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@ MG- Definicia:

@ autoimunitné ochorenie s cirkulujucimi protilatkami proti
Ach-R (Acetylcholinovy Receptor), alebo inym antigénom
postsynaptickej membrany (titin, MUsK-enzym,...)

@ Zadiatok klin. prejavov:
@ malé svaly — oka (diplopia), pharynx (dysfagia), mékké
podnebie (rhinolalia)

& Neskor generalizacia:
@ na koncatinové svaly a trup ...

TENIA GRAVIS - klinicky obraz

» Subjektivne:
abnormalna Unava svalov az parézy
v klude zlepsenie
Unava progreduje pocas diia, najvyraznejsia
vecer

Objektivny nalez:
pri viacnasobnom opakovani pohybov- rychle a
vyrazné znizenie svalovej sily

Pozitivne provokacéné testy statické a
dynamicke
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Myastenia gravis (MG)

* Ochorenie nervo-svalového spojenia, ktoré sa prejavuje
kolisavou svalovou slabostou a abnormalnou
unavitelnostou po telesnej zatazi

Ro¢na incidencia: 14,8 /milion obyv.
Prevalencia: 191/1 milién obyv. /SR 1.1.2007/
Z:M=1,7:1
Vyskyt: Zeny - 2.-3.dekada
muzi - 6.-7.dekada
@ Nie je dedi¢na ch., ale familiarne vyssia incidencia pri
pritomnosti urcitych génov HLA

MG- patofyziologia

Prenos vzruchu: presynapticky - nervovy akény potencial-
vyplavenie kvant ACh z vezikul do syn. Strbiny
postsynapticky - vazba Ach+Ach-Rec.=otvorenie rec.
kation. kanalov = akény potencial = uvolnenie Ca*2 zo
sarkoplazmatického retikula = interakcia aktin + myozin =
svalova kontrakcia

MYASTENIA GRAVIS - klinicky obraz
1. Okohybné svaly - ptoza, diplopia

2. Bulbarne svaly - rhinolalia, dyzartria, dysfagia,
dysfonia

3. Mimické svaly - trvale otvorené Usta, slabost
Zuvania, oslabena mimika- ,ospaly, smutny*
vyraz tvare

4. Axialne trupové a koncatinové svaly - slabost




MYASTENIA GRAVIS- Kklinicky obraz

5. Slabost diafragmy, interkostalnych svalov a
akcesornych svalov — dyspnoe

6. SO reflexy - mozu byt pritomné, Zivé, ale v

postihutych svaloch znizené

Spust'ace MG alebo relapsu MG, exogénne
priciny

Infekty hornych dychacich ciest
Operacie
Lieky s inhibicnym vplyvom na N-M transmisiu
(kurariformné myorelaxancia, celkové anestetika,
iv. magnézium, aminoglyzidové a polypetidové
ATB, TTC, beta-blokatory, antiarytmika,
neuroleptika)
psychicky stres
absolutna kontraindikacia: D-penicilamin (pri RA)
- mdéze indukovat MG

Klasifikacia MG

Imunopatogeneticka klasifikacia podla Newson-Davisa
r. 2007

Protilatka AChR MuSK Séronegativna
Vyskyt % 10% 45% 7% 8%

atrofia  normélny hyperplazic
Vek vzniku zdy <45t >45r. > 1 rok kazdy vek
Pohlavie M:Z  1:1 : 2:1 1:4
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Priebeh MG

U vacésiny pacientov sa MG na zadiatku
manifestuje plizivo s kolisajucou intenzitou
priznakov

Priebeh:

striedaju sa relapsy zhorSenia a nasledne remisie
trvajice aj niekolko rokov (parcialna Uprava az
vymiznutie priznakov)

Inicialne - iba urcité svalové skupiny

Neskor - po réznom ¢asovom odstupe a s
variabilnou progresiou- generalizacia
myastenickej symptomatolégie -75-85%

MG - klinicky priebeh

Sirenie z okularnych svalov na tvarové, bulbarne,

trupové (dychacie), kon€atinové = generalizacia MG

Asi u 10 % pacientov s okohybnou symptomatolégiou
neddjde ku generalizacii myastenickych symptomov
ani po 3—4 rokoch trvania, vtedy ide o okularnu formu
MG

v minulosti az 30 % letalita (nebola imunosupresia,

umrtia pre respiracné komplikacie)

MGFA (Foundation of America - Clinical symptoms
scaling - Osserman’s classification
Modifikovana Ossermanova klasifikacia

I. Okularna forma - priznaky iba v oblasti okularnych svalov bez tendencie ku
generalizacii aj po viac ako 4 rokoch
Il. Okularna forma+lahké postihnutie inych svalovych skupin (bulbarne,
kongatinové)
— lla: predomin. kon¢atiny, axialne svaly alebo obe,tiez mierne postih.oropharyng. svalov
— lIb: predomin. oropharyngeadlne svaly, respiraéné sv., alebo obe, mierne postihnutie
kongatin a axialnych svalov
Ill. Stredne t'azké postihnutie okularnych aj extrokularnych svalov-
generalizovana MG (kon¢atiny, bulbarne, dychacie)
— llla: Predomin. konéatiny, axialne svaly alebo obe, mierne aj oropharyngeéline svaly
— lllb: Predomin. oropharyngealne svaly, respiracné alebo obe, mierne alebo menej aj
kongatiny, axialne alebo obe
IV. Tazka forma s postihnutim okuarnych aj extraokularnych svalov
— Illa: Predomin. kongatiny, axidlne svaly alebo obe, mierne aj oropharyngealne svaly
— llib: Predomin. oropharyngealine svaly, respiraéné alebo obe, mierne alebo menej aj
kongatiny, axialne alebo obe, potreba NGS
V. Respiracné zlyhavanie, nutna intubacia a podporna ventilacia
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Diagnostika \Y (& Statické (vydrz) a dynamické (opakované
pohyby) zatazové testy

Anamnéza a klinické neurologické vySetrenie + klinické Ly yraznl uz pritomna

zatazové provokacné testy (Simpsonov, Seemanov,

Gorelickov test) ,. N ) ) )
Simpsonov test — pri miernej ptoze sa pacient 1 min. pozera

_— n ] N nahor, dochédza k zvyrazneniu ptozy
Farmakologicky test: iv. podanie neostigminu

EMG - repetitivna stimulacia perif. nervov

Laborat. stanovenie autoprotilatok proti AChR(75%
pozitivita), MuSK, titinu

CT alebo MR vysetrenie hrudnika (dg tymémov)

Statické (vydrz) a dynamické (opakované
pohyby) zat'aZové testy
-Gorelickov priznak — pri bilat. asym. ptoze: pacient pozera nahor a prstom - 34 paCientOV s MG ma zistenu nejakl]
elevujem a stra 3 jSej ptozy, na kontral: ane dochadza v anomaliu tymu
priebehu nickol’kych sekund k uplnemu poklesu- fenomén je patognomicky pre

MG! * 85 % hyperplazia

-Seemanova skiska — ¢itanie nah i <uj /mosti, fonaci e 15 %
-Trendelenburgov priznak — stoj na jedn:
na KL strane k postupnému poklesu panvy

MG: liecba

V sucasnosti je nulova letalita na MG (30% mortalita pred
* Repetitivna stimulacia- test GK)
EMG, nizkou frekvenciou 3 Hz:

postupny pokles (decrement)

amplitudy akéného potencialu

je mozné dosiahnut klinicku aj farmakologickd remisiu
(pacient je bez priznakov ochorenia)
mnohi pacienti su plne zamestnani

@ min.15%, max. v 2.- 4. odpovedi riziko z dlhodobej imunosupresivnej liecby (TU, lym
(AP)

@ normalizacia EMG po inj. Pl
Tensilonu . ", . Farmakologicka:

- Imunosupresiva, Plazmaferéza, IVIG
- symptomaticka (inhibitory cholinesterazy)
Chirurgicka: thymectomia
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MG: lie¢ba 2. Imunoterapia - Imunosupresia
- Prednison (tbl) postupne zvySovat na davku 1 mg/kg
1. Chirurgicka lieéba = tymektémia vahy

- pri generalizovanej forme MG Azathioprin 50- 100 mg tbl/den
Cyclosporine A

* do 60. roku Zivota - _Plazmaferéza alebo IVIG
* u deti je tymus délezity pre vyvoj imunity
* Ak je tymoém invazivny + MTS => onkol. liecba
RAT a CHT Myastenicka kriza ! — ak ide o tazky relaps s
poruchou hltania a respiracie
- Plazmaferéza s nahradou 3-4 | plazmy, 5x ob den
- IVIG — davka 0,3 - 0,4 g/kg

» MG centra - predoperac¢na Specialna priprava
pacienta

— LEMS- Lambert-Eatonov
SRR o LE myastenicky syndrém

» Ako monoterapia alebo spolu s imunosupresiou

Pyridostigmin /Mestinon/ (kazdych 3-6h,300-600 * Protilatky proti presynaptickym Ca-kanalom
mg/deri) Neostigmin / Prostigmin/ (VGCC - voltage-gated calcium channels)

KO: svalova unava, slabost proxim. svalov, hlavne

i ] ; . ) ) DK, nie su postihnuté okularne a bulbarne svaly
NU z predavkov_ama_ Sa,'nh'b'torm' CH,E = Autonémne dysfunkcie: suchost v Ustach, pokles

QPak myastenickej krizy- cholinergna kriza: slzenia, ortostatické kolapsy, impotencia

ide o prebytok Ach=> depolarizagny blok Autoimunita, Raritny vyskyt, Prevalencia: 3,4/milion

funkénych Ach-R => svalova slabost, tremor, krce, Asi 60% LEMS — pritomna malignita -

potenie, nevolnost, dusnost, zvySena crevna paraneoplasticky syndrom (pfucny malobunkovy

motilita karciném)

Lie€ba: atropin

LEMS- EMG diagnosticky test Kongenitalne myastenické

Vysokofrekvenéna repetitivna
Stimulacia-30 Hz

syndromy - CMS

. Porucha resyntézy ACh

. Syndrém pomalého kanala
(postynaptického)

. Deficiencia ACh-receptora

. Mutacie Ach-receptorovej podjednotky

Liecba LEMS:
-kortikosteroidy
-Azathioprine

-plazmaferéza




Tranzitérna neonatalna myastenia

Transplacentarny prestup protilatok z tela
matky do plodu (vyskyt asi u 15% zien s MG)
Dieta - tranzitérne klinické symptémy MG -
2-5 tyzdiiov

Spontanna eliminacia PL z tela plodu

Liecba: ChE inhibitory, vzacne kortikoidy

Myopatie - vSeobecna charakteristika

Parézy - symetricky pokles svalovej sily,
proximalne oblasti, progresivny charakter

Hypo az areflexia- SOR - znizené a7 vyhasnuté

Progredujuce atrofie pletencovych svalov,
pseudohypertrofie lytkovych svalov, nahrada

vazivom a tukom
Bez poruch citlivosti!

Myalgie = bolesti svalov (polymyozitida)

Myopatie - rozdelenie

A - kongenitalne, hereditarne
B - ziskané

Klasifikadcia myopatii:

Progresivne muskularne dystrofie

Kongenitalne myopatie (Strukturalne lézie svalov)
Myotonia / myopatie ionovych kanalov, kanalopatie/
Myotonicka dystrofia

Myopatie indukované toxinmi

Familiarne periodické obrny

Endokrinne myopatie

. Metabolickémyopatie (mitochondrialne)

Zapalové myopatie- myositis, dermatomyositis

OGN, WON =2

©
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MYOPATIE

Diagnostika myopatii

Typicky klinikcy obraz a nalez

M = obraz myopatie

Sérum - vysoka hladina svalovych enzymov- CK, LDH, aldolaza,
myoglobin

Biopsia svalu klinicky postihnutého — histologia,

degenerativne zmeny a nekrézy svalovych viaken

P 31- MR svalova spektrometria - energeticky

metabolizmus svalového vlakna

CT event. MRI svalu - zmena denzity svalu

Genetické V§.- molekularna genetika, identifikacia chybného
génu

* Likvor - v norme

Hereditarne -
Progresivne muskularne dystrofie

EXTRACELLULAR

Dystrofinopatie
Dystroglykano-patie
Sarcoglykano-patie
Laminino-patie

Rapsyno-patie
Syntrophino-patie
Utrophyno-patie, ... INTRACELLULAR




1.Duchennova muskularna dystrofia — DMD
» porucha génu /delécia, duplikacia/ pre svalovy

protein dystrofin (cytoskelet svalu,aj mozog, srdce,

cievy)

* Xp 21chromozém = > porucha metabolizmu sval. vlakna

» DG: detekcia dystrofinu- DNA analyzou, PCR alebo
imunohistochemicky

» do 13. roku imobilni pre tazku skoliozu,
obezitu

» 1/3 pacientov trpi mentalnou retardaciou

» 1/2 pacientov ma kardiomyopatiu - letalne
komplikacie

Duchennova muskularna dystrofia - DMD

Tumsis  Ampl  NTMMA
N

I
30[ 291 124
638 e8| 1.3
840 543 15

25.04.2016

Postihnuti st iba chlapci
Incidencia: 1/ 3500 novorodencov
Zaciatok -2.-5. rok

Klinické prejavy:

hyperlordéza

kacacia chodza

myopaticke ,Splhanie” po tele

slaby drep, chédza do kopca namahava, nevie
utekat, Casté pady

scapulae allatae, chédza po Spickach,
pseudohypertrofie lytok

Duchennova muskularna dystrofia -
diagnostika

* KO + laboratérne testy + EMG+ histoldgia
svalu + genetické testy

* CK a myoglobin v sére - extrémne vysoké

- EMG

» Sval. biopsia: degenerat. zmeny,atrofie aj
regeneracie,dystrofin uplne chyba!l!

2. Beckerova MD - BMD

» 5x menej Casty vyskyt
benignejsi priebeh

okolo 30. r. neschopnost chodze
dozitie okolo 40. r., bez MR, KMP a skoliozy

Dystrofin pritomny v malom mnozstve a so
zmenenou Strukturou

Priebeh- velmi individualny



Dalsie progresivne muskularne dystrofie

.DMD (A)

.BMD (A)

Emery- Dreifuss MD (B)
Pletencova svalova dystrofia (C)
Facioskapulohumeralna MD (D
Distalna svalova dystrofia (E)
Okulofaryngealna myopatia (F)
Okularne myopatie

BN 2E >N

MyOZItidy- zapalové ochorenia svalov

. Lokalne
. Generalizované

A — infekéné

virusové - Coxackie B, ECHO, Influenza i
bakterialne - Staphylococus., TBC, Borelioza
parazitarne - Trichinelosis, Cysticercosis, Toxoplasmosis,
mykotické

B — autoimunitné

Polymyositis - PM

Dermatomyositis - DM

Inclusion body myositis - IBM

Polymyozitidy - PM

StarSie osoby, paraneoplastické syndromy
KO: tazky priebeh, vysoka letalita, proximalne
svaly

- myopaticky syndrém (dysfagia, dysfénia)

- myalgie, atrofie, kontraktury, imobilita, ...

IBM - MYOSISTIS S INKLUZNYMI
TELIESKAMI: chronicky progresivny priebeh,
stari pacienti, paraneoplasticky syndrém

Lie¢ba: neucinna, skusmo steroidy
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Terapia progresivnych muskularnych dystrofii:
Kauzalna- neexistuje!
Perspektivna je génova terapia- nahrada génu pre
dystrofin

trvaly telesny pohyb, rehab., prevencia kontraktur,
operacie kontraktur a deformit, ptézy vie€ok, protetické
pomdcky, vozik, domaci dychaci pristroj

Medikam: B vit, ATP, Laevadosin, karnitin, vit E, koenzym Q,
kortikoidy?

Vhodna prevecia — diagnostika prenasaciek genetickej
poruchy!!!

Dermatomyozitidy- DM

« Deti a mladi dospeli

» Kozné zmeny: zony zacervenania nad extenzormi, tvar - motylovity
erytém, fialovy “periorbitalny edém, plticne a kardialne komplikacie

+ DM and PM su ¢asto spojené s ochorenim spojiva (sklerodermia,
polyarteritis nodosa, reumatoidna artritida, Sjogrenov syndrém)

Fig 1A-C.— Features of dermatomy ositis(A) are discoloration of the upper
eyelids. periobital edema, malar rash, and dry. shiny. erythematous skin on
the forehend. Gottron's papules of the hands(B) show ery thematous and
slightly scaly lesions on the metacarpophalagsal joints. Dermatomy asitis of
the chest(C) shows an ery thmatous eruption in a mantle distribution over
light-exposed areas. Reprinted from the Clinical Slide Collection on the
Rheumnstic Diseases, copyright 1991, 1995. Used by permission of the
American College of Rheumatology

PM, DM, IBM

Lab: vysoké CK, LDH, myoglobin, CIK, C3,
EMG: typicky nalez myopatie

Biopsia: imunne komplexy (IgG, IgM, C3) a
ich depozita v stene ciev svalov — vedu k ich
infarktom a svalovej nekréze + atrofii

LieCba: kortikoidy, cytostatika (Cyklofosfamid,
Cyclosporin, Metotrexat, Azathioprine,
plazmaferéza)




Metabolické myopatie

» Glykogendézy — multisystémové och. (svaly,
pecen, oblicky, myokard)
v'Pompeho choroba- svalova hypoténia, KMP,
hepatomegalia
v"Mc Ardleho choroba

» Karnitinova myopatia

» floppy infant syndrom*

» proximalna svalova slabost, KMP
* lie€ba: substitucia karnitinu

Toxické myopatie

Akutna myopatia: vincristine, narkéza

Chronické myopatie: steroidy, lithium, digoxin, Ca-
blokatory, beta-blokatory, D-penicilamine, Zidovudin (anti-
)

Myozitida: Aantiepileptika-hydantoinaty, procainamide, L-
Dopa, PNC

Rabdomyolyza, fibréza: heroin, amfetamine, methadon,
isoniazid, barbituraty, ...

Lokalna atrofia svalu alebo myopatia: steroidy inj.,
opiaty, chlorpromazin, diazepam,...
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Mitochondrialne myopatie

Kern- Sayre syndrom
MELAS- mitoch. encephalomyelopathy lactate
acidosis stroke

MERRE- mitoch. encephalopathy ragged red
fibre myopathy
Alpers’s disease
NARP

LHON

Ragged-red fibres

Myopatie pri endokrinopatiach

Tyroidalna hyperfunkcia: myopatia, myalgia, atrofia
svalov, orbitopatia, diplopia

Tyroidalna hypofunkcia: inava, myalgia, krampy,
myoedém, myopatia, slabost

Steroidova myopatia: pletencové atrofie, myalgia, PM
Hyperparatyreosis
Akromegalia

Diabetes mellitus



