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KAZUISTIKA CASE REPORT

Myozitida s inkluznimi télisky se slabosti

Sijovych svall a pozitivnim efektem
imunoglobulinu - kazuistika

Inclusion Body Myositis with Neck Muscle Weakness and Positive
Effect of Immunoglobulins — a Case Report

Souhrn . o, . v e wile . . 5 . Autofi deklaruji, Ze v souvislosti s predmé-
Myozitida s inkluznimi télisky je nejcastéjsi zanétlivd myopatie u pacientl nad 50 let véku. tem studie nemaji 24dné komeréni zajmy.
Prlbéh choroby je chronicko-progredujici bez atak a remisi. V typickém klinickém nalezu se The authors declare they have no potential
vyskytuje kombinace proximalni i distalni slabosti koncetin i axidlnich svalQ, zejména jsou conflicts of interest concerning drugs, products,

or services used in the study.
Redak¢ni rada potvrzuje, Ze rukopis
prace splnil ICMJE kritéria pro publikace

postizeny hluboké flexory prst rukou, ¢tyrhlavy sval a svaly predni skupiny bérce. Typickym
pfiznakem je dysfagie. Mezi atypické formy patfi slabost sijového svalstva s prfepadanim hlavy

dopredu. Tento ¢lanek prezentuje kazuistiku 59leté Zeny s postupnym rozvojem slabosti zasilané do biomedicinskych ¢asopist.
a atrofii svall s pfepaddnim hlavy dopredu a dysfagii. Terapie prednizonem neméla zadny The Editorial Board declares that the manu-
efekt. Po opakovaném intravenéznim podani imunoglobuling (60 g kazdé ctyfi tydny) se script met the ICMJE "uniform requirements

vyrazné zlepsilo drzeni hlavy a trupu, vymizela dysfagie. Terapeuticky efekt imunoglobulint for biomedical papers.
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Abstract w | o P. Vojtidek?, J. Zametnik?
Inclusion body myositis is the most frequent inflammatory myopathy in patients aged

50 years and above. There is a chronic-progredient course of the disease without attacks
and remissions. Typical clinical findings consist of proximal and distal weakness of extremity
muscles and of axial muscles. Deep finger flexors of the upper extremities, quadriceps and
muscles of the anterior compartment of the shin are severely affected. Dysphagia is a typical
sign. Weakness of the neck muscles with a tilting head represents a rare and atypical form.
We report a case of a 59-year old woman with progredient muscle weakness and atrophy
with head tilting forward and dysphagia. Prednisone therapy was ineffective. After repeated
intravenous administration of large immunoglobulin doses (60 g every four weeks), the pos- 5

ture of head a neck improved and dysphagia disappeared. One year into the treatment, doc. MUDTr. Edvard Ehler, CSc.
immunoglobulin therapy is still highly effective.
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MYOZITIDA S INKLUZNIMI TELISKY SE SLABOSTI SIJOVYCH SVALU A POZITIVNIM EFEKTEM IMUNOGLOBULINU

Uvod

Myozitida s inkluznimi télisky (IBM) je
pravdépodobné nejcastéjsi ,zanétliva”
myopatie se zacatkem nad 50 let véku.
MuZi jsou postizeni dvakrat castéji nez
Zeny. Diagndza IBM byva stanovena aZ po
delSim trvani nemoci (6-7 let) [1]. Prabéh
choroby je chronicko-progredujici bez re-
misi a atak. V klinickém nalezu jsou osla-
beny jak proximalni svaly (Sije, trup, ple-
tence), tak i svaly distalni. Typické jsou
atrofie a oslabeni ¢tythlavych svald (ve-
douci k nadhlym padam), flexort prstd
rukou (nedovie pést) i oslabeni dorzaln{
flexe nohy [2]. Vzhledem k vyrazné asy-
metrii postizeni s rozvojem paréz a atrofif
mUZe byt v pocatku choroby klinické po-
dezieni na amyotrofickou laterdlni skle-
rézu (ALS). U 40-60 % nemocnych byva
dysfagie, kterad vznika na podkladé posti-
Zeni svall hltanu a jicnu [3]. Vede k hy-
ponutrici s Ubytkem hmotnosti i k aspi-
racni pneumonii. Mezi atypické pripady
IBM patfi forma ,skapulo-peronealni”,
kamptokormie ¢i ,dropped head syn-
drom”, pfi které na podkladé slabosti 3i-
jovych svald hlava prfepadd dopredu. Pro
diagnostiku je zcela klicové vysetfeni sva-
lova biopsie (nalez lymfocytérnich in-
filtratd, lemovanych vakuol na Grovni
svételné mikroskopie a IBM inkluzi v elek-
tronovém mikroskopu) [4]. Zndmky myo-
genni léze v biochemickych parametrech
(kreatinkindza, volny myoglobin) jsou re-
lativné nizké (maximalné desetindsobek)
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Obr. 1. Porucha fixace lopatek a slabost Sijového svalstva.

a EMG nalez nenf pfilis charakteristicky.
IBM se vyznacuje trvalou progresi atrofif
a oslabeni svalt a lécbou je jen velmi malo
ovlivnitelna. Pri |é¢bé vysokymi davkami
intraven6zné podaného imunoglobulinu
se v jedné ze tfi studii docilil nékolikamé-
sicni efekt (6-8 mésict) u nemocnych se
sporadickou formou IBM a s vyraznymi
polykacimi potizemi [5].

V péci nasi neuromuskuldrni poradny je
59letad Zena se sporadickou IBM, s vyraz-
nym dropped-head syndromem, dysfagif,
u které ma lécba intravenézné podanymi
imunoglobuliny vyrazny efekt. To je dlvod
publikace tohoto kazuistického sdélent.

Kazuistika

Devétapadesatiletd Zena je od zafi 2010
dispenzarizovdna v neuromuskularni po-
radné. V 1été 2009 se objevila slabost dol-
nich koncetin pfi chizi a témér soucasné
i mirna dysfagie. Postupné se pfidala po-
rucha chlize do schodd, obcas padala i na
roviné pro slabost stehennich svald, vleze
na zadech jiz nebyla schopna zvednout
hlavu, hdfe artikulovala a zhorsilo se po-
lykani. Za 6 mésict zhubla o 12 kg. S té-
mito potizemi a s podezienim na ALS byla
poslana do nasi EMG laboratofre.

Od roku 2004 lé¢ena pro hypertenzi, od
roku 2006 pro osteoporézu, od podzimu
2009 pro hypotyredzu. Pracovala jako ku-
charka, je pravacka. Terapie: Euthyrox 50 ug,
Vigantol, Concor COR (2,5 mg 1/2-0-0).
Rodinna anamnéza nevyznamna.

PFi vySetfeni je psychicky cild, jazyk s ne-
pravidelnymi atrofiemi pomalu a omezené
plazi, zvedne 3picku jazyka, zvracivy reflex
Zivy, Spatné odkaslava a obtizné polyka,
plossi mimika, dysartrie, vleZze nezvedne
hlavu, aviak dojde pritom ke kontrakci
brisnich svall, vsedé hlava prepada do-
predu a pfi zméné polohy i dozadu, zvy-
sena kyféza C-Th prechodu, HK ve vydrzi
rychle klesaji, atrofie svalstva predlokti —
zejména voldrni skupiny, méné svall
rukou, stisk vpravo 10 a vlevo 7 kPa, flexe
prstl je rGzného rozsahu pro jednotlivé
prsty, Spetku nedotdhne pro 4. a 5. prst,
DK neudrzi v navozené vydrzi, omezeny
rozsah dorzalni a méné i plantarni flexe
nohou i prstd, RRC5-8 L2-S2 +, plan-
tarni rr. +, jemnd porucha ¢iti od kotnikd
distalné. ObtiZzné se posadi a svede jen
par nejistych kracka o Sirsi bazi s vyraz-
nou Th kyfézou a pfepadanim hlavy do-
predu (obr. 1).

V EMG byly nalezeny fibrilace, pozitivni
viny i repetitivni polyfazické vyboje a v né-
kterych svalech i ojedinélé fascikulace,
MUP byly prevazné uzsi a nizsi (m. tibia-
lis anterior) a v m. vastus lateralis byly zjis-
tény rovnéz vyssi MUP delsiho trvani's po-
lyfazii (33 %). Senzitivni neurografie na
DK svédcila pro lehkou distalni senzitivn{
polyneuropatii (SCV 33,8 a 33,3 m/s pro
n. suralis a n. peroneus superficialis).

Pri kardiologickém vy3etfeni diagnosti-
kovana lehka plicni hypertenze (PAP s vy-
poctem 45 mmHg).

Z laboratornich vySetteni byly zvySeny hla-
diny kreatinkindzy na 8,43 (0,35-3,58 ukat/l)
a volného myoglobinu 177 ug/l (25-58 ug/).
Hladiny fT3, FT4 a TSH byly v mezich
normy.

Vzhledem ke klinickému nalezu se zvy-
Senymi svalovymi enzymy v séru a EMG
nélezu jsme v této fazi indikovali svalovou
biopsii. Biopsii m. vastus lateralis vpravo
byla prokdzana pomérné pokrocild sva-
lovd atrofie s kombinaci neurogennich
prvkd (angularni atrofickd vlidkna, feno-
mén ,type grouping”) i prvkd myopa-
tického vzorce (kulatéd atrofickd vladkna,
internalizace jader, fenomén stépeni vla-
ken). Zastizen byl loziskovy endomysidlni
i perimysialni lymfocytarni infiltrat sesta-
vajici prevazné z CD8+ T lymfocytl. Déle
byla pozorovéna pfitomnost tzv. lemova-
nych vakuol s bazofilnim jemné granular-
nim obsahem (obr. 2). Elektronmikrosko-
picky byly v oblastech lemovanych vakuol
pozorovany membrandzni viry, navic byly
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v cytoplazmé detekovény shluky neuspo-
radanych filament a tubulofilament odpo-
vidajicim tzv. IBM inkluzim (obr. 3).

Nasadili jsme prednizon ve stoupaji-
cich davkach. K ovlivnéni potiZzi nemocné
nedoslo. Proto byl v zafi 2011 apliko-
van intravenézni imunoglobulin (60 g)
s pomérné vyraznym efektem. Doslo ke
zlepSeni drzenf hlavy, vyznamné se zmfr-
nila dysfagie a zlepsila chtize. Od té doby
je stale aplikovdn imunoglobulin v davce
60 g kazdé ctyri tydny.

Diskuze

Prevalence IBM se lisi podle zemépisné
polohy a je u rdznych etnik i skupin oby-
vatel odlisSna. V Nizozemi je prevalence
4,9 pfipadd na milién obyvatel, v Australii
¢inf 9,3, v USA 7,9, avsak existuji az néko-
likandsobné vy3si (az 7krat). U Hispanct
(Iberoameri¢ant) a u Asiatu je prevalence
podstatné nizsi nez u bélochd [5]. U spora-
dické formy jsou vyrazné zanétlivé zmény
prikazné ve svalové biopsii a vyskytuji se
i typické klinické projevy. U hereditarni
formy nepozorujeme podstatnéjsi zanét-
livé zmény a klinicky obraz nema charak-
teristické rysy IBM. Navic byla u recesivné
dédi¢né hereditarni formy IBM prokazana
kauzéIni mutace v genu GNE (gen pro
UDP-N-acetylglukosamin-2-epimerdzu/
/N-acetylmannosamin kindzu) na chromo-
zomu 9 [6]. V Ceské republice je IBM nej-
spise zna¢né poddiagnostikovana. V nasi
neuromuskuldrni poradné se jedna teprve
o druhy pfipad.

Pribéh IBM je typicky chronicky, bez
atak, avsak s nelinavnou progresi posti-
Zeni (tab. 1). U vétsiny nemocnych se vy-
skytuje svalova slabost lokalizovana jak
proximalné, tak i distalné. Typicka je sla-
bost ¢tyrhlavych svald stehen s poruchou
chtze po schodech a s nahlymi pady.
Atrofie a slabost flexorl na volarni plose
predlokti vede k oslabeni stisku ruky,
a protoze byva elektivni oslabeni hlubo-
kého flexoru prstd, pacient nemutze do-
koncit flexi prstd az do dlané. Slabost
flexorl prstd (v¢etné palce) a ruky na-
padné kontrastuje se zachovanou silou
abdukce paZe. Prsty jsou slabé a neohra-
bané (zapinani knoflikd, zipy, otevirani
uzavéru lahve). Typické je oslabeni dor-
zalni flexe nohy s prepadavanim nohy,
zakopdavanim o 3picku (nenf stepdz pro
oslabeni ¢tythlavého svalu) [7]. Pro pro-
ximalni slabost DK nemocni obtizné vsta-
vaji ze Zidle. AZ u 60 % se vyskytuje dys-

Obr. 2. Nahote: perimysidlni i endomysialni lymfocytarni infiltrac (HE,

zvétseni 400x). Dole: lemované vakuoly obsahujici jemné granularni bazofilni

material (HE, zvétseni 600x).

fagie, a to zejména na podkladé slabosti
faryngedlnich a ezofagedélnich svalt. To
vede k hyponutrici i aspiraci s plicnimi za-
néty [1,8]. Mezi méné typické priznaky
patfi slabost paravertebralnich svald s ky-
fézou ¢i kamptokormii. Na podkladé sla-
bosti sijovych svalt dochdzi k pasivnimu
anteflexnimu drzeni hlavy — dropped
head syndrom s dal3im zhor3enim dysfa-
gie, orientace zrakem, dysfonie. Dropped
head syndrom mUze byt podminén celou
fadou nemodi, a proto je u téchto nemoc-

nych velmi 3iroka diferencialni diagnos-
tika (tab. 2) [1,5,7]. PotiZze nasi nemocné
se objevily v 56 letech, a to slabosti pfi
chtizi do schodU, pak nahlymi pady a roz-
vojem dysfagie. Postupné se rozvijela sla-
bost rukou a prstd, zhorsovala se dysfagie
s Ubytkem hmotnosti a rozvinula se tézka
slabost Sijovych svalt s prfepadanim hlavy
dopredu.

Elektromyograficky nédlez u IBM neni
charakteristicky a nutné vede k Sirsi dife-
rencidlni diagnostice. Pri motorické neu-
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Obr. 3. Elektronogram. Granularni materidl a membrandzni viry v oblasti le-
mované vakuoly (zvétseni 5 000x). Vyrez: subsarkolemalni tubulofilamentézni

inkluze (zvétseni 300x).

Charakteristické
priznaky
e klinické priznaky

e laboratorni
nélezy

e biopsie svalu

Sdruzené poruchy

Diagnéza IBM

Tab. 1. Diagnosticka kritéria IBM.

e trvani nemoci > 6 mésicd

e vék pfi vzniku choroby > 30 let

e pomalu progredujici svalové slabosti a atrofie; brzy byvaji
postizeny flexory prstd a kvadriceps

e Casto je pfitomna dysfagie

e kreatinkindza byva zvysena, avsak mlze byt i normalini

e elektromyografie: myopaticky i smiSeny nalez, s kratkymi
i dlouhymi potencidly motorickych jednotek (MUP) i se spon-
tanni aktivitou

e nekrdza i regenerace svalovych vidken

e mononuklearni infiltraty v endomyziu

e mononukledrni invaze non-nekrotickych vidken (pfevazné
CD8+ T bunkami)

e exprese MHC klasifikace | v morfologicky normalnich svalo-
vych vldknech

e vakuoly v cytoplazmé (rimmed vacuoles)

e ubiquitin-pozitivni inkluze a depozita amyloidu ve svalovych
vldknech

e nukledrni a cytoplazmatické filamentozni inkluze pfi vyset-
feni elektronovym mikroskopem

e COX-negativni vldkna (excesivné vzhledem k véku)

e jind autoimunitni porucha ¢i choroba vaziva

o prilezitostné: HIV, HTLV-1, infekce hepatitis C

e ziidka: toxoplazmdza, sarkoiddza, post-poliomyelitis, amyo-
trofickd lateralni skleréza

1. definitivni

2. pravdépodobna

3. mozna

rografii je nalez normalni ¢i byva snizena
amplituda u sumacni motorické odpovédi
(u atrofickych sval). Az u 30 % nemoc-
nych se diagnostikuje periferni neuropa-
tie s vyraznéjsim postizenim senzitivnich
vlaken (typu lehké axondlni poruchy).
Pri vySetfeni EMG jehlou byvaji pfitomny
fibrilace, pozitivni viny i repetitivni poly-
fazické vyboje, a to v rtizné svalové dis-
tribuci a rGzné Cetnosti. Potencidly moto-
rické jednotky (MUP) byvaji v prevazujicim
podilu uzsi a nizsi — tedy , myogenniho
typu”, avsak asi u tfetiny nemocnych
se vedle uzdich a nizsich MUP vyskytuji
i vy33i a polyfazické MUP, majici ,neu-
rogenni charakter”. Tyto vyssi a polyfa-
zické MUP jsou zndmkou chronicity pro-
cesu. Mohou vznikat na podkladé zanétu
ve svalu s poruchou svalové membrany
¢i dokonce i terminalniho vétveni a s na-
slednou kolaterdlni reinervaci. Mohou byt
i vyrazem hypertrofie svalovych vldken
pfi chronicité procesu [1,6,9]. U nasi ne-
mocné jsme pfi prvnim vysetfeni prokazali
lehkou a prevazné senzitivni polyneuro-
patii na DK a vyrazné zmény ve svalech —
jak fibrilace a pozitivni viny, tak i ojedi-
néle nerytmické fascikulace. | mezi nizsimi
a kratSimi MUP jsme nalezli nevelky podil
vysokych a polyfazickych MUP. EMG
ndlez byl také jednim z divodd indikace
svalové biopsie, kdy jsme kromé primarné
myogenn/{ pfi¢iny byli nuceni vylucovat
i pfipadné soubézné postizeni periferniho
motoneuronu.

U vétSiny nemocnych s IBM byla pU-
vodné diagnostikovana polymyozi-
tida (PM) [1,7]. Je proto nutné tyto dvé
zanétlivé myopatie jasné odlisit. V klinic-
kém nalezu je rozliSujicim kritériem po-
stupna progrese asymetrického oslabenf
a atrofie s postizenim jak proximalnich,
tak i distalnich svald. Pro IBM je charakte-
ristické oslabenf ¢tyrhlavého svalu, flexort
prstd a ruky i dorzaini flexe nohy u ne-
mocného nad 50 let. | kdyz existuji roz-
dily v neurofyziologickych nélezech IBM
a PM, svalova biopsie je rozhoduijici argu-
ment. V diferencidlni diagnostice pfichazi
nezfidka do Uvahy i amyotroficka late-
ralni skleréza (ALS) a dal3i nemoci peri-
ferniho motoneuronu. Asymetrickym po-
stizenim koncetin s atrofiemi a parézami
vCetné akra (prsty, ruka, prepadani nohy)
mUze nemocny s IBM klinickym obrazem
a trvale progredujicim prlbéhem pripomi-
nat nemocné s ALS. Rovnéz nalez primési
vysokych a polyfazickych MUP a fibrilaci,
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pozitivnich vin i repetitivnich polyfazic-
kych vybojd mlze z¢asti korelovat s ALS
¢i motor neuron disease. V klinickém na-
lezu vsak u IBM chybi fascikulace, atrofie
a slabosti svall jsou proximalni i distalni.
V distribuci atrofifi ruky je ale zna¢ny roz-
dil. U IBM jsou atrofie vyraznéjsi na pred-
lokti, zatimco svaly ruky (thenar, hypo-
thenar, interossei) jsou témér primérené,
u ALS jsou atrofie drobnych svalt ruky
velmi vyrazné. V EMG nalezu je velky
rozdil pfi vySetfeni histogramu MUP,
kdy u IBM je podstatna prevaha nizkych
a kratce trvajicich MUP. U ALS jsou na-
opak ve velké vétsiné MUP v rlizném sta-
diu neurogenni prestavby — casto vyssi,
delsi, polyfazické a nestabilni [1,5,9].
Nase nemocnd méla pfi prvém EMG vy-
Setfeni ndlez pomérné masivni spontanni
aktivity (fibrilace) a MUP byly uzsi s urdi-
tym podilem vy3sich a polyfazickych MUP.
Ojedinéle jsme na nékolika mistech na-
lezli fascikulace (m. vastus lateralis). Proto
jsme si ani my nebyli jisti, zda se jedna
pouze o myogenni |ézi a zda neni rovnéz
pfitomna léze periferniho motoneuronu.
Svalova biopsie zcela jasné prokazala cha-
rakter nemoci. Ackoli je obraz IBM ve sva-
lové biopsii pomérné charakteristicky, je
tfeba i zde peclivé korelovat nalez s klinic-
kym obrazem. IBM by mohla byt pro po-
dobnou distribuci slabosti a tempem roz-
voje onemocnéni snadno zaménéna napfr.
s myofibrilarni myopatii, nebot i u té by-
vaji pozorovény filamentézni inkluze i le-
mované vakuoly. U myofibrilarni myo-
patie vsak filamentozni depozita byvaji
objemnéjsi, spolecné s aberantni expresi
desminu a dystrofinu, coz u IBM pozoro-
vano nebyva [10].

Hereditarni IBM neni lé¢bou ovlivni-
telnd [1]. U sporadické formy nebyva
imunosuprese — kortikoidy, azatioprin,
cyklofosfamid ¢i mykofenylat mofetil —
Gc¢innd. Jiz pocatkem 90. let byl pfi ne-
kontrolovaném intravenéznim podani
vysokych davek imunoglobulint (IVIG)
popisovan terapeuticky efekt se zlepse-
nim svalové sily, polykani, chdze. V nasle-
dujicich kontrolovanych studiich v trvani
3 a 6 mésict byl viak efekt bud’ kratko-
doby ¢i ne jiz tak vyrazny. V americké stu-
dii (Dalakas et al, 1997) doslo po tfech
mésicich ke zlepseni svalové sily (slo-
Zené svalové skére), a to zejména na dol-
nich koncetinach, a zlepsilo se i polykani.

drome) (volné dle [13]).

dové poruchy
Lokalni priciny

RUzné priciny e hyperparatyredza

Tab. 2. Diferencialni diagnostika prepadani hlavy (dropped head syn-

e metabolické myopatie (deficit kyselé maltazy, deficit karnitinu)
e zanétlivé myopatie (IBM, polymyozitida, dermatomyozitida,
nekrotizujici myozitida, fokalni — axidlni — myozitida)

e amyotrofickd laterdIni sklerdza, spinalni svalové atrofie, Kennedy

o zanétlivé polyneuropatie (chronicka zanétlivd demyeliniza¢ni po-

Myogenni e svalové dystrofie
Poruchy e myasthenia gravis
nervosvalového
prenosu
Poruchy
periferniho bulbospinaini atrofie
motoneuronu
lyneuropatie, syndrom GuillainGv-Barréav)
Extrapyrami- e Parkinsonova choroba, multisystémova atrofie

e dystonie (cervikalni, generalizovana)
e osteoporodza, ankylozujici spondylitida, cervikalni spondyldza,
traumatické zmény obratld

e paraneoplastické syndromy

V némecké studii trvajici 6 mésicd (Wal-
ter et al, 2000) doslo k zastavé progrese
nemoci u 18 z 22 nemocnych, i kdyZ se
sloZzené svalové skére nezlepsilo. V malé
sérii ¢ty nemocnych se po podavani IVIG
po dobu 6-8 mésict zlepsila tézké dysfa-
gie (Cherin et al, 2002) [11,12]. K Ubytku
svalové sily dochazelo v primeéru o 4 %
rocné. Nasi 59leté nemocné s prepada-
nim hlavy, vyraznou dysfagii a témér ne-
moznosti samostatné chdze jsme apliko-
vali imunoglobuliny (60 g) s opakovanim
kazdé 3-4 tydny. Doslo k vyraznéjsimu
zlepseni dysfagie, vylepsila se nutrice (pfi-
brala 3 kg), o néco se zménilo v pozitiv-
nim sméru vertikalnf drzenf hlavy i chlze.
Tento pfiznivy efekt byl pro nemocnou
podstatnym prinosem.

Zaver

Prezentovali jsme kazuistiku 59leté Zeny,
U niz se po tfi roky rozvijela svalova sla-
bost a atrofie svald s distalni i proximdalni
distribuci. V diagnostickém procesu jsme
hodnotili EMG vy3etfeni a svalovou biop-
sii, kterad prokazala IBM. Kromé charak-
teristickych pfiznakd IBM méla i vyrazné
prepadani hlavy. Imunosupresivni lécba
byla bez efektu, avsak intravendzni te-
rapie imunoglobuliny ma vyrazny ucinek
na polykani, nutrici, drzeni hlavy i chlzi.
Klinicky efekt pravidelného podavani
60 gramU imunoglobulinC i po roce trva.
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