalovej dystrofii, dermatomyozitide, polymyozitide, rhabdomyolyze a u vysoko trénovanych Sportovcov (najma
maraténci) sa méze vyskytovat aj izoenzym CK-MB. Je to podmienené CK-MB aktivitou regenerujucich svalovych vlakien, ktoré
obsahuju vyssie hodnoty izoenzymu CK-MB ako zrelé myocyty [1]. Nejednd sa o CK-MB kardiogénneho pévodu.
Neurogénne ochorenia: Mierne zvy3enie sérovej CK (< 5x) sa prileZitostne zistuje u pacientov s ALS, spinalnymi svalovymi atro-
fiami, Guillain-Barrého syndrémom a postpoliomyelitickym syndromom. Mechanizmus zvysenia CK v sére u neurogénnych ocho-
reni nie je znamy [2]. Obligatne asi 10-nasobné zvysenie sérovej CK je pri spinobulbdrnej muskuldrnej atrofii viazanej na X-chro-
mozom — Kennedyho choroba (Styri pacienti) a pri spindlnej muskuldrnej atrofiii typ Il (tri pacienti).

Farmakogénne indukované hyperCKémie sme zaznamenali 2x pri iatrogénne indukovanej hypokaliémii a u Sesti pacientov pri
liecbe hypolipidemikami (statiny a fibraty) [3].

Literatura

1. Katirji B, Al-Jaberi MM. Creatine kinase revisited. J Clin Neuromusc Dis 2001; 2(3) :158-164.

2. Sorenson EJ, Klein CJ. Elevated creatine kinase and transaminases in asymptomatic SBMA. Amyotroph Lateral Scler 2007; 8(1):
62-64.

3. Blomberg MB. Drug-induced myopthies. J Clin Neuromusc Dis 2001; 3(2): 47-52.

Cesk Slov Neurol N 2008; 71/104(5): 609-634 627




ABSTRAKTA

Liecba, dispenzarizacia a prognéza pacientov s polymyozitidou a dermatomyozitidou

Spalek P
Centrum pre neuromuskularne ochorenia, Neurologicka klinika SZU, FNsP Bratislava

Kortikoterapia: Prednizon v davke 1,5mg/kg telesnej hmotnosti/der je liekom volby pre vsetky formy polymyozitidy (PM) a der-
matomyozitidy (DM). Pre okluzivnu kapilaritidu je u DM najvhodnejsie zacat liecbu s intravenéznym podavanim metylpredni-
zolonu (0,51 g/den po dobu 3-5 dni). ZlepSenie méze nastat uz v 1. mes. liecby, ale u viacerych pacientov az po 3—6 mes. liecby
prednizonom. Pri nutnosti viacmesa¢ného podavania vysokych dévok prednizonu je potrebné prejst na rezim alternujicich jed-
norazovych davok prednizonu, ktory zabezpecuje optimalny terapeuticky efekt pri nizkom riziku vedlajsich prejavov. Pokles séro-
vej CK obvykle predchddza zlepSovaniu svalovej sily. Doba podavania prednizonu k zaisteniu trvalého liecebného efektu je indi-
vidudlne rézne dlha. Zékladnou podmienkou pre postupné znizovanie prednizonu je stalost optimdlneho klinického zlepsenia
PM, DM a tiez stalost hladiny CK v sére. Rychle a ,, programované” znizovanie davok prednizonu vedie k exacerbaciam PM a DM
a zhorsuje prognostické vyhliadky pacientov. Dalsie priciny zlyhania kortikoterapie pri DM a PM st nedostatocne vysokd tvodna
davka prednizonu, nedostatoc¢né trvanie kortikoterapie a predcasny zaciatok znizovania prednizonu.

Imunosupresivne preparaty: Azatioprin (Imuran) — a) indikovany je v davke 2-4 mg/kg telesnej hmotnosti v kombinacii s pred-
nizonom hned od zaciatku liecby ak ide o: 1. Akutna forma PM, DM; 2. PM, DM asociovand s inym autoimunitnym ochorenim,
kolagenozou, plicnou fibrézou. b) pocas liecby prednizonom sa azatioprin v ddvke 1-2 mg/kg telesnej hmotnosti ordinuje pri:
1. Refraktérne formy PM, DM na lie¢bu prednizonom (ak pri liecbe prednizonom nenastane do troch mesiacov klinické zlepse-
nie). 2. Ak pri znizovani udrzovacich davok prednizonu dojde k exacerbacii PM, DM. Pre nizky vyskyt vedlajsich ucinkov je aza-
tioprin velmi vyhodny u pacientoy, kde je potrebna dlhodoba, resp. trvald udrzovacia imunosupresivna liecba. Iné imunosupre-
sivne lieky (cyklofosfamid, mykofenoldt mofetil, metotrexat) sa pouZzivaju zriedka. Intravendzny imunoglobulin (IVIg) je ucinny
v liecbe PM a DM, ktoré su refraktérne na kortikoterapiu a imunosupresiu. V nasom centre ordinujeme IVIG spolu s prednizo-
nom a azatioprinom aj u pacientov s hyperakdtnymi formami PM, DM — hned' v Gvode lie¢by. Plazmaferéza: podla vacsiny prac
je plazmaferéza pri DM a PM nelcinna [1]. Niektoré studie poukazuju, ze plazmaferéza méze byt prospesna v kombinacii s imu-
nosupresivami v liecbe akutnych a refraktérnych foriem DM.

Prognodza: Pred érou kortikoterapie, imunosupresivnej liecby a IVIG dosahovala imrtnost pacientov s PM, DM 40 %. V sucas-
nosti maju pacienti pri v€asnom urceni spravnej diagnézy a volbe optimalneho terapeutického postupu velmi priaznivd pro-
gndézu. S horSou progndzou su spojené vysoky vek, neskoré urcenie diagndzy a neskord, event. nedostatocna liec¢ba. U pacien-
tov s paraneoplastickymi formami DM progndéza quo ad vitam zavisi od liecitelnosti nddorového ochorenia. Najlepsie vysledky
sa dosahuju v centrach, ktoré zabezpecuju diagnostiku, lie¢bu a dispenzarizaciu idiopatickych myozitid. V prednaske referujeme
o vysledkoch lie¢by a zdsadach dispenzarizacie u 116 pacientov s PM a DM.
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Eozinofilia, edémy a myalgie

Spalek P!, Martinka I, Richter D', Onrdias F?
" Centrum pre neuromuskularne ochorenia, Neurologicka klinika, FNsP Bratislava
2 Oddelenie patologickej anatdmie, FNsP Bratislava

V slovenskom Centre pre neuromuskularne ochorenia sme v roku 2006 vy3etrili a dlhodobo sledujeme vtedy 51-ro¢ného pa-
cienta s trojmesac¢nou anamnézou opuchov, artralgif, stuhlosti a myalgif svalstva vsetkych Styroch konc¢atin s maximom v distal-
nej lokalizacii. U pacienta sme zistili generalizovany periférny edém, miernu indurdciu koze, palpacne citlivé svalstvo a pre opu-
chy limitovany rozsah aktivnych a pasivnych pohybov v ¢lenkoch a zapéastiach. Laboratérnymi vySetreniami sme zistili leukocytézu
(13.500) s vyraznou (36%) eozinofiliou, zrychlenu sedimentaciu (82/136) a hypergamaglobulinonémiu. Stav klinicky imponoval
ako polymyozitida. Normalne hodnoty sérovej kreatinkindzy a myoglobinu, normalne nalezy pri ihlovom EMG vysetreni vylucili
mozZnost diagndzy eozinofilnej aj idiopatickej polymyozitidy [1,2]. Na zéklade typickych priznakov — eozinofilia, periférne edémy,
myalgie aj artralgie — sme stav hodnotili ako eozinofilnd fasciitidu (Shulmanov syndrom) [3,4]. Diagnézu potvrdzuje svalova a fas-
cidlna biopsia [3,4]. Vo fascii je typickym nalezom zédpalovy bunkovy infiltrat pozostdvajuci z CD8+ lymfocytov a z makrofagov
[3]. Pozoruhodny je fakt, ze eozinofily byvaju vo fascii len zriedkavo a vacsinou Uplne chybaju. Niekedy sa zapal siri z fascie Siri
do perimyzia. V svalovom tkanive je nalez vzdy normalny. Nie su pritomné Ziadne prejavy atrofie alebo nekrézy svalovych via-
kien a nie su pritomné Ziadne prejavy zépalového procesu [3,4]. Pre eozinofilnu fasciitidu (Shulmanov syndrom) je typicka velmi
dobra reakcia na kortikoterapiu (v Uvode postacuje davka prednizonu 40-60 mg/den). Pacientovi sme ordinovali 60 mg prednizonu
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denne, edémy vymizli po Siestich tyzdrioch liecby, upravila sa pasivna aj aktivna hybnost, postupne sa upravovala aj eozinofilia.
Pri znizovani prednizonu doslo na davke 15mg k relapsu ochorenia. Pri nutnosti dlhodobej udrZzovacej imunosupresivnej liecby
sa najlepsie osvedcil aj u nasho pacienta azatioprin.
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Patogenéza idiopatickych dyzimunnych myozitid

Spalek P
Centrum pre neuromuskularne ochorenia, Neurologicka klinika SZU, FNsP Bratislava

Polymyozitida (PM) je autoimunitné ochorenie sprostredkované celuldrnou imunitou [1-3]. Rozhodujtcu Ulohu pri PM maju
CD8+ cytotoxické T lymfocyty, ktoré infiltruju svalové vldkna a spdsobuju ich nekrézu. Zapalovy infiltrat obsahuje aj makrofagy,
je loZiskovo lokalizovany najma v endomyziu, obklopuje a infiltruje svalové vldkna najprv bez ich strukturdlnych zmien, neskor
vldkna podliehaju nekroze. V oblasti zapalovych infiltratov dochadza k expresii antigénov triedy I. hlavného histokompatibilného
komplexu. Dermatomyozitida (DM) je autoimunitné ochorenie sprostredkované humoralnou imunitou [1,2,4]. Autoimunitné
humordlne mechanizmy su pri DM namierené proti endotelu endomyzidlnych kapilar, niekedy aj proti endotelu inych drobnych
ciev, a v kone¢nom désledku spdsobuju mikroangiopatiu. Protilatky aktivuju komplementovy systém, vedu k depozitdm imuno-
komplexov v kapildrach a drobnych cievach, resp. spoésobuju okluzivnu kapilaritidu, vaskulitidu. Autoimunitny proces sposobuje
edém endotelidlnych buniek, kapildrnu trombdzu a nekrézu. V désledku hypoperfizie a ischémie dochadza k perifascikularne;
atrofii svalovych vldkien, prileZitostne az k mikroinfarktom svalovych vlakien. V patogenéze sa uplatiiuju CD4+ lymfocyty, B lym-
focyty, plazmatické bunky a makrofagy. Cielové antigény autoimunitnych reakcif pri PM a DM nie su zname.

Myozitida s inkluzivnymi telieskami (Inclusion Body Myositis-IBM) — jej pricina a patogenéza su nezname, napriek jasnym doka-
zom uplatfiovania jednak zdpalovych a jednak myodegenerativnych procesov [2,5]. Endomyzidlny zapal pri IBM pozostava
z CD8+ T lymfocytov (70 %) a makrofagov (30 %). V oblasti zapalovych infiltradtov podobne ako pri PM dochéddza k expresii an-
tigénov triedy I. hlavného histokompatibilného systému. Nalezy vakuolizovanych svalovych vldkien, depozitd amyloidu (elektrén-
mikroskopicky ide o abnormné tubofilamenty) poukazuju na degenerativny charakter IBM, ktory ma urcitu podobnost s Alzhei-
merovou chorobou [2,5]. Vyrazna rezistencia IBM na imunosupresivnu liecbu, ktord ma aj diagnosticky charakter, sved¢i tiez pre
vyznamné uplatfiovanie myodegenerativnych patogenetickych mechanizmov.
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Dotaznik ,Michigan Neuropathy Screening Instrument” (MNSI) a jeho vyznam
u bolestivé neuropatie

VI¢kova E, Bednarik J
Neurologicka klinika LF MU a FN Brno

Uvod: Dotaznik Michigan Neuropathy Screening Instrument (MNSI) je uZivan ke skriningu ¢asnych stadii diabetické neuropatie.
Vétsina otazek vsak neni specificka pro diabetickou neuropatii a nevyluc¢uje moznost vyuziti dotazniku pro skrining polyneuropa-
tif jiné nez diabetické etiologie. Dotaznik ma dvé ¢asti, prvni (MNSI |) obsahuje 15 jednoduchych otédzek typu ,,ano-ne” (z toho
13 bodovanych) zamérenych na klinické symptomy periferni neuropatie a vyplnuje ji obvykle sém pacient. Abnormitou je hod-
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nota vyssi nez 7 bodd. Kromé detekce pfitomnosti neuropatie Ize tuto ¢ast dotazniku vyuzit i k zékladnimu rozboru klinickych
obtizi pacienta. Druhou ¢ast (MNSI II) tvofi stru¢né klinické vysetreni pacienta (aspekce, vibrace na palci, reflex slachy Achillovy),
semikvantitativné hodnocené. Pro polyneuropatii svéd¢i hodnota vyssi nez 2. Cilem prace bylo stanovit validitu dotazniku v de-
tekci bolestivé neuropatie diabetické i nediabetické etiologie a ovéfit moznost vyuziti dotazniku pro skrining pacientl s neuro-
patif tenkych vidken.

Soubor: Dotaznik MNSI byl pouZit u 99 pacientl s bolestivou distalni polyneuropatii DKK (58 muzt, 41 Zen, primérny vék
58,25 + 10,89, rozmezi 25-83). U 58 pacientl se jednalo o polyneuropatii tenkych nervovych vldken (pSFN), 41 pacientl mélo
soucasné postiZzena silnd i tenkd nervova vldkna (MFN). Etiologie postizeni byla u 32 pacientl diabetickd, u zbylych 67 pacientt
byl diabetes mellitus vyloucen a etiologie postiZzeni byla heterogenni. S pouzitim vyse zminénych limitnich hodnot byla stanovena
senzitivita obou casti dotazniku s ohledem na pfitomnost/nepfitomnost diabetu a postizeni silnych/tenkych nervovych vldken.
Hodnoty MNSI i Il byly dale korelovany s nélezy elektrofyziologickych metod (EMG, testovani termického prahu — TTT), s hod-
nocenim intra- a subepidermalni hustoty tenkych nervovych vldken z kozni biopsie (IENFD/SENPD) a s dalSimi klinickymi a ana-
mnestickymi daty.

Vysledky: Dosazené hodnoty ani senzitivita obou ¢asti dotazniku se mezi pacienty s diabetickou a nediabetickou etiologif
postizeni vyznamné nelisily. Dotaznik MNSI | vykazoval v obou skupindch vyssi senzitivitu (cca 75 %) ve srovnani s MNSI Il (cca
45 %). Cast MNSI Il vykazovala vyrazné vyssi senzitivitu u pacientd s MFN (85 %) ve srovnani s pSFN (19 %), zatimco senzitivita
MNSI | se mezi pacienty s pSFN a MFN vyznamné nelisila. Vysledky MNSI I velmi dobfe korelovaly s [ENFD a hodnotami termickych
prahd zjisténymi v rdmci TTT (tedy s metodami detekujicimi postizeni tenkych nervovych vlaken). Z testovanych otazek prokazaly
nejvétsi senzitivitu v detekci redukce IENFD pocit zhorSenf citlivosti DKK, neschopnost rozlisit teplotu vody, no¢ni akcentace sym-
ptomU a pfitomnost koZnich zmén na DKK. MNSI Il vykazoval naopak vyznamné korelace se SENPD a vysledky konduk¢nich stu-
dif (jako metodami reflektujicimi predilekéné postizeni vldken silnych).

Zaveér: Dotaznik MNSI Ize vyuzit pfi skriningu bolestivé neuropatie diabetické i nediabetické etiologie. Cast | odrazi spise postizeni
tenkych nervovych vldken a Ize ji s obdobnou senzitivitou vyuzit u pacientd s pSFN i MFN. Cast Il detekuje lépe postizeni vliaken
silnych a jeji senzitivita v detekci MFN dokonce prevysuje senzitivitu MNSI I. Negativni vysledek MNSI Il vdak u pacienta s korelu-
jicimi klinickymi symptomy rozhodné nevylucuje pfitomnost bolestivé polyneuropatie s predilekénim postizenim tenkych nervo-
vych vldken, protoze senzitivita druhé ¢asti dotazniku je u pacientd s pSFN velmi nizka.

Prace byla podporena vyzkumnym zamérem MSMT 0021622404.

Klinicky obraz facioskapulohumeralni svalové dystrofie v ¢eské populaci

Vohanka S', Sedlackova J?, Fajkusova L2, Bednafik J
" Neurologicka klinika LF MU a FN Brno
2 Centrum molekularni biologie a genové terapie FN Brno

Souvislosti: Facioskapulohumeralni svalova dystrofie (FSHMD) je autozomalné dominantni onemocnéni charakteristické pro-
greduijici svalovou slabosti mimického svalstva, pletence ramenniho a pazi. Jde o tieti nejcastéjsi muskularni dystrofii. Choroba
se manifestuje od raného détstvi po dospélost, postizeni je casto asymetrické. Molekularnégenetickou podstatou choroby je
redukce opakovani D4Z4 v subtelomerické oblasti 4935.

Cil a ucastnici: Analyza klinického obrazu 38 dosud geneticky verifikovanych pacientd.

Metody: 1. Molekuldrnégenetické vysetfeni. Stépeni genomické DNA pomoci EcoRl a BInl s naslednou separaci pomoci pulzni
gelové elektroforézy, poté Southern blot a hybridizace s radioaktivné znacenou sondou. 2. Analyza strukturovanych dotaznik{
pozitivnich nemocnych.

Vysledky: Bylo nalezeno 38 nemocnych (21 muzl a 17 Zen) s redukci D474 repetic. VEk manifestace od 6 do 50 let (median
18 roku). 13 sporadickych pfipadd, 25 s familiarnim vyskytem (6 rodin s 3 generacemi postizenych pfibuznych). Zfetelna asyme-
trie postizeni byla nalezena v 19 pfipadech (50 %). Mimicka muskulatura byla zasaZzena v 30 pfipadech. Pletenec ramenni byl
postizen u viech nemocnych, slabost dolnich koncetin byla nalezena 24krat (63 %), ve viech pfipadech se jednalo o projev roz-
vinutého onemocnéni. Nejcastéji postizenymi svaly byly fixatory lopatek (37 nemocnych z 38), déle prsni svaly (31krat). Kontrak-
tury v oblasti predlokti a chodidel byly nalezeny jednou. Porucha srde¢niho rytmu byla zaznamenana ve Ctyfech pfipadech: tfi-
krat slo o benigni supraventrikularni arytmii, jeden starsi pacient s ischemickou chorobou srde¢ni ma paroxysmalni fibrilaci sini.
Retinalni vaskulopatie byla prokdzana ve ¢tyfech pripadech, porucha sluchu byla nalezena pouze u dvou nemocnych. Jiné extra-
muskuldrni abnormality nebyly zaznamenany.

Zavér: FSHMD je i v Ceské populaci ¢astou svalovou dystrofii, klinické projevy se vyznamné nelisi od souborl popsanych
v zahranidi.
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Projekt vyhledavani Pompeho nemoci v CR pomoci metody suché kapky

Vohanka S, Oslejskova H?, Sloukova E?, Fartelova J?
" Neurologicka klinika LF MU a FN Brno

2Klinika détské neurologie LF MU a FN Brno

3 Genzyme Europe BV, organizacni slozka

Pompeho nemoc (PN, glykogendza typ 2) je autozomalné recesivni dédi¢né metabolické onemocnéni, jehoz podkladem je defekt
lysozomalni kyselé alfa glukosidazy, coZ vede k hromadéni lysozomalniho glykogenu v burikach a tkanich s naslednou dysfunkci
predevsim ve svalové tkani srdce a kosternich svalech. Priibéh je velmi variabilni: od tézkého rychle progredujiciho postizeni novo-
rozencl po postupné postizeni s manifestaci v dospélosti.

U 80 % nejtézsich pripadd nastava smrt béhem prvniho roku zivota v disledku kardiorespira¢niho selhdni. Déti nejsou schopné
zvladat vyvojové milniky, protoze maji postizenou jak kosterni, tak srdecni svalovinu a jsou diagnostikovany jako , floppy infant”.
U starsich déti se nemoc projevi postupujicim slabnutim kosterniho a dychaciho svall, coz vede k zavazné poruse hybnosti, zavis-
losti na umélé plicni ventilaci a nakonec k umrti.

V dospélém véku se PN casto projevuje svalovou slabosti kofenového svalstva, dalSimi projevy jsou: slabost dychaciho svalstva,
obstrukéni spankova apnoe, intolerance ndmahy a prevodni poruchy srdecni. Vcasna diagnéza se diky dostupnosti substitucni
terapie stala velmi aktudlni. V Ceské republice byli dosud diagnostikovani celkem tfi pacienti, podle teoretické prevalence one-
mocnéni by v CR v3ak mélo byt asi 250 osob s touto nemoci. Lze tedy proto odlvodnéné predpokladat, ze ¢ast pacient( je bud
nediagnostikovana nebo vedena pod jinou diagndzou, a tudiz nejsou spravné léceni.

Ke zlepSeni sou¢asného stavu by mohlo vyznamné pomoci skriningové vysetieni rizikové populace metodou suché kapky krve
(Dried Blood Spot, DBS). Jde o jednoduché vysetfeni s vysokou citlivosti zachytu.

Cilem projektu je vysetfeni rizikové populace (nemocni se svalovou slabosti, slabosti dychaciho svalstva a spankovou apnof)
metodou DBS za Ucelem nalezeni moznych nediagnostikovanych pfipadd Pompeho nemoci.

Spolupracujicim neurologim, détskym neurolog@im a pediatrdm bude zaslan balicek obsahujici diagnosticky papirek a navra-
tovou obalku. Program budou koordinovat dvé pracovisté: pro déti Klinika détské neurologie FN Brno a pro dospélé Neurologicka
klinika FN Brno. Pozitivni nalezy budou dale vysetieny, tak aby byla diagnéza definitivné potvrzena nebo vyvracena.

Myozitika s inkluznimi télisky

Voharika S
Neurologicka klinika LF MU a FN Brno

Termin byl poprvé pouZzit Yunisem a Samahou v roce 1971 k odlisenf skupiny nemocnych se zanétlivou myopatif, u kterych vyka-
zovala svalova biopsie, kromé zanétlivého infiltratu, dalsi abnormality. Pfesna incidence myozitidy s inkluznimi télisky (Inclusion
Body Myositis, IBM) v CR neni znama. Epidemiologické studie vykazuji rozptyl od 2,2 (Nizozemi) do 10,9 (Australie) na 1 mil. oby-
vatel. IBM predstavuje asi jednu Ctvrtinu zanétlivych myopatii. Choroba je Castéjsi u muzd (3 : 1). Sporadicka forma se manifes-
tuje v 80 % ve véku nad 50 let (vyskyt v mlad3im véku je typicky pro hereditarni formu).

Etiopatogeneze neni dosud jasna a pohybuje se mezi dvéma poly. 1. Vzhledem k obligatnimu nalezu zanétlivych infiltrata je
tradi¢né tato choroba fazena spolu s dermatomyozitidou a polymyozitidou mezi zanétlivé ziskané myopatie (Dalakas 2006).
2. Vyrazna rezistence k imunomodulacni terapii a charakter depozit ukazuji spise na myodegenerativni patologii podobnou
Alzheimerové chorobé (Askanas a Engel 2006).

Klinicky dominuje kofenové lokalizovana slabost DK s predilek¢nim postizenim kvadricepsu, ¢asto jsou také postizenym.
iliopsoas am. tibialis anterior Dysfagie, (30-40 % nemocnych) muze byt i inicialnim pfiznakem. PostiZzeni byva casto asymetrické.
Reflexy jsou zachovany nebo snizeny, jen reflex patelarni rychle vyhasina. Na HK je postiZzen predilek¢éné biceps, triceps a hluboké
flexory prstl. MUze byt pfitomna i slabost mimické muskulatury a sijového svalstva. Nejsou pfitomny hypertrofie. IBM neni aso-
ciovana ani s vyssim vyskytem malignich onemocnéni, ani se systémovymi autoimunitnimi chorobami. Choroba progreduje velmi
pomalu, néktefi pacienti jsou jesté po 10 letech od propuknuti prvnich pfiznakd schopni samostatné lokomoce.

U vétSiny pacientl se nachdzi vyznamna endomyzidlni infiltrace, kterd je tvofena z 30 % makrofagy a asi z 70% T lymfo-
cyty (predevsim CD8+). Obraz zanétlivé celulizace je identicky s obrazem u polymyozitidy: lymfocyty obklopuji pfevazné zdrava
svalova vldkna a destruuji je. V oblastech zanétlivych infiltratt dochazi k expresi antigent tfidy | hlavniho histokompatibilniho
komplexu.
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Vedle infiltrdtu nachazime ve svételném mikroskopu lemované vakuoly (rimmed vacuoles) a eosinofilni cytoplasmatické in-
kluze, které pti elektronové mikroskopii odpovidaji shluk&m 15-20 nm Sirokych filamentd v cytoplazmé i nukleoplazmé. Vakuoly
jsou pfitomny v 2-70 % svalovych vlaken, maji 2-25um, jsou lemovany bazofilnim materidlem a obsahuji cytoplazmatické de-
gradacni produkty. Jedno svalové vldkno obsahuje jednu nebo vice vakuol, které jsou lokalizovany subsarkolemalné nebo cent-
ralné. Filamenta, které Ize ve shlucich pozorovat v svételném mikroskopu jako inkluze, se podobaji neurofibrilarnim filamenttm
nachazenym v mozku u Alzheimerovy choroby a obsahuiji identicky fosforylovany tau protein, ubiquitin, apolipoprotein E, prese-
nilin 1 a dalsi komponenty. Déle jsou pfitomny rlizné abnormality mitochondrii véetné deficitu cytochromoxidazy.

Pro IBM je charakteristicka rezistence vUci terapeutickym postuplm obvykle pouzivanym u zanétlivych myopatif (kortikoidy,
imunosupresiva, IVIG). Tato vlastnost je i diagnostickym ukazatelem. V¢asné stanoveni spravné diagnézy mize uchranit pacienta
pred riziky dlouhodobé a nelspésné imunosupresivni 1écby.

Kongenitalni svalové dystrofie

Vondracek P!, Hermanova M?, Fajkusova L3

"Klinika détské neurologie LF MU a FN Brno

2 Patologicko-anatomicky ustav LF MU a FN Brno

3 Centrum molekularni biologie a genové terapie, IHOK, FN Brno

Kongenitalni svalové dystrofie (CMD, MDC) predstavuji skupinu vzacnych autozomalné recesivnich onemocnéni, ktera se mani-
syndromU dochazi k asociaci svalového postizeni se strukturalni 1ézi mozku a retiny. Pfiblizné 40 % pfipadd CMD piedstavuje
forma s primarnim deficitem merosinu (lamininu alfa2) v dystrofickych svalech v dtsledku mutace LAMA2 genu na chromozomu
6q. Pro tuto formu, oznacovanou jako MDC 1A, jsou charakteristické strukturadlni zmény bilé hmoty na MRI mozku. Ostatni typy
CMD maji ¢asto parcialni sekundarni deficit merosinu — formy s tézkym postizenim mozku Fukuyama MDC s mutaci v genu pro
fukutin (FCMD) a muscle-eye-brain (MEB) disease, forma MDC 1B s ¢asnou respiracni insuficienci a MDC 1C se svalovymi hyper-
trofiemi v dusledku mutace v genu pro fukutin-related protein (FKRP) v chromozomdlni pozici 19913.3. Tato mutace byla zatim
identifikovana u pacientt s fenotypem MDC a imunohistochemickym priakazem tézkého deficitu alfa-dystroglykanu a sekundar-

niho deficitu merosinu v postizenych svalech. Nejtézsi CMD fenotyp je pfitomen u Walker-Warburgova syndromu.

Adrenergic and cholinergic regulation of synaptic quanta release dispersion

Vyskocil F', Bukharaeva E2, Samigullin D?, Nikolsky E?
"Inst. Physiol., Acad. Sci. and Dept. Anim. Physiol., Charles University, Prague
2Med. Univ. Kazan, Russia

Endplate currents are the result of a simultaneous secretion of many neurotransmitter quanta in response to nerve spike. The
higher degree of synchrony can potentiate the synaptic transmission even when other parameters of postsynaptic respon-
ses are unchanged and vice versa. Some compounds, noradrenaline in particular (A), can substantially shorten the release
time of evoked quantal release when present in the muscle bath. This results in an increase of the amplitude of reconstructed
multi-quantal EPCs. Thus, noradrenaline via B1 receptors facilitates synaptic transmission by making the release of quanta more
synchronous [1]. Acetylcholine (ACh) acts in a reverse manner than noradrenaline, i.e. it increases the dispersion of the synaptic
latencies [2]. Contrary to adrenergic influence, this leads to a substantial decrease of the amplitude of reconstructed multi-quan-
tal EPCs. Changed asynchrony by noradrenaline and ACh released either quantally or non-quantally would have a significant
physiological impact on cholinergic synapse safety factor during tetanic stimulation and stress conditions, or in the presence of

anticholinesterases [3].
Grants GAAV A5011411, AVOZ50110509
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Jak ¢ist svalovou biopsii
Zamecdnik J
Ustav patologie a molekuldrni mediciny 2. LF UK a FN Motol, Praha

Pfednaska doplnéna kratkymi kazuistikami (a prostorem pro diskuzi) ma hlavni cil informovat o moznostech moderni histopato-
logické diagnostiky myopatif (pfehledna barveni, histochemie enzymU a imunohistologie svalové tkané, elektronova mikrosko-
pie). Také by méla prinést odpovédi na otazky ohledné spravné indikace a provedeni svalové biopsie a rovnéz informaci o soucas-
nych moZnostech naslednych vySetfeni svalové tkané mimo histopatologickou laboratof.

Podpora: IGA MZCR NR8924-3/2006 a VV'Z FNM 00064203.
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Myasthenia gravis — potencialni pfinos svalové biopsie provedené béhem thymektomie

Zamecnik J', Vesely D', Jakubic¢ka B', Pitha J?, Schatzner J3

" Ustav patologie a molekularni mediciny 2. LF UK a FN Motol v Praze
2 Neurologicka klinika 1. LF UK a VFN, Praha

3IIl. chirurgicka klinika 1. LF UK a FN Motol, Praha

Uvod: Ve svalové tkéani pfi myasthenii gravis (MG) byly ve star3f literatufe piekvapivé popséany histologické zmény mimo nervo-
svalovou ploténku. Jednalo se zejména o malé skupinky intersticidlnich lymfocytl a selektivni atrofii vidken II. typu. Patogene-
ticky mechanizmus rozvoje téchto zmén pfi MG je viak nejasny. V nasi studii jsme proto provedli systematickou analyzu svalo-
vych biopsii pacientll s MG s cilem zmapovat histopatologické zmény mimo nervosvalovou ploténku, objasnit spojitost téchto
zmén s vlastni MG a stanovit jejich pfipadny prognosticky vyznam.

Metodika: Biopsiem. sternothyroideus 207 pacientdl s MG odebrané béhem thymektomie byly analyzovany histopatologicky,
histochemicky a histomorfometricky. Viysledky byly korelovany s klinickymi a laboratornimi parametry onemocnéni.

Vysledky: U 143 pacientl jsme v svalové tkani nezaznamenali zadné patologické zmény. V 17 pfipadech jsme v intersticiu sva-
lové tkané nalezli infiltraci lymfocyty; jednalo se v3ak o zralé naivni CR45RA+ T lymfocyty. Morfometrickd studie s analyzou his-
togramu ozrejmila selektivni atrofii vidken Il. typu v 35 pfipadech. Ve 12 biopsiich jsme navic nalezli nevyrazné znamky poruse-
ného mitochondridlniho metabolizmu ve formé ojedinélych ,ragged red fibers” a pfitomnosti cytochrom-c-oxidaza negativnich
vldken. Po korelaci s klinickymi parametry jsme neprokazali zddnou spojitost téchto zmén s vékem pacientd, délkou trvani ani tizi
MG. Lymfocytdrni infiltrace byla pfitomna pouze u pacientt s MG a thymomem. Atrofie vldken Il. typu korelovala s davkou kor-
tikosteroidd pfi dlouhodobé terapii. Podafilo se také ukazat urcity prognosticky potencidl detekce této zmény: pacienti s atrofif
svalovych vldken II. typu dosahli remise onemocnéni po delsi dobé a v nizsim procentu pfipadl nez pacienti bez atrofie.

Zavér: Strukturalini zmény svalové tkdné pfi MG mimo nervosvalovou ploténku jsou vzacnéjsi, nez se predpokladalo. Vétsinou
nejsou odrazem vlastni MG; spiSe se jedna o dusledek nadorového onemocnéni thymu (paraneoplasticka lymfocytarni infiltrace
zralymi naivnimi lymfocyty) nebo dlouhodobé terapie kortikosteroidy (atrofie vidken II. typu). K diskuzi zGstava otazka, zda by
pacienti se zjisténou kortikosteroidy-indukovanou atrofii vidken Il. typu nemohli mit prospéch ze zmény lécebné strategie.
Podpora projektu: IGA MZCR NR8924-3/2006.
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