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XVIIl. neuromuskularni sympozium

Ve dnech 11. a 12. kvétna se opét konalo v Brné v hotelu Santon na Brnénské prehradé neuromuskularni sympozium. Tentokrat jiz
po osmnacté. Termin byl letos ponékud pozdéjsi, diivodem byly ¢asové moznosti nasich hostd. Pozvani k didaktickym prednaskam pfijali
prof. Klaus Toyka a prof. Claudie Sommerova z Wiirzburgu. Oba maji vzacnou kombinaci schopnosti: jsou Spickovi fecnici, védci i ucitelé.
Pracovisté, které reprezentuji, patii v oboru onemocnéni periferniho nervového systému k vedoucim centrdim v Evropé. Dlouhodobé sys-
tematické Usilf, které na tomto poli vykonali, je velkou inspiraci, vyzvou i poucenim. Nepochybné prispéli lvim podilem k vysoké kvalité letosni
akce. sympozia se Ucastnilo asi 160 osob. Program ukdzal, Ze nejen osmndctka v zahlavi kongresu svéd¢i o jeho plnoletosti. Odeznélo
27 prednasek v lékarské sekci, 9 sdélenf v sekci sester. Prispévky mély prevazné postgradualni-didakticky charakter. Hlavnim tématem byly
polyneuropatie, zviastni blok byl vénovan hereditarnim neuropatiim. Tuto ¢ast pfipravil pod vedenim Dr. Mazance a doc. Seemana CMT
tym z Motola, ktery predstavil model komplexni péce o nemocné s hereditarnimi neuropatiemi: od DNA diagnostiky az po komplexni re-
habilitaci ¢i korekéni operace. Mezi sobotnimi prednaskami zaujimala vyznamné misto problematika hereditarnich svalovych chorob. Celé
sympozium vlastné ukézalo, jak velky rozsah moZnosti molekularné genetickych vySetfeni u neuromuskularnich chorob mame jiz v CR
k dispozici.

Opakované a zivé kontakty s kolegy ze Slovenska nas logicky dovedly k myslence usporadat a pofadat akce spole¢né. Dohodli jsme se,
Ze pifsti sympozium bude prvni spolecné a bude v Ceské republice. Misto zatim neni vybrano. Bude to bud Brno, nebo ngjaké jiné vhodné
misto, tak aby to zdjemci z obou bfehd feky Moravy neméli prilis daleko. Termin je taktéZ v soucasné dobé pfedmétem diskuse. Nepo-
chybné to bude opét v druhé poloviné dubna nebo prvni poloviné kvétna 2008.

Stanislav Vohanka
Pfedseda Sekce neuromuskulérnich chorob CNS

Abstrakta prednasek, které odeznély

na XVIIl. Neuromuskularnim sympoziu,

pofadaném Sekci neuromuskularnich chorob Ceské
neurologické spole¢nosti 11.-12. kvétna v Brné

AKUTNI POLYNEUROPATIE

Ambler Z.
Neurologicka klinika LF UK a FN Plzen

Polyneuropatie tvori heterogenni skupinu poruch perifernich nervi a jednim z diagnostickych kritérii je i ¢asovy priibéh onemocnéni. Ar-
bitrdrné se déli neuropatie na akutni, s rozvojem symptomatiky do 4 tydnd, subakutni od 4 tydn( do 2 mésict a chronické, které se roz-
vijeji v prabéhu vice nezli 2 mésicl az fady let. Pri rozboru je nutné posoudit prevahu postizeni motorického nebo senzitivniho systému,
distalni nebo proximéalini prevalenci svalové slabosti a charakter senzitivniho postizeni. Elektrodiagnostika pfispéje k rozliseni na axonalni
a demyelinizacni typ. Z akutnich polyneuropatif je nejcastéjsi syndrom GuillainCv-Barrého — GBS), ktery je tématem samostatného sdélen.
Polyneuropatické syndromy jsou méné Castou manifestaci Lymeské borelidzy. Jsou Castéji asymetrické, ale mohou mit i charakter akutniho
symetrického postizeni pfipominajici GBS. V likvoru byva ¢asto mirnd mononuklearni pleocytéza. Periferni neuropatie u vaskulitid charakte-
rizuji Casté bolesti a typickd je rdzné vyjadiend asymetrickd polyneuropatie (véetné multifokalni mononeuropatie). Akutni mononeuropa-
tif nebo nebolestivou brachidlni plexopatii se mize manifestovat také hereditarni neuropatie se sklonem k tlakovym parézam. U diabetu
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mohou akutné vzniknout rychlé reverzibilni projevy (rapid reversible phenomena), které imituji neuropatické symptomy, ale o skute¢nou
neuropatii se dosud nejedna. Vyskytuje se jednak hyperglykemicky typ u nemocnych se Spatné kompenzovanym diabetem, jednak neuro-
patie indukovand lécbou (treatment-induced diabetic neuropathy) v souvislosti se zahajenim lécby inzulinem. Dilezitou jednotkou je akutni bo-
lestiva neuropatie (diabeticka neuropaticka kachexie) s progredujicim tbytkem hmotnosti a rtizné lokalizovanymi nebo difuznimi bolestmi. Al-
koholové polyneuropatie se vétsinou rozviji chronicky, ale mohou se vyskytnout i akutni manifestace, které imituji axonalni formy GBS. Akut-
né se mohou rozvinout i nékteré toxické polyneuropatie a také polyneuromyopatie kritickych stavd.

LECBA DIABETICKE POLYNEUROPATIE - SOUCASNY STAV

Kadarka Z.
Neurologicka klinika LF MU a FN Brno

protoze se tim dosahne normalni hladiny glukézy i v nervovych bunkach, jejichz prijem glukézy neni zavisly na inzulinu a nedochézi pak
k malignimu metabolismu glukézy v polyolové cesté. Vzhledem k tomu, Ze dosazeni normoglykemie je ¢asto nemozné, hledaji se cesty
k ovlivnénf patologického zpracovani glukézy inhibici polyolové cesty a podavanim detoxikacnich a antioxidacnich ptsobkd (inhibitory re-
duktazy aldolazy, kyselina o-lipoova a y-linolenova). Tyto latky maji teoreticky schopnost nésledky hyperglykémie omezit. U y-linolenové
kyseliny se to nepodaifilo v klinickych pokusech prokazat a u kyseliny o-lipoové a inhibitor(i reduktazy aldolazy se to podafilo jen ¢aste¢né
a dosud probihaji studie, které by tento predpoklad potvrdily. Hledaji se rovnéz cesty k omezeni nasledkd pozdnf glykace proteind, které
se usazuji v perifernich nervech, omezuji axonalni transport a zvySuji oxidativni stres. Dal3i strategickou cestou zatim v experimentalnim
stadiu je sniZeni poskozovani DNA mitochondrii v neuronech, jejich membran a pojivovych proteind udrzujicich tvar a pocet mitochondrif.
Nezbytnou, i kdyZ ¢asto podceriovanou soucasti soucasné lécby diabetické polyneuropatie, je 1é¢ba symptomatickd, zahrnuijici neklouza-
vé podlahy, pevnou obuv, peronealni pasky, dostatecné osvétleni mistnosti a chodeb, méreni teploty vody pred koupdnim, operace 0zi-
novych syndromd, léc¢ba bolestivych syndroma. Tizi polyneuropatie muze rovnéz vyznamné ovlivnit odstranéni jinych patogenetickych me-
chanismt (pozivani alkoholu, hypertenze, koureni, visceralni obezita).

CiDP

Bednafik J.
Neurologicka klinika LF MU a FN Brno

Chronicka Inflamatorni (novéji Imunitni) Demyeliniza¢ni Polyneuropatie je heterogenni syndrom, jehoz spole¢nym jmenovatelem je chronicky
prabéh (progrese déle nez 2 mésice nebo recidivy), zanét dysimunitniho pvodu a multifokalni, vice ¢i méné symetrické a prevazujici postizeni
periferniho myelinu. Je sem fazena tzv. idiopaticka CIDP s fadou klinickych variant (forma multifokalni — LewisCv-Sumner(v syndrom, fokalni,
motorickd, senzitivni, distalni, détskd, subakutni a axondlni) a nepfesné ohranic¢end oproti fadé autoimunitnich neuropatii s detekovatelnymi
autoprotildtkami (GALOP, POEMS) a CIDP asociovanou s nékterymi chorobami (diabetes mellitus, lupus, HIV, centralni demyelinizaci a parapro-
teinemii). Diagnostika se opird o nalez proteinocytologické disociace v likvoru a charakteristicky elektrofyziologicky obraz demyeliniza¢ni neuro-
patie. Zakladem Iécby jsou stéle nespecifické imonomodulacni a imunosupresivni postupy uzivané u ostatnich autoimunitnich chorob. Neexis-
tuje jednoznacny lék prvni volby, jsou doporucovany kortikosteroidy a IVIG (u senzomotorické formy), resp. IVIG (u motorické formy), dalsi vol-
bou je plazmaferéza a imunosuprese. Nadéjnou lé¢ebnou moznosti se jevi monoklonalni protildtky. Volné je k CIDP pfifazovana Multifokalni
Motorické Neuropatie s odlisnymi nalezy likvorovymi, elektrofyziologickymi a reakci na imunosupresi (jednoznacnym lékem volby je IVIG).

Podporeno VZ MSMT CR MSMO002 1622404

PATHOGENESIS AND TREATMENT OF IMMUNE-MEDIATED INFLAMMATORY POLYNEUROPATHY

Toyka KV, Buchwald B, Sommer C.
Department of Neurology, University of Wiirzburg, Germany

The presentation elaborates on some of the imuno-inflammatory events that are typical for human immune-mediated neuropathies; it
then describes some of the relevant insights from the animal model, experimental autoimmune neuritis (EAN) and finally summarizes the
evidence of a pathogenic role of circulating antibodies to gangliosides.

It is the extensive work on the EAN animal model in rat and mice that shaped a concept of an orchestrated imuno-inflammatory reac-
tion as the putative pathogenic basis of human immune-mediated neuropathies including the Guillain-Barré syndrome (GBS) with its
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variants, the chronic inflammatory demyelinating polyneuropathy (CIDP) with its relapsing and mixed axonal-demyelinating variants, the

paraproteinemic and paraneoplastic inflammatory chronic neuropathies, and the now better defined chronic inflammatory neuropathies

superimposed upon a chronic degenerative hereditary peripheral nerve disorder [1-7]. With the advent of modern histopathology and an
ever increasing number of specific stains, it is now clear that all effecter components of the immune system are involved at the site of
inflammation in the PNS, including T cells, macrophages, antibodies, complement, and pro-inflammatory mediators such as cytokines, me-

talloproteinases, and chemokines [8-10].

Typically, inflammatory cells and pro-inflammatory mediators are concentrated around epineurial and endoneurial blood vessels forming
.Clusters” [10]. Besides these investigations on biopsied nerve tissue, recently novel magnetic resonance imaging technique made use of
new contrast enhancing agents which allow visualizing those degeneration and inflammation in vivo in the rat [11,12].

A hypothetical sequence of events has been formulated in which activated T cells, often driven by a triggering infectious event,
transmigrate through the blood nerve barrier and in turn activate cycles of specific and unspecific inflammatory reactions involving all
immune components. Antibodies may act by direct immuno-pharmacological action (see below) or by antibody-dependent cellular cyto-
toxicity, both augmented through the activation of complement. One important mechanism to terminate an overwhelming inflammatory
reaction is through T cell apoptosis [2-4,6].

There are two major variants of the animal model EAN: one is active EAN induced by immunization with peripheral nerve antigens, the
other is adoptive transfer EAN (AT-EAN) induced by adoptive (passive) transfer of T cell lines specific for peripheral nerve antigens into
nadve recipient rats. Both models have helped to address important research questions and to elucidate specific mechanisms of disease
and the study of novel therapeutic agents. Moreover, with the advent of transgenic and knock out/knock in mice many additional tools
became available to understand the contribution of specific nerve components and regulatory molecules, both in nerve tissue and in
immune cells [1,6,7]. The following, incomplete list of statements summarizes some of the discoveries:

1: The type of pathology, e.g. demyelination, axonal degeneration, inflammation and its combination are largely defined by the strength
of the immune stimulus (antigen and adjuvant) [1,6].

2: There is potential cross reactivity between peripheral nerve antigens and infectious agents, e. g. campylobacter jejuni and cytolomega-

lovirus [13,14].

. An immune reaction against a non-neural antigen may also cause inflammatory neuropathy once the antigen is in the PNS [15].

4: EAN can be prevented by a large number of compounds that act at different levels of the immune reaction including inhibitors of immu-
ne cell transmigration at the blood nerve barrier, inhibition of inflammatory cell proliferation, inhibition of the formation of cytotoxic
NO and oxygen radicals, inhibition of metalloproteinases, inhibition of crucial T cell surface molecules, depletion or inactivation of
complement, inhibition of pro-inflammatory cytokines, high-dose antigen challenge [6,16-18,19] and finally immunosuppressive and
immunomodulatory compounds, all with a less specific mechanisms of action [1,6] Polyspecific treatments such as plasmapheresis of
intravenous polyclonal immunoglobulines (IVIg) from healthy donors have proved to be effective in EAN and these are the only com-
pounds that have shown their efficacy in proper clinical trials in human GBS [4,20]. Some of the compounds studied successfully in EAN
have shown promise for chronic inflammatory neuropathies, e. g. CIDP, including immunosuppressive agents, IVlg and immunomodu-
latory drugs, e.g. interferon f [5,21]. Clinical trials are urgently needed to formally study compounds that proved highly effective in
EAN.

The role of circulating auto-antibodies: Circulating auto-antibodies to tissue components are the pathogenic hallmark in antibody-me-
diated human autoimmune disorders such as myasthenia gravis and Lambert Eaton myasthenic syndrome. In GBS and CIDP, antibodies
to various myelin components have been described but their pathogenic role has not been proved. Recently it became possible to study
the immuno-pharmacologic blocking action of antibodies to gangliosides by microelectrode studies [20]. It turned out, that in the acute
and chronic inflammatory neuropathy, a majority of patients has blocking antibodies in their IgG fractions and a majority is directed against
complex gangliosides. The effect of the antibody can be neutralized in the test system by polyclonal IgG contained in commercially avai-
lable therapeutic IVIg preparations. The specificity of action has been substantiated by using monoclonal antibodies to gangliosides (Buch-
wald B, Toyka KV, Sheik K, 2007, unpublished observations). Moreover it could be shown that antibodies act directly on calcium flux
through the nerve terminal membrane. These findings are in line with observations in human GBS patients that were treated successfully
with IVIg. [20] In summary these findings clearly define one of the hypothetical mechanisms of action with therapeutic plasmapheresis
and IVIg treatment.

w
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DIAGNOSTIC VALUE OF NERVE AND SKIN BIOPSIES IN PERIPHERAL NEUROPATHIES

Sommer C, Toyka KV.
Department of Neurology, University of Wiirzburg, Germany

Indication for nerve biopsy

An indication for nerve biopsy is present, if the etiology of a moderate to severe or progressive neuropathy cannot be determined by less
invasive measures. This implies, that the patients had a thorough history taken (including family history), a complete neurological and
neurophysiological examination, and adequate laboratory investigations including CSF analysis [1) Whenever possible, family members will
be examined to check for hereditary disorders because under-reporting of PNS disease is not uncommon. Most frequently, the sural nerve
is biopsied. Biopsy is done under local anesthesia. We perform whole nerve biopsies because fascicular biopsies are more prone to surgi-
cal artifacts and the chance to miss focal pathology (e.g. vasculitic foci) is higher.

Indications for skin biopsies

Skin biopsy is indicated, it a patient has symptoms of a peripheral neuropathy, but standard neurophysiology is normal. In such cases,
quantitative sensory testing (QST) and skin biopsy can help make the diagnosis of small fiber neuropathy with high sensitivity and speci-
ficity [2, 3]. Skin biopsy can only very rarely help elucidate the etiology of the neuropathy.
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Long-term sequelae of a sural nerve biopsy

A sural nerve biopsy is associated with some morbidity. If biopsies in patients with trophic skin changes or varicosis are excluded and the
respective leg is immobilised at least for a week, problems with wound healing are rare. Pain and dysesthesias are common sequelae but
these are usually self limited provided the patients avoid local mechanical pressure and trauma. The permanent painless anesthesia in the
autonomic area of the sural nerve at the lateral ankle is acceptable to the patients once he or she has been informed properly (cf. our
own study 4]and others cited therein).

Teaching cases:
Four informative patients who were under our personal care will be presented to exemplify the diagnostic process.

Specific diagnostic markers in sural nerve biopsies
Examples of two specific markers will be shown. Immunohistochemistry for the matrix metalloprotease 9 (MMP) showed that immu-
nostaing of endoneurial endothelial cells can distinguish diabetic neuropathy from chronic polyneuritis (CIPD) in paitents with diabetes
mellitus [5]. Another diagnostic aid in sural nerve biopsies is the formation of macrophage clusters around endoneurial blood vessels. This
marker could be shown to differentiate demyelinating inflammatory neuropathy (i.e. CIDP) from demyelinating hereditary neuropathy,
and it is also present in peripheral nerve vasculitis [6,7].

Conclusions
If done in the correct clinical context and with adequate safety measeures, skin and nerve biopsies are safe procedures, which can be of
high diagnostic impact and lead to adequate treatment for the patients.
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DIABETICKA NEUROPATIA - AN OVERVIEW

Kurca E', Kucera P.?
"Neurologicka klinika JLF UK a MFN, Martin
?1. Neurologicka klinika LF UK a FN, Bratislava

Diabeticka neuropatia predstavuje v nasich podmienkach najcastejsiu etiologicku formu spolu s toxickymi a karen¢ne-nutri¢nymi neuro-
patiami. Tazisko diagnostiky neuropatif je potrebné polozit na klinické vy3etrenie, ktoré nevyzaduje nakladné technické vybavenie. Anam-
nézou alebo dotaznikom ziskame subjektivne tazkosti pacienta v kombinacii s objektivnymi priznakmi zistenymi instrumentalnym vysetre-
nim. Tieto su dostatocné pre diagnostiku klinicky manifestnych symptomatickych aj asymptomatickych neuropatii. V pripade diagnostiky
subklinickych foriem neuropatii a potreby objektivizacie a kvantifikicie neuropatie je nevyhnutné doplnit dalsie Specidlne vysetrenia —
elektromyografiu, laboratérne vysetrenia a bioptické vysetrenie nervu. InStrumentéine vysetrenie spociva vo vysetreni tupou ihlou (algicka
citlivost), vatou (taktilng citlivost), 128 Hz ladickou (vibra¢na citlivost), 10 g Semmes-Weinsteinovym mikrofilamentom (tlakova citlivost)
a vo vysetreni reflexu Achillovej slachy (spindlny reflexny obluk). Z praktického, klinického, prognostického a terapeutického hladiska je
vhodné urcenie stupria zdvaznosti najcastejsej formy diabetickej neuropatie — distalnej symetrickej senzitivne-motorickej polyneuropatie
DSMPN. DSMPN je ochorenie, ktorého priebeh je mozné terapeuticky ovplyvnit. Uspesnost takejto liecby je vsak v uzkom vztahu so
stupfiom zdvaznosti neuropatie a tym aj stupriom reverzibility patologickych zmien na nervovych vidknach. Preto je véasna a spravna dia-
gndza neuropatie zékladnym predpokladom Uspesnej liecby a minimalizacie tejto zavaznej komplikacie diabetes mellitus.
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ASYMETRICKE FORMY DIABETICKE NEUROPATIE

Ehler E.
Neurologické oddéleni, Krajska nemocnice Pardubice

Diabeticka neuropatie se vyskytuje az u 66% diabetikll typu 1 a u 59% typu 2. Vyrazné prevazuji symetrické formy (zejména senzitivné-moto-
rickd distalni diabetickd polyneuropatie), jejich pficinou je porucha metabolizmu nervu diabetika. Primarni poruchou je léze axondlni, ke které se
teprve pozdéji pridava porucha myelinové pochvy. Asymetrické formy se vyskytuji méné Casto a z patofyziologického hlediska se k zakladnf diabe-
tické metabolické poruse axonu pridavaji jesté dalsi vlivy: tlak na nerv v rdmci Uzinového syndromu ¢i zevni komprese, nedostatecné cévni zaso-
beni nervu, zanétlivé zmény. Mezi asymetrické formy se fadi [éze jednotlivych perifernich nervd, které byvaji provazeny rtizné vyjadrenou distalni
diabetickou polyneuropatii. Z tzinovych syndrom( se u diabetik(l vyskytuje syndrom karpalniho tunelu. Méné casty je syndrom kubitalniho tu-
nelu a vzacné jsou i dalsi izinové syndromy (napf. syndrom tarzalniho tunelu). Relativné casto se vyskytuji izolované léze perifernich nervd na
podkladé zevni komprese: léze n. radialis v sulcus spiralis na pazi, n. peroneus za hlavickou fibuly. U diabetik( dochézi k rozvoji 1ézi nervi v ne-
typickych lokalizacich (n. femoralis v proximalnim Useku ¢i n obturatorius), a v téchto pfipadech je mozno prepokladat urcity defekt v cévnim za-
sobeni nervu. Casto se vyskytuji mononeuropatie mozkovych nervl, mezi né se fadi léze n. IV., n. VI, n. VI, n. Il. a zejména n. lll. Diabeticka to-
rakoambdominaini polyradikulopatie se projevuje jednostrannou bolesti v hrudni sténé a horni poloviné bricha, bolestivymi dysesteziemi i neuro-
patickou bolesti hrudni a bfisni stény a parézou svalll v postizenych segmentech. Proximalni diabetickd neuropatie se vyskytuje u starsich
diabetik(i typu 2 a projevuje se bolesti sval stehen a hyzdi s progredujici slabosti téchto svalt. Potize progreduiji nékolik tydnl i mésict a zaca-
tek byva jednostranny. U obou téchto forem byva diabetes dostatecné kompenzovén a lécba se zaméfuje na pravodni neuropatickou bolest.

BOLESTIVA DIABETICKA NEUROPATIE

Bednarik J', VIckova-Moravcova E', MI¢akova L', Bélobradkova E%, Sommer C.2
"Neurologicka klinika LF MU a FN Brno

? Diabetologické centrum Interni gastroenterologické kliniky FN Brno

? Neurologicka klinika Wiirzburg, Némecko

Cilem bylo zjistit frekvenci a klasifikaci neuropatie tenkych vldken (senzitivni a autonomni) u diabetické bolestivé distalni senzitivni
polyneuropatie.

Kohorta 30 nemocnych s diabetes mellitus 2. typu (DM 2) nebo porusenou glukézovou toleranci a klinicky manifestni neuropatickou
bolesti v dolnich koncetinach (vizudni analogova 3kéla > 3) byla vysetfena pomoci konduk¢nich studii, autonomnich testl a termickym
kvantitativnim senzitivnim testem (T-QST). Z punk¢ni kozni biopsie z distédlniho bérce byly kvantitativné hodnoceny denzity intraepi-
dermalnich nervovych vldken (IENFD) a subepidermalniho nervového plexu (SENPD) za poufZiti imunofluorescencéni metody.

Klinické symptomy postizeni tenkych senzitivnich nervovych vidken byly pfitomny u 23 nemocnych (77 %), 7 nemocnych mélo pouze
subjektivni senzitivni symptomy. Soucasnou abnormitu kozni biopsie a T-QST mélo 27 nemocnych (90 %). U zbyvajicich 3 nemocnych byla
piitomna abnormita budto kozni biopsie nebo T-QST. Deset nemocnych mélo klinické nebo elektrofyziologické znamky soucasného po-
stizeni silnych senzitivnich nervovych vidken. Autonomni dysfunkce byla pfitomna u 43,3 % pacientd.

Zavéry:

— T-QST a kozni biopsie jsou komplementarni metody v detekci postiZzeni senzitivnich tenkych nervovych vldken u diabetickych pacientd,
optimalné by mély byt zafazeny do diagnostického algoritmu téchto nemocnych, zejména ve vyzkumu.

— U diabetické bolestivé polyneuropatie dochazi k casté asociaci postizeni tenkych a silnych senzitivnich nervovych vidken.

— Postizeni tenkych nervovych vidken se jevi jako predpoklad a soucasné inicidlni typ postizeni u diabetik(i s neuropatickou bolesti, ale je
tfeba upfesnit vzorec postiZzeni jednotlivych typl vldken a jejich rozvoj v ¢ase.

Podporeno VZ MSMT CR MSMO0021622404 a grantem ENS pro E.V-IM.

HEREDITARNI NEUROPATIE - KLINIKA A ELEKTRODIAGNOSTIKA

Mazanec R.
Neurologicka klinika 2. lékarské fakulty a FN v Motole, Praha

Hereditarni neuropatie predstavuji heterogenni skupinu onemocnéni perifernich nervd s rliznymi klinickymi, histologickymi, elektrofyzio-
logickymi a molekuldrné genetickymi nalezy. Soucasna klasifikace (PJ Dyck 2005) rozliSuje hereditarni motorické a senzitivni neuropatie €ili cho-
roba Charcot-Marie-Tooth, dale hereditarni motorické neuropatie a hereditarni senzitivni neuropatie. Nej¢astéjsi a nejlépe prozkoumana
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z nich je choroba Charcot-Marie-Tooth s prevalenci 1 : 2 500. Klinicky se projevuje progresivnimi atrofiemi distalnich sval(i na koncetinach,
deformitami nohou typu pes cavus a distalni ztratou citlivosti. Variabilita fenotypu je vsak vysoka nejen mezi rodinami se stejnou mutadi,
ale i v rdmci jedné rodiny. Hereditarni motorické neuropatie se vyznacuji distalnimi svalovymi atrofiemi, chybi deformita nohy a je zacho-
vand citlivost. Hereditarni senzitivni neuropatie jsou nebezpecné ulceromutilujici neuropatie casto spojené s motorickym deficitem a ve-
douci k akralnim amputacim. Elektrodiagnostika hereditarnich neuropatif je vyznamna pro stanoveni diagnozy, klasifikaci a pochopeni pa-
tofyziologie. Vedle rozdéleni na CMT typ | — demyelinizacni s rychlosti vedeni pod 38 m/s a CMT typ Il — axonalni s rychlosti vedeni nad
38 m/s pro motorickd vldkna n. medianus se objevila skupina hereditarnich neuropatii s tzv. intermediadmi rychlosti vedeni mezi 34 az 44 m/s.
Nékteré subtypy CMT I napf. CMT1A, CMTX nebo HNPP vykazuiji specifické elektrofyziologické abnormity, které umozni cilit mol. genetické
vysetieni. Role mol. genetiky je v klasifikaci hereditarnich neuropatii rozhodujici a dnes je zndmo 34 gend, jejichz mutace jsou kauzalni
pro rtizné formy hereditarnich neuropatii. Kauzalni léc¢ba hereditarnich neuropatii dosud chybi a soucasna terapie zahrnuje podpdrnou vi-
taminoterapii, rehabilitacni, protetickou a ortopedickou lécbu.

Podporeno VZ 00064203/6506 a IGA MZ NR /9517-3

GENETIKA DEDICNYCH NEUROPATII

Seeman P a CMT tym FNM a 2. LF UK
DNA laborator Kliniky détské neurologie, UK 2. LF a FN v Motole, Praha

Dédi¢né neuropatie oznacované té7 jako choroba Charcot-Marie-Tooth (CMT) jsou skupinou nejcastéjSich geneticky podminénych
nervosvalovych onemocnéni. Dédicné neuropatie se dédi vsemi typy mendelovské dédi¢nosti (AD, GD, AR i sporadické pfipady), kdy nej-
Castéjsi je autozomalné dominantni typ. Dédi¢né neuropatie jsou extrémné geneticky heterogenni a v soucasnosti je zndmo nejméné 36
gend, jejichz porucha vede k nékteré z forem CMT. Nékteré genové poruchy jsou mezi pacienty s CMT velmi ¢asté (CMT1A a s odstupem
CMTX1 a CMT1B) a jiné naopak velmi vzacné nebo i popsané pouze v nékolika rodinach. Z klinického hlediska je zasadni a nejddlezitesi
neurologicky a pokud mozno i elektrofyziologicky vysetfit piimé pribuzné pacienta. DNA vysetieni je tfeba vzhledem k velké heterogenité
cilit podle typu CMT (CMT1 nebo CMT2), podle véku zacéatku a typu dédicnosti, piipadné podle pridruzenych priznakd. DNA vysetieni Ize
pouzit vzdy jen k potvrzeni ¢i upfesnéni diagnosy dédicné neuropatie a nikdy ne k jejimu vylouceni, coZ nikdy mozné nenf ani nebude.
Uspéch DNA vy3etient resp. jeho vytéZnost velmi silng zavisi na Uplnosti poskytnutych poZadovanych klinickych informaci. Nejvyssi sance
na objasnéni genové poruchy maji pacienti s primarné demyeliniza¢nim typem CMT a s familidrnim vyskytem a dominantnim typem pre-
nosu. Po vylouceni 3 nejcastéjsich genovych poruch u CMT (CMTTA/HNPP, GJB1=Cx32 a MPZ) je obvykle Sance na objasnéni a nélez ge-
nové poruchy u pacienta jen velmi nizka — pod 5 %. Vy3etfenim téchto 3 nejcastéjsich pficin CMT objasni genetickou podstatu CMT u cca
70 -80 % pacientd s presvédcivou klinickou diagnosou CMT1. Diagnosticky poskytuje nase pracovisté DNA vySetfeni na prakaz CMT1A
a HNPP, déle poruch GJB1 genu (Cx32), MPZ, PMP22, HSP22 a HSP27 gent a nejcastéjsich mutaci GDAP1 genu, RAB7 a SPTLCT gend.
V rdmci vyzkumnych projektl nebo mezindrodni spoluprace Ize podle potfeby a v opodstatnénych pfipadech zajistit vysetreni vétsiny dal-
Sich, jejichz porucha vede k CMT.

DEDICNE PERIFERNIi NEUROPATIE V DETSKEM VEKU

Haberlovéd J a CMT tym FNM a 2. LF UK
Klinika détské neurologie, DNA laborator UK 2. LF a FN v Motole, Praha

Dédicné periferni neuropatie neboli choroba Charcot-Marie-Tooth (CMT) patii mezi nejcastéjsi geneticky podminéna nervosvalova one-
mocnéni. Podle nédlezu na EMG se CMT déli na dvé zékladni skupiny, CMT 1 tzv. demyeliniza¢ni typ a CMT 2 tzv. axonalni typ. Nejc¢astéj-
Sim typem CMT je typ CMT1A. Klinicky se v 1. dek4dé véku objevuje svalova slabost aker DK (¢asté zakopavani). Objektivné je hypo- az
areflexie DK, pozdéji jsou patrné svalové atrofie a rozvoj deformit typu pedes excavatii. Casnou a tézkou formou CMT1 je Dejerine-Sottas
sy (HMSN 1Il). Typicky je opozdény zacatek samostatné chlize. Distalni svalova slabost se objevuje v raném détstvi, v pozdéjsim véku je pro-
grese slabosti minimalinf. V klinickém obraze je poviechna hypotonie, hypo- aZ areflexie, Casty je rozvoj skoliosy. NejtéZsi a nejcasnéjsi, i kdyz
vzacnou formou HMSN Il je kongenitalni hypomyeliniza¢ni neuropatie (CHN). Svalova slabost je zde generalizovand a je patrna jiz pfi na-
rozeni. Obtize obvykle rychle progredu;ji, ¢ast pacientt umird v 1. dekadé Zivota, pacienti s mirnéjsi formou se mohou dozivat az 3.-4. de-
kady véku. Klinicky mirnou formou CMT1 je dédi¢na neuropatie s tendenci k otlakovym obrndm (HNPP) tzv. tomakulézni neuropatie, kterd se
vétsinou manifestuje az v dospélosti. Relativné ¢astym typem CMT u déti je typ CMTAC, pro ktery je typicky rozvoj tézké skoliosy v 1. de-
kadé véku. Ostatni typy CMT 1 se v klinickém obraze vyrazné nelisi od CMT1A. CMT 2 je ve srovnani s CMT 1 méné casty typ, svalova
slabost a atrofie jsou ¢asto vyraznéjsi pfi relativné zachovalé vybavnosti reflext. Deformity DK jsou méné casté. Nejcastéjsim typem u déti
je CMT2A s ¢asnym nastupem obtizi (mezi 2.—4.rokem Zivota) a tézkou klinickou formou (az 27% ztraci schopnost samostatné chaize).
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Diagnostika a lécba CMT u déti se nelisi od dospélého véku, kromé ortopedické péce, kdy vcasna korekeni operace na mékkych tkanich
nohy mUZe predejit pozdéjsi nutné operaci na kostech a tim v nékterych pripadech navzdy vyresit deformitu DK.

DEFORMITY PATERE U CMT

Horacek O.
Klinika rehabilitace FN Motol, Praha

Hereditarni neuropatie se projevuji charakteristickym klinickym nalezem. Mezi hlavni priznaky onemocnéni patfi parézy a deformity no-
hou. U &asti pacientd nalézame téz deformity patere, které mohou byt velmi vyrazné. V nékterych pripadech jsou deformity pétefe do-
konce dominantnim priznakem onemocnéni. Deformity patefe u HMSN patii do skupiny tzv. neuromuskularnich deformit. Pro tyto de-
formity patere je charakteristickd pozvolna progrese, ktera mize pokracovat i po dokonceni vyvoje skeletu. Uvadi se, Ze neuromuskularni
deformity patefe vznikaji na podkladé slabosti nebo nerovnovahy paterniho svalstva. V souboru pacientd s HMSN jsme sledovali vyskyt de-
formit patere. Podle nasich zkusenosti jsou deformity patere relativné castéjsi u HMSN typu Il nez u typu I. U HMSN nalézame 3 zékladni typy
deformit patefe: skolidzy (58 %), kyfoskolidzy (28 %) a izolované hrudni hyperkyfézy (14 %). Z hlediska charakteru skoliotickych kfivek pozo-
rujeme velikou variabilitu. Nejcastéjsi je dvojita kfivka (57 %), pak jednoducha kfivka (33 %), ale vyskytuji se i viceCetné kfivky (10 %). Asi
u 77 % pacientl je zakfiveni hlavni kfivky do 30 st. dle Cobba, u 17% pacientd mezi 30-60 st. Dle Cobba, a u 6% pacientd presahuje zakii-
veni 60 st. dle Cobba. Progresi deformity patefe jsme zachytili u 11 % pacientd. Vyskyt deformit patefe je v ramci jednotlivych genotypt roz-
dilny. V nasem souboru se deformity patere vyskytly nejcastéji ve skupiné pacientt s mutaci v PO genu. U tohoto genotypu byl také nejcastéjsi
familiarni vyskyt deformit patefe. Jehlova elektromyografie paraspinalniho svalstva u pacientt s HMSN a deformitou patefe potvrdila, Ze u téz-
Sich deformit patefe je Casté neurogenni postizeni paraspinalniho svalstva a to zejména v oblasti jeho hlubokého kompartmentu.

ZASADY REHABILITACE PACIENTU S HEREDITARNI NEUROPATII

Kobesova A.
Klinika rehabilitace FN Motol, Praha

Rehabilitace a proteticka péce by méla byt vzdy soucasti komplexni terapie pacientl trpicich dédi¢nou neuropatii. Cilem je udrzet co nej-
lepsi stabilitu, kvalitu lokomoce, dobrou télesnou kondici a zabranit rozvoji sekundarnich kloubnich a vertebrogennich bolesti. Rehabilitac-
ni pfistup musi byt vzdy individudlni na zékladé aktualniho kineziologického rozboru. Cvicebni jednotka pod vedenim fyzioterapeuta se
sklada z nékolika fazi. Pomoci mobiliza¢nich technik a technik mékkych tkani nejdfive upravujeme poméry na periferii. K aktivaci svalt
koncetin a trupu vyuzivdme technik zalozenych na neurofyziologickém principu (Vojtova reflexni lokomoce, Bobath koncept, PNF). Nasle-
duje aktivni cviceni pacienta s uvédomeénim, ve snaze maximalné normalizovat zékladni pohybové stereotypy. Cvic¢ebni jednotku zakoncu-
jeme nacvikem balan¢nich strategii. Vybér pomucek musi byt adekvétni funkénim schopnostem pacienta. Porucha propriocepce a extero-
cepce mUZe byt pficinou padl a zranéni zejména nestabilnich kotnikd. Nevhodné je posilovani paretickych svalli proti odporu, které mlze
svalové oslabenf a atrofie zhorsit. K udrzeni dobré fyzické kondice a funkce kardiovaskularniho aparatu doporucujeme aerobni cvicenf jako
je plavani nebo jizda na kole ¢i rotopedu. Pacienta vzdy instruujeme v autoterapii a motivujeme ho ke kazdodennimu cvi¢eni doma. Do
komplexni rehabilitace patfi i zajisténi protetickych pomacek, z nich nejdlleZitéjsi jsou ortopedické vlozky zhotovené na podkladé aktual-
nich mérnych podkladt a pomcky stabilizujici oblast hlezna. Rehabilitace je nutna u viech pacientd, ktefi podstoupili korekéni ortope-
dické operace nohy. Ergoterapii vyuzivame k nacviku jemné motoriky ruky, funkéniho tchopu a vybéru vhodnych kompenzacnich poma-
cek do domaéciho prostredi. Efekt rehabilitace Ize do urcité miry objektivizovat pomoci stabilometrickych testd.

DYSIMUNITNI NEUROPATIE A PROTILATKY PROTI GANGLIOSIDUM

Ehler E', Havlasova J.2
"Neurologické oddéleni Krajskd nemocnice Pardubice
?Interimun Pardubice

U dysimunitnich neuropatii se vytvareji autoprotilatky, a to u demyelinizacnich forem je cilovy epitop lokalizovén ve Schwannovych buri-
kach ¢i myelinu, a u axondlnich forem v oblasti Ranviérova zéfezu. Gangliosidy vznikaji spojenim lipidu (ceramidu) a sfingosinu, na které
je napojen komplex oligosacharidd. Jména jednotlivych gangliosidl se odvozuji od poctu navazanych molekul sialové kyseliny, tetrasacha-
ridovych fetézcl a podle isomerické polohy. Viyskyt protildtek proti gangliosidiim u jednotlivych dysimunitnich neuropatii je znam. Stale
v?ak schézi urceni vyznamu téchto protildtek v diagnostice jednotlivych forem dysimunitnich neuropatii a moznost vyuZiti pfi vybéru terapie.
Na konci roku 2005 zacala laborator Interimun Pardubice rutinné vysetfovat protilatky proti gangliosidlm. Jedna se o tyto protilatky:
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anti-asialo-GM1, anti-GM1, anti-GM2, anti-GD1a, anti-GD1b, anti-GQ1b. Neurologické oddéleni v Pardubicich se po delsi dobu zabyva
diagnostikou i lé¢bou dysimunitnich neuropatii, a proto jsme nabidnutou spolupraci velmi pfivitali. V prabéhu 12 mésict roku 2006 jsme
vysetfili toto spektrum protilatek proti gangliosidim u 43 nemocnych. Jednalo se 0 12 Zen a 31 muzll ve vékovém rozpéti 7-80 let. Akutni
polyradikuloneuritidu mélo 9 nemocnych (2 Zeny a 7 muzd, ve véku 7-71 let), z nich 2 méli axonalni formu a u dalSich dvou predchazelo
ockovani (proti tetanu). Celkem 14 nemocnych s chronickou zanétlivou demyelinizacni polyneuritidou, a to 2 Zeny a 12 muz( ve véku
39-80 let. Multifokdlni motorickad neuropatie byla diagnostikovana (klinicky a EMG) u 2 Zen a jednoho muze. Tfinact nemocnych (5 Zen
a 8 muzu) bylo vysetreno pro polyneuropatii nejasné etiologie a 4 nemocni s raznymi afekcemi periferniho nervového systému.

KOZNi BIOPSIE V DIAGNOSTICE BOLESTIVYCH NEUROPATII

Bednarik J, VIckova-Moravcova E.
Neurologicka klinika LF MU a FN Brno

Postizeni tenkych (,,small”) vldken se projevuje autonomni a/nebo bolestivou neuropatii. Podle navrzené klasifikace (Lacomis 2002, Mus-
cle &Nerve) je diagnostika zalozena klinickém vysetfeni (porucha termické a algické percepce), elektrodiagnostice a histopatologickém vy-
Setfeni. V posledni dekadé byla rozvijena v fadé americkych a evropskych laboratofich technika kozni biopsie, zejména pak ke kvantita-
tivnimu nebo kvalitativnimu zhodnocenf intraepidermalnich somatickych nervovych vidken (typu C) jako ukazatele , Cisté” senzitivni neuro-
patie tenkych vidken (SNTV). Doslo v3ak ke znacné diverzifikaci pouzitych technik a v soucasné dobé probiha snaha o standardizaci
a validaci této diagnostické metody. EFNS Task Force publikovala v r. 2005 (Lauria et al, Eur J Neurol) Standard pro pouZiti kozni biopsie
k diagnostice periferni neuropatie. Hlavnim zavérem bylo, Ze kozni biopsie je bezpecnou a spolehlivou metodou s velmi vysokou diagno-
stickou validitou a prediktivni hodnotou (doporuceni Urovné A dle standard( EFNS). Autofi rozebiraji jednotlivé metodologické aspekty
metody vcetné odbéru, zpracovani, hodnoceni a interpretace a problematiku ilustruji vlastnimi nalezy a zkusenostmi.

Podporeno VZ MSMT CR MSM0021622404

NEUROPATIE PRI VASKULITIDACH

Kalous K.
Soukroma neurologie a EMG laboratof Praha 2

Podkladem vzniku neuropatie u vaskulitidy je postiZeni vasa nervorum vedouci k ischemickému postiZeni nervu s naslednou axonalni de-
generaci. Distribuce a tize vaskulitického procesu urcuje klinické projevy. Klasické pfiznaky vaskularni neuropatie se projevuji akutnim ne-
bo subakutnim zacatkem, pélivou, dysestetickou bolesti a slabosti postizenych svalll v distribu¢ni zéné jednoho nebo nékolika nervi—mo-
noneuritis multiplex 10-15 %pacient. U 25-50 %pacientl je mononeuropatie prekryta rozsahlym asymetrickym postizenim jednotlivych
nervl. U 20-30 %pacientd ma postizeni distalni symetrickou distribuci. Klinicky syndrom je identicky u vsech typt vaskulitid. 50%vasku-
litickych neuropatif provazi kolagenni onemocnéni jako polyarteriitis nodosa nebo revmatoidnf artritida. 10 % je spojeno s jinym systémo-
vym onemocnénim nebo procesem jako infekce, malignita, lékové interakce. 40 % neuropatif pfichazi isolované (non systematic vasculi-
tic neuropaty). Pro diagnosticky postup jsou klicové otazky:1. zd a jde o typickou mononeuritis multiplex, 2. zda ma pacient kolagenni
nebo revmatické onemocnéni, 3. zda ma pacient diabetes mellitus, 4. zda md pacient jiné klinické ukazatele spojené s vaskulitidou (orga-
nové postizeni,chronické infekéni onemocnéni,malignitu). Z laboratornich vys. jsou dulezita sérologické vys., EMG vys., biopsie sensit.
nervu. EMG vys. odhalf subklinické 1éze a prokaze pritomnost postizeni vice nervd, které unikly klinickému vys. EMG vykazuje typicky niz-
kou amplitudu CMAP i SNEP a multifokdlni distribuci. U téZkych pripadd mohou byt odpovédi nevybavné. Jehlovd EMG prokazuje spon-
tannf aktivitu (fibrilace a positivni ostré viny). Hlavni zasady terapeutického ovlivnéni: 1. odstranéni vyvolavajictho antigenu, 2. nastaveni
imunosupresivni terapie, 3. vazoaktivni terapie, 4. symptomaticka terapie — lé¢ba neuropatické bolesti, ortopedicka podpUrna terapie. Na
zavér uvadéna kazuistika 23leté pacientky se SLE, u které se akutné rozvinuly pfiznaky mononeuritis multiplex.

SYNDROM NEKLIDNYCH NOHOU - KORELAT V EMG? PILOTNi STUDIE

Streitova H, Minks E, Bares M.
I. neurologicka klinika LF MU a FN U sv. Anny, Brno

Syndrom neklidnych nohou(restless legs syndrome — RLS)Ize charakterizovat jako nutkani pohybovat dolnimi koncetinami s doprovodnymi
paresteziemi Ci dysesteziemi. Vyskytuje se v klidu, pfevazné v nodi, je mirnéno fyzickou aktivitou. Bylo vysetfeno 21 pacientl(1Tmuzd,
10Zen, prameérny veék 63let), kteff jsou sledovani v nasem Centru pro abnormni pohyby a Parkinsonovu nemoc pro syndrom neklidnych
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nohou. U téchto pacientl bylo provedeno klinické neurologické a neurofyziologické vysetieni DKK-neurografie a jehlova elektromyogra-
fie. K hodnocenf klinickych priznakl neuropatie bylo pouZito Neuropathy Disability Score (NDS). U 10 pacientli(47,6%)EMG vysetieni ne-
prokazalo polyneuropatii DKK. Z uvedenych 10 pacientd ovsem byla NDS v normé pouze ve 2 piipadech, zbylych 8 pacientd vykdzalo ur-
City stupen klinického postizeni(lehci postizeni 3 pacienti, stfedné tézké 5 pacientd). U 11pacienti(52,4%)EMG nalez prokézal polyneuro-
patii DKK: u 4 pacientl postizeni lehkého stupné, u 4 stfedné tézké postizeni, u 3 pacientl tézka polyneuropatie. U 6 pacientl $lo
o polyneuropatii prevazné axonalni, u 5 pacientt axonalné-demyelinizacni. VSichni pacienti z této skupiny méli znamky neuropatie dle NDS
—u 1 pacienta se jednalo o lehkou neuropatii, u 6 o stfedné tézkou neuropatii, u 4 pacientll o tézkou neuropatii. Dle EMG vy3etreni by-
la zjisténa polyneuropatie u vice nez 50% pacientd s klinickou diagnézou RLS, vsichni tito pacienti splfovali kritéria neuropatie dle NDS.
U necelych 48 % pacient( byl sice EMG nalez v normé, av3ak u ¢asti z nich v diskrepanci s klinickym nalezem, jak o tom svéd¢i NDS. Cel-
kové 90,5% pacientl z vySetfeného souboru mélo alespori klinické znamky neuropatie DKK. PfedloZené vysledky ukazuji na moznou spo-
jitost mezi RLS a neuropatii, coz zasluhuje dalsi podrobnéjsi zkoumani i vzhledem k relativné vysoké incidenci této klinické jednotky.

EXISTUJE MOZNOST ODLI§!T POLYRAI?I[(ULARNi LEZI DK OD DIABVETICKE
POLYNEUROPATIE POMOCI KONDUKCNI STUDIE Z DOLNICH KONCETIN?

Voharika S', Mi¢ankova B', Dusek L.2
"Neurologicka klinika FN Brno
?Institut biostatistiky a analyz , MU Brno

Diabeticka polyneuropatie (DPN) a lumbalni spindini stendza (LSS) jsou charakterizovany podobnym obrazem nespecifickych abnormalit
v kondukénich studiich i jehlové EMG. Bylo analyzovano 12 elektrofyziologickych kondukénich parametr u 68 nemocnych s LSS, 28 pa-
cientt s DPN a 32 zdravych dobrovolnikd. Amplituda SNAP n. radialis a n. suralis, latence, disperze a perzistence F viny n. ulnaris a n. ti-
bialis, latence H reflexu m. soleus a motorické evokované potencidly k DK (kortikaIni, spinalni latence, a centralni kondukéni ¢as). Nemocni
trpici LSS byli rozdéleni do 4 skupin podle pfitomnosti paréz a neurogennich klaudikaci (NK—/P—, <NK+/P—, <NK—/P+, <NK+/P+). Toto roz-
délenti respektuje tizi klinického deficitu a koreluje s dalsimi funkenimi testy pouzivanymi k hodnoceni LSS. Data byla podrobena viceroz-
mérné analyze a analyze pomoci ROC kfivek, které poskytuji hodnoty klinické sensitivity a specifi¢nosti, pozitivnich a negativnich pre-
diktivnich hodnot a klinické vérohodnosti (Likelihood ratio — LR). Hodnota plochy pod kfivkou (AUC) kvantifikuje diagnostickou spravnost
zkousky. ROC analyza dovoluje optimalizovat hodnoty rozhodovacich drovni pro zvoleny tcel (dosazeni vy3si citlivosti nebo specifi¢nosti
nebo optimalni kombinace obou). Ob& metody prokazaly dvé hodnotitelné diskrimina¢ni Urovné mezi DPN a LSS. Uroveri 1: oddéluje spo-
lehlivé DPN a LSS pomodi parametrd SNAP n. radialis, n. suralis a F viny n. ulnaris. Uroveri 2: pomoci komplexniho vzorce obsahujiciho pa-
rametry SNAP n. radialis a n. suralis, F viny n. tibialis a n. ulnaris a hodnoty MEP a H reflex m. soleus Ize dosahnout rozliseni mezi DPN
a LSS bez paretického postizeni (NK—/P— + NK+/P). Zavér: Odliseni DPN a polyradikuldrni léze (LSS) pomoci kondukeni studie Ize spolehlivé
jen pomoci vy3etfeni hornich koncetin. Izolovana kondukénf studie DK zobrazuje predevsim tiZi LSS a neumozriuje spolehlivé jednoduché
odliseni obou chorob.

AUTOIMUNITNE OCHORENIA NERVOSVALOVEHO SPOJENIA

Spalek P.
Centrum pre neuromuskuldrne ochorenia, FNsP Bratislava

Imunoprecipitacné metddy umozriuju stanovenie autoprotilatok proti viacerym antigénom nervosvalového spojenia.

I. Ochorenia s autoprotilatkami proti presynaptickym antigénom:

1. Lambert-Eatonov myastenicky syndrém: 3 pac. s typickymi klinickymi priznakmi,STEMG nélezom a autoprotilatkami proti napatovo za-
vislym kalciovym kandlom (VGCQ).

2. Neuromyotonia: 1 pac. s typickymi klinickymi, EMG nalezmi svalovej hyperexcitability, ndlezom autoprotildtok proti napatovo zavislym
kéliovym kanalom (VGKC).

3. Miller-Fisherov syndrém: 2 pac. s typickym klinickym trias (ataxia, areflexia, poruchy okulomotoriky),proteino-cytologicka disocicia
v CSL, autoprotildtky proti gangliozidu GQ1b v presynaptickych motorickych zakonceniach.

Il. Ochorenia s autoprotilatkami proti postsynaptickym antigénom:
1. Séropozitivna myasténia gravis (MG). Z 1 305 pac. s MG méa 1074 (82,6%)autoprotilatky proti acetylcholinovym receptorom (AchRs).
Vsetci 156 pac. s tymémom maju séropozitivnu MG. 2. Séronegativna MG. 231 pac. Nemd autoprotilatky proti AchRs.
a) Asi 40% pac.so seronegativnou MG ma protilatky proti svalovo Specifickej tyrozin kindze (MuSK). MuSK spolu s agrinom maju dé-
lezité ulohy pfi regulacii a formovani acetylcholinovych receptorov a ich funkcnich clusterov na postsynaptickej platnicke.Chybanie
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MuSK a agrinu poskozuje strukturu a funkciu postsynaptického aparatu. Klin. obraz: slabost a atrofie mimického svalstva a jazyka,
slabost koncatinovych svalov. Tymektémia (TE) je neucinnd. Efektivne st imunosupresia, plazmaferéza (PE), IVIg.
b) Séronegativna MG: md v 60 % neg. autoprotilatky proti MuSK. Klinicky, reakciou na TE aj ostatnu liecbu sa neodliSuje od séropo-
zit. MG.
3. Tranzitérna neonatalna myasténia vznikla u 7 zo 114 novorodencov, ktoré porodili pacientky so séropozit. aj negativnou MG. Prognéza
vyborna.
4. Fatalna artrogryposis multiplex. Vznikd posobenim autoprotildtok matky proti fetélnej forme AchRs. Plody sa rodia mrtve, maju defor-
mované klby, hypoplastické pluca, cerebralne anomalie.

SOUCASNA DIAGNOSTIKA NERVOSVALOVYCH CHOROB

Kraus J', Hedvi¢akova P2, Musova Z.?
"Klinika détské neurologie UK 2. LF a FNM, Praha
2 Ustav biologie a lékarské genetiky UK 2. LF a FN Motol, Praha

Pri diagnostice nervosvalovych chorob se uplatiiuji pomocné vysetfovaci metody. Patfi k nim stanoveni sérové kreatinkindzy, elektro-
myografické vysetfeni s konduk¢nimi studiemi a zejména vysetieni molekularné genetickd a histologicka. Imunohistochemické i moleku-
larné genetické testy svalové tkané poskytuji vyznamné informace. Pomahaji v diferencidlni diagnostice idiopatickych zanétlivych myopati;
pfi jejich odliseni od svalovych dystrofii. Zejména u pfipadl s atypickym pribéhem nebo pfipadd rezistentnich na imunosupresivni é¢bu,
mnohdy Fesi revokaci otazky spravnosti diagndzy. Molekularni genetika se nové uplatriuje pfi diagnostice prenasecek dystrofinopatii. Me-
toda MLPA (multiplex ligation-dependent probe amplification) umoziuje odhalit dele¢ni mutace i duplikace. Pfi spindlni svalové atrofii
umozfiuje metoda MLPA diagnostiku delecf exonu 7 (17 pac.) a exont 7 a 8 (90 pac.); 7x byla delece genu SMNZ2. Je predstava, Ze gen
SMNZ2, vysoce homologni's genem SMN1, do urcité miry ovliviiuje miru postizeni pfi SMA a Ze zvySena hladina proteinu produkovaného
timto genem povede ke klinickému zlepseni. Skupinou latek, které zvysuji produkci podporou transkripce jsou inhibitory HDAC (histon
deacetylasy). Z nich se na zvyseni transkripce genu SMN2 uplatiuji natrium butyrat, fenylbutyrat, hydroxyurea a kyselina valproova. Dia-
gndézu DM1 s expanzi CTG v DMPK genu jsme potvrdili u 133 pacientd v 60 rodindch a diagnézu DM2 s expansi CCTG v ZNF9 genu
u 35 pacientl v 23 rodinach. Pro diagnostiku se pouzivéd kombinace metod PCR a Southern blotu. MRI mozku a sonografie ukaze znam-
ky syndromu Walkerova-Warburgova s mutacemi genu POMT1. Kombinace svalovych kontraktur a srdecniho onemocnéni byva pfi sva-
lové dystrofii AD-EDMD s mutacemi genu laminu A/C 1q.

Podpora MZO 00064203

POLYMYOZITIDA U PACIENTU S MYASTHENIA GRAVIS A TYMOMEM - AUTOIMUNITNI ZANET
NEBO PARANEOPLAZIE?

Zamectnik J', Vesely D', Jakubicka B', Pitha J3, Simkova L3, Schiitzner J*
" Ustav patologie a molekuldrni mediciny UK 2. LF a FN Motol, Praha

2 Neurologicka klinika UK 3. LF a FNKV, Praha

* Neurologicka klinika UK 1. LF a VFN, Praha

“Ill. chirurgicka klinika UK 1. LF a FN Motol, Praha

Uvod: Lymfocytarni infiltrace svalové tkané pacientli s myastenif gravis (MG) a tymomem byva oznacovéna za koincidentalni autoimunitni
polymyozitidu. V nasem sdéleni chceme ukdzat, Ze se spiSe jedna o paraneoplastickou infiltraci lymfocyty, které pravdépodobné generu-
je nador tymu. Metodika: U 31 pacientd s MG a tymomem byla v rdmci thymektomie vy3etfena biopsie z m. sternothyroideus. V pfipadg,
7e jsme ve svalu nalezli lymfocytarni infiltraci, pfistoupili jsme k imunofenotypizaci zanétlivych bunék (CD20, CD3, CD4, CD8, TdT, CD68).
Déle jsme prokazovali antigen CD45RA (pfitomny na zralych ale panenskych T-lymfocytech) a expresi HLA-I. tfidy. Kontrolou byly svalové
biopsie u 14 pacientd s polymyozitidou. Vysledky: Ve viech pripadech polymyozitidy tvofily zanétlivy infiltrat CD8+ T-lymfocyty (CD45RA
negativni); svalova vldkna difuzné exprimovala HLA-I na povrchu. U 18 pacientl s MG a tymomem jsme ve svalové biopsii nalezli lymfo-
cytami infiltraty, morfologicky neodlisitelné od polymyozitidy. Exprese HLA-I viak byla omezena jen na svalové vidkna v blizkosti infiltratd.
Lymfocyty byly CD8+, ale navic CD45RA pozitivni. U vsech pacientl se jednalo o tymomy WHO typu B nebo AB. Klinicky se pacienti s MG
a lymfocytarimi infiltraty ve svalech nelisili od pacientt bez infiltratd. Zavér: Nedavno bylo ukdzano, Ze u pacientli s MG a tymomem je
v krvi vyznamné zvysen podil CD8+CD45RA+ lymfocytd. My jsme prokézali, Ze buriky lymfocytarnich infiltratd ve svalech u téchto paci-
entl maji podobny fenotyp, odlisny od lymfocytl u polymyozitidy. Domnivame se proto, Ze lymfocytarni infiltraty u pacientd s MG a ty-
momem predstavuiji spise nez skute¢nou autoimunitni poruchu paraneoplastickou infiltraci ze zralych, ale naivnich T-bunék, které jsou
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pravdépodobné uvoliiované tymomy bohatymi na lymfocyty. Nalez CD8+CD45RA+ lymfocytl ve svalovych biopsiich by nemél byt inter-
pretovan jako polymyozitida, ale mél by vést k vylouceni nadoru tymu.

Podpora projektu: IGA MZCR NR8924-3/2006

KONGENITALNi MYASTENICKY SYNDROM S MUTACI V COLQ GENU,
PRVNIi DIAGNOSTIKOVANY PRIiPAD V CR

Siskova D.

Détska neurologie FTN a IPVZ, Praha

Kongenitalni myastenické syndromy (CMS) tvofi skupinu geneticky podminénych nervosvalovych onemocnéni. Postizeny mohou byt
vsechny struktury, jez se podileji na nervosvalovém prenosu na Urovni presynaptické, synaptické i postsynaptické. Podle toho se do urcité
miry odliduji klinické obrazy, a jak se ukazuje, i léCebné moznosti. Zda se, Ze druhou nejcastéjsi pficinou kongenitalnich myastenickych
syndromd (na prvnim misté jsou mutace v genu pro epsilon podjednotku AChR, u nas zvlasté ¢astéd , romska” mutace 1267delG) jsou mu-
tace v genu pro kolagenni , ocas”(COLQ), ktery kotvi katalytickou ¢ast podjednotky AChE k bazalni laminé. Gen se nachdazi v 3p25 oblasti
a onemocnéni je AR dédi¢né. Chtéla bych demonstrovat pfipad nyni jiz 13letého chlapce. Z hlediska onemocnéni ma negativni rodinnou
anamnézu. V gravidité byla matka sledovana pro diabetes, lé¢ena dietou. Vlastni perinatalni obdobfi bylo nekomplikované. Od kojeneckého
véku pak byla patrna hypotonie a opozdovani motorického vyvoje, chodit zacal az ve 20 mésicich. VZzdy byla pfitomna svalova slabost
a Unavnost, povsechné velmi gracilni svalstvo, facies myopatica. Prodélal fadu vysetieni véetné svalové biopsie bez jednoznacného zavéru,
byl veden jako myopatie blize nezarazena, stav neprogreduje. Znovu se pak objevuje v 10 letech, kdy kromé mirné ptdzy je patrnd poru-
cha okulomotoriky, kterd nas vede k Gvaze o CMS, pro coz pak opakované svédci i nélez dekrementu v EMG. Je doplnén test s iv. neo-
stigminem, jez vede k bezprostiednimu vyraznému zhorseni, coz je pro tento typ CMS typické. Molekularné genetické vysetreni (dr. P. See-
man) nepotvrdilo mutaci v epsilon podjednotnce AChR, proto s témito klinickymi Udaji odesildme DNA pacienta na zahrani¢ni pracoviste,
které prokazuje mutaci v COLQ genu. Pokud je mi zndmo, jedna se o prvy pfipad v CR. Na zakladé zatim publikovanych zkusenosti zaha-
jujeme lécbu efedrinem, kterd ma zatim jednoznacny efekt.

MOLEKULARNI DIAGNOSTIKA PLETENCOVE SVALOVE DYSTROFIE TYPU 2A

Fajkusova L', Stehlikova K', Hermanova M?, Vondréacek P.?
" Centrum molekuldrni biologie a genové terapie, FN Brno

? Patologicko-anatomicky ustav FN Brno

?Klinika détské neurologie FN Brno

Doposud bylo popsano 10 forem LGMD (limb girdle muscular dystrophy) s autosomdalné recesivnim typem dédic¢nosti (typy znacené 2)
a 6 forem LGMD s autozomalné dominantnim typem dédic¢nosti (typy znacené 1). Nejcastéjsi formou je LGMD typu 2A, kterd je podmi-
néna mutacemi v genu, ktery kéduje proteolyticky enzym kalpain-3 (CAPN3). Na zakladé klinickych nélez( a imunohistochemické analyzy
svalovych protein( byly vytipovani pacienti pro analyzu mRNA genu CAPN3. Celkem bylo testovano 31 pacientll s podezfenim na
LGMD2A (mutace byly zjistény u 14). Analyza mRNA genu CAPN3 byla pozdéji doplnéna analyzou DNA, ktera byla provedena u 45 pa-
cientll s podezienim na LGMD2A (mutace byly detekovany u 16). Celkem bylo zjisténo 14 typt mutaci — p.A45T, p.Y75C, p.P82L, p.T184fsX36,
p.F200_L204del, p.G441N, p.R490W, p.F574FfsX21, p.K595-K596del, Q619X, p.1661X, p.R748X, p.N749H a p.D772delK773NfsX3. Mu-
tace p.Y75C, p.F574FfsX21, p.K595-K596del, p.N749H a Q619X nebyly dosud popsané. Nase vysledky analyzy DNA a mRNA potvrzuji,
7e mutace p.T184RfsX36 je nejcastéjsi mutaci v genu CAPN3 v evropské populaci. U 10 pacientl byla provedena analyza mRNA i DNA
genu CAPN3. U cCtyf pacientd s genotypem p.P82L/p.T184RfsX36, p.P82L/p.D772delK773NfsX3, p.F200_L204del/p.T184RfsX36
a p.R490W/p.T184RfsX36 byl analyzou mRNA detekovan homozygotni vyskyt missense mutace (p.P82L, p.R490W) nebo in-frame delece
(p.F200_L204del), ale analyzou DNA byl potvrzen pouze heterozygotni vyskyt téchto mutaci a nalezeny mutace nové typu frame-shift
(p.T184RfsX36 a p.D772delK773NfsX3), které na urovni mRNA detekovény nebyly. Lze predpokladat, ze dochdzi k degradaci mRNA ne-
souci tyto frame-shift mutace v procesu zvaném nonsense-mediated mRNA decay (NMD). K potvrzeni tohoto predpokladu bylo prove-
deno kvantitativni stanoveni mnozstvi mRNA genu pro CAPN3 v souboru pacientd s LGMD2A a nasledné byla provedena korelace mezi
zjisténym mnozstvim mRNA genu CAPN3 a genotypem daného pacienta.
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FISH ANALYZA TKANI FETU POSTIZENEHO KONGENITALNi MYOTONICKOU DYSTROFIi

Lukds Z', Kroupova I', Valaskova I, Falk VP, Fajkusova L*, Sedlackova J*

" Ustav patologie FN Brno

2 Ustav klinické genetiky FN Brno

3 Biofyzikalni ustav AV CR, Brno

*Centrum molekuldrni biologie a genové terapie Interni hematoonkologické kliniky FN Brno

Kongenitalni myotonickd dystrofie je nejtézsi formou MD prvniho typu. Zachytili jsme jeden pfipad tohoto onemocnéni u plodu z postizené
rodiny, kde je patrna anticipace. Dédecek je asymptomaticky. Otec ma adultni typ onemocnéni s klinickymi priznaky pocinajicimi v 25 letech,
matka je klinicky i geneticky nepostizena. Dédecek, otec i plod méli prokdzanou expanzi CTG repetice. Fetalni tkané byly ziskany z autopsie
provedené ve 22. tydnu pro geneticky potvrzené postizeni plodu. Velikost a hmotnost plodu (360 g), byly nizsi neZ odpovida normainim hod-
notdm, a také vyvoj a diferenciace svalt byly opozdény. Vzorky kosterniho svalu (vastus lateralis a gastrocnemius), jicnu, Zaludku a stfeva byly
odebrany asi 12 hodin post mortem. Histologickd a imunohistochemickd analyza odebranych tkani byla doplnéna metodou FISH, jiZ jsme
prokazovali pfitomnost jadernych fokust obsahuijicich retinovany transkript (mMRNA) genu pro DMPK. Fokusy jsme prokézali v obou vysetre-
nych kosternich svalech, v diferencuiici se svaloviné jicnu, Zaludku a stfeva, a rovnéz v jadrech neuronti Auerbachova plexu. Pfitomnost téchto
loZisek urcité hraje roli v patogeneze MD, i kdyz nejsou presné znamy viechny mechanismy vedouci ke klinickému fenotypu.

GLYKOGENOZA AKO PRICINA METABOLICKEJ MYOPATIE

Haja$ G', Ka$¢ak M2, Hrusovsky S?, Brozman M’
"Neurologicka klinika FN Nitra

?KM management s.r.o., gastroenterologicka ambulancia, Nitra
?|. interna klinika SZU, Bratislava

Metabolické myopatie patria do skupiny hereditarnych myopatii a su hlboko poddiagnostikovanym ochorenim. Glykogendzy sa dnes pova-
2uUju za lyzozomalne poruchy s hromadenim niektorych substancii v désledku enzymopatii. Geneticky ide zvycajne o autozomalne recesivne
ochorenia s hromadenim glykogénu vo svaloch, peceni, oblickach, niekedy aj v nervovom tkanive. Z patologického hladiska ide o ukladanie
glykogénu bud volne v cytoplazme alebo v lyzozémoch. Klinicky sa glykogendzy prejavuju dynamickou intoleranciou svalovej zataze
s Unavnostou, myalgiami a krampami. Laboratdrne zistujeme zvy3ené hodnoty CK a LDH, niekedy myoglobinuriu. EMG preukazuje myopa-
ticky vzorec s typickym vyskytom spontannej aktivity charakteru POV, fibrildcii, KRV a niekedy aj myotonickych vybojov. U niektorych typov
glykogendz dominuje porucha hepatalnych funkcii. V diagnostike je ndpomocné vykonanie ischemického zatazového testu, svalova biopsia
a histochemickeé resp. biochemické stanovenie enzymov. V poslednom obdobi sa do popredia dostavaju metédy molekuldrnej analyzy.

Prezentujeme kazuistiku 48 rocnej zeny, u ktorej bola v detstve zistena hepatosplenomegalia. V 34. roku Zivota sa u nej ,nahodne”
zistili zvySené transamindzy, sledovana na infek¢nej a imunolog. ambulancii, etiolégia hepatopatie nebola objasnena. V 37. roku Zivota sa
pridruZili klinické tazkosti v podobe Unavnosti a myalgii. Vzhladom na klinicky obraz, zvy3ené hodnoty CK a EMG ndlez bol stav inicidlne
hodnoteny jako Myotonicka dystrofia (M. Curshmann-Steinert), pacientka pokracovala v sledovani na imunolog. a neurolog. klinike. Na
zéklade vysledkov biopsie pecene a svalu v r. 2005 sa obratila pozornost na moznu poruchu metabolizmu cukrov. V r. 2006 DNA analyza ne-
potvrdila mutacie génov DM1 a DM2. Na zaklade klinického priebehu, EMG nalezov, biopsie a DNA analyzy bola stanovena diagndza gly-
kogendzy — s postihnutim svalového systému a pecene. U pacientky sa uvazuje o transplatndcii pecene.

NEKTERE MENE OBVYKLE FORMY POLYNEUROPATII

Pristoupilovd V, Rychly Z.
Neurologické oddéleni — EMG, UVN Praha

Autofi ve své praci upozorfiuji na nékteré méné obvyklé formy zanétlivych a dédi¢nych polyneuropatii. Poukazuji na zvlastnosti v jejich kli-
nickém a EMG obrazu a dulezitost podrobné anamnézy, které prezentu;ji jednotliva onemocnén.

Charcot-Marie-Tooth je nejcastéjsi formou HMSN.

V EMG ndlezech se projevuii jako difuzni demyelinizace, nebo ma nélez axonaini charakter. S rlznymi klinickymi projevy se vyskytuje
HNPP. Hereditarni neuropatie s tendenci k Utlakovym parézdm. V EMG nalezech se projevuji jako bloky vedeni. Zvldstni formou syndromu
Guillainova-Barrého v této praci je zastoupeno onemocnéni zndmé jako AMAN, tedy akutni motoricko axondini neuropatie.

Ke kazdé formé neuropatie autofi pfikladaji jednu az dvé kazuistiky.

Cesk Slov Neurol N 2007; 70/103(4): 453-465 465




