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NEUROMUSKULARNE OCHORENIA - SUCASNE MOZNOSTI DIAGNOSTIKY
A AKTUALNE TRENDY V LIECBE

Peter Spalek

Mimoriadne pokroky v objasnovani patogenézy, v diagnostike a liecbe vel'mi priaznivo ovplyvnili prognozu pacientov s mnohy-
mi autoimunitnymi a geneticky podmienenymi neuromuskularnymi ochoreniami. Urcenie véasnej a spravnej diagnozy vyzaduje
multidisciplinarnu spolupracu, precizne spracovanie a interpretaciu klinickych udajov a nalezov, elektrofyziologickych nale-
zov, vysledkov zakladnych laboratornych vysetreni, Specializovanych biochemickych a enzymologickych vysetreni, vysledkov
bioptického vySetrenia kostrového svalu, molekularnogenetickych a neuroimunologickych vysetreni. Mnohé autoimunitné
neuromuskularne ochorenia (autoimunitné polyneuropatie, rozne formy myasténie gravis, Lambertov-Eatonov myastenicky
syndrom, akvirovana neuromyotonia, autoimunitné myozitidy) su vel'mi ucinne lieciteIné a casto vylieciteIné vd'aka sucasnym
moznostiam modernej imunoterapie (imunosupresivna liechba, tymektomia, plazmaferéza, intravenozny imunoglobulin, mo-
noklonové protilatky). K zasadnym prelomom v diagnostike a liecbe doslo aj pri niektorych geneticky podmienenych NMO
s doteraz casto infaustnou prognozou. Enzymaticka substitucna liecba s rekombinantnym enzymom ma vel'mi priaznivy efekt
na myopatiu pri Pompeho chorobe a na polyneuropatiu pri Fabryho chorobe. Familiarna amyloidna polyneuropatia bola znama
ako rychlo progredujuce fatalne ochorenie. Od r. 2011 je k dispozicii u¢inny preparat tafamidis, ktory zabranuje ukladaniu
amyloidu do periférnych nervov. Pocet neuromuskularnych ochoreni je vysoky (> 900), ale jednotlivé ochorenia maju zriedkavy
vyskyt, ¢o kladie mimoriadne naroky na véasné urcenie spravnej diagnozy a indikovanie optimalnej terapie. V r. 1995 bolo
konstituované slovenské Centrum pre neuromuskularne ochorenia, ktoré zabezpecuje diagnostiku, lie¢bu a dispenzarizaciu pa-
cientov s NMO z celej SR, ¢o vyzaduje aj diagnosticku spolupracu so Specializovanymi zahrani¢nymi pracoviskami a zapajanie
do medzinarodnych projektov a referencnych sieti.

KIicové slova: neuromuskularne ochorenia, diagnostika, imunoterapia, enzymaticka substitucna liecba, Specializované cen-
tra, medzinarodna spolupraca

NEUROMUSCULAR DISEASES - CURRENT DIAGNOSTIC POSSIBILITIES AND ACTUAL TRENDS IN TREATMENT
Exceptional discoveries in pathogenesis, major developments in diagnostics and treatment have changed very favourably
the prognosis of patients with many autoimmune and genetically determinated neuromuscular diseases. Early ascertainment
of correct diagnosis requires interdisciplinary cooperation, precise processing and interpretation of clinical data and findings,
interpretation of basic laboratory investigations, specialised biochemical, enzymological investigations, electrophysiological
studies, muscle biopsy results, molecular genetic studies and neuroimmunological investigations results. Many autoimmune
neuromuscular diseases (autoimmune neuropathies, different myasthenia gravis forms, Lambert-Eaton myasthenic syndrome,
acquired neuromytonia, autoimmune myositis) are very effectively treated and even fully curable thank to modern immu-
notherapy methods (immunosuppressive therapy, thymectomy, plasmapheresis, intravenous immunoglobulin, monoclonal
antibodies). In some hereditary neuromuscular diseases with, recently, very poor prognosis major treatment developments
have been achieved, too. In a myopathy of Pompe disease through enzyme replacement a functional strength improvement in
muscles is achievable. In Fabry disease enzyme replacement therapy has a favourable effect on neuropathy. Familial amyloid
polyneuropathy used to be known as a rapid progressive and fatal disease. Since 2011 tafamidis is a novel specific stabiliser of
transthyretin and prevents amyloid formations in peripheral nerves. The number of neuromuscular disease is high (>900), but
individual diseases are rare, which means that great emphasis must be placed on early and correct diagnosis and consequent
optimal therapy. The Centre for Neuromuscular Diseases in Slovakia constituted in 1995 provides diagnostics, treatment and
follow-up of patients with neuromuscular diseases. This requires also a diagnostic cooperation with several specialised foreign
centres and participation in some international activities and projects.

Key words: neuromuscular diseases, diagnostics, immunotherapy, enzyme replacement therapy, specialised centres, interna-
tional cooperation
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UvoD

V poslednych rokoch sa dosiahli prevratné zmeny v diag-
nostike a liecbe mnohych neuromuskularnych ochoreni
(NMO). Kvalitna diagnostika NMO vyzaduje Specialne
teoretické vedomosti, praktické schopnosti a zruénosti. Na
urcenie spravnej a v€asnej diagnozy je potrebné precizne
spracovanie a interpretacia klinickych a genetickych uda-
jov, podrobného neurologicko-myologického vySetrenia,
vysledkov zakladnych laboratérnych vySetreni, Specializo-
vanych biochemickych, enzymologickych vySetreni, vysled-
kov bioptického vySetrenia kostrového svalu, molekularno-
-genetickych a neuroimunologickych vySetreni. Sucasné
mozZnosti modernej imunoterapie (imunosupresivna liecba,
plazmaferéza, intraven6zny imunoglobulin, monoklénové
protilatky, tymektomia) mimoriadne priaznivo ovplyvnili
prognozu viacerych autoimunitnych NMO (myasténia
gravis, rézne formy autoimunitnych neuropatii, Lamber-
tov-Eatonov myastenicky syndrom, akvirovana neuromy-
otonia, autoimunitné myozitidy). K zasadnym zmenam
v diagnostike, lieCbe a prognoze doslo aj u niektorych
geneticky podmienenych NMO s doteraz nepriaznivou,
Casto infaustnou prognézou (myopatia pri Pompeho cho-
robe, polyneuropatia v ramci Fabryho choroby, familiarna
amyloidna polyneuropatia). Enzymaticka substitu¢na liec-
ba s rekombinantnym enzymom ma vyznamnu ucinnost
na myopatiu pri Pompeho chorobe a na polyneuropatiu
pri Fabryho chorobe. Véasné diagnostikovanie tychto
ochoreni s naslednou v€asnou indikaciou enzymatickej
substitu¢nej lieCby dokonca zabranuje vzniku a rozvoju
zavaznejSej klinickej symptomatologie. V r. 1995 bolo kon-
stituované Centrum pre neuromuskularne ochorenia,
Neurologicka klinika SZU, UN Bratislava-Ruzinov, ktoré

Tabufka 1. Kilasifikacia neuromuskularnych ochoreni podra lokalizécie lézie

* periféme neurogénne ochorenia
* ochorenia nervosvalového spojenia/prenosu
* svalové ochorenia

Tabufka 2. Etiopatogeneticka klasifikécia neuromuskulamych ochoreni

PRIMARNE NMO SEKUNDARNE NMO
A. Geneticky podmienené NMO Endokrinné polyneuropatie a myopatie
Spinélne amyotrofie Infekéné neuropatie a myopatie

Hereditarne neuropatie
Progresivne svalové dystrofie
Metabolické myopatie
Kongenitélne myopatie

Karencné polyneuropatie a myopatie
Gluténova polyneuropatia
Farmakogénne indukované neuropatie,
myopatie, rhabdomyolyzy
Mitochondriélne myopatie Toxicky indukované polyneuropatie,
Myotonické dystrofie myopatie, rhabdomyolyzy

Hereditarne myotdnie a paramyotdnie | Botulizmus

Periodické paralyzy Paraneoplastické neuromuskularne
Kongenitalne myasténie syndrémy

Geneticky podmienené rabdomyolyzy | Nadory periférnych nervov, plexov

B. Autoimunitné NMO a svalov

Autoimunitné polyneuropatie Polyneuropatie a myopatie ako kompli-
Myasténia gravis kacie systémovych ochoreni
Lambert-Eatonov myastenicky sy Polyneuromyopatie kriticky chorych
Ziskana neuromyotdnia

Morvanov syndrém

Polymyozitida

Dermatomyozitida

Myozitida s inkluzivnymi telieskami

zabezpecuje s celoslovenskou pdsobnostou diagnostiku,
lieCbu a dispenzarizaciu chorych s NMO. Cielom c¢lanku
je vo forme struéného prehl'adu podat zakladné informacie
o sucasnych moznostiach diagnostiky NMO a o aktualnych
trendoch liecby NMO.

NEUROMUSKULARNE OCHORENIA - VSEOBECNA
CHARAKTERISTKA

Celkovy pocet NMO je velmi vysoky (>900), priCom
jednotlivé NMO charakterizuje zriedkavy az vzacny
vyskyt. NMO patria do skupiny zriedkavych chorob
(ZCH). Za ZCH sa povaZzuje choroba s vyskytom menej
ako 5 chorych na 10000 obyvatelov, resp. s vyskytom
1 pacient na 2000 a viac osob. ZCH vratane NMO su stale
zanedbavanou oblastou, ktora sa vSak dotyka vyznamnej
Casti populacieV. V odbornej anglickej terminologii sa pre
ZCH pouziva termin ,rare diseases®, ale aj pojem ,,orphan
diseases” (orphan = sirota), ktory vystihuje skuto¢nost, ze
ZCH stoja na okraji medicinskeho zaujmu, zdravotnickej
starostlivosti, farmakologického vyskumu aj laickej ve-
rejnosti. Z extrémnej zriedkavosti NMO vyplyvaju Casté
nedostatky v ich diagnostike a nasledne v lieCbe. Chybné
alebo oneskorené diagnostikovanie ¢asto vedie k nezvrat-
nému poSkodeniu zdravia alebo smrti pacienta.

Podla lokalizacie 1ézie v nervovo-svalovom systéme sa
NMO delia do 3 skupin (tabul'ka 1):
¢ ochorenia periférneho motoneuronu a periférnych nervov
¢ ochorenia nervovo-svalového spojenia/prenosu
e ochorenia svalstva

Etiopatogeneticky sa NMO delia do 2 vel'kych skupin
- na primarne NMO a sekundarne NMO (tabul'ka 2).
Do skupiny primarnych patria najma geneticky podmie-
nené NMO a autoimunitné NMO®®. Sekundarne NMO
(neuropatie, myastenické syndréomy a myopatie) vznikaju
ako komplikacie internych, endokrinnych, systémovych,
nadorovych ochoreni a dalSich ochoreni, mézu byt indu-
kované toxicky alebo farmakogénne%'¥,

NEUROMUSKULARNE OCHORENIA - SUCASNE

MOZNOSTI DIAGNOSTIKY
Diagnosticky proces pri NMO je velmi komplexny a zlo-

Zity. Pre velky pocet a velku roznorodost NMO sa v dia-

gnostike jednotlivych NMO uplatiiuju rézne diagnostické

metodiky a postupy?>31L12141516)  Precizna diagnostika

NMO je zavisla od kvality urovne interdisciplinarnej spo-

luprace, ku ktorej patria (tabul'ka 3):

¢ Specializovana klinicka diagnostika, neuromuskularne,
myologické vySetrenie

e zakladna laboratorna diagnostika

¢ elektromyograficka diagnostika

* histopatologicka, imunohistochemicka a elektrénovo-
mikroskopicka diagnostika (bioptické vySetrenie kostro-
vého svalstva)

* enzymologicka diagnostika

¢ molekularnogeneticka diagnostika

* neuroimunologicka a myoimunologicka diagnostika
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Tabufka 3. Neuromuskularne ochorenia — sti¢asné moznosti diagnostiky

Tabufka 4. Klinické priznaky neuromuskulérnych ochoreni

* Specializovand klinicka diagnostika
- neurologické, neuromuskuldrne, myologické vysetrenie

* svalova slabost
* myalgie

o zdkladna laboratorna diagnostika

- CK, myoglobin, mineralogram, glukéza, TSH, vitamin B, ELFO séra, krvny obraz
* elektrofyziologickd, elektromyograficka diagnostika

— ihlové EMG, kondukcné studlie, repetitivna nervova stimuldcia, single fiber EMG

* bioptické vySetrenie kostrového svalu
- histopatologickd, imunohistochemikca a elektronmikroskopicka diagnostika

¢ Specializovana biochemicka diagnostika, enzymologicka diagnostika
* molekularno-genetické vysetrenia

* neuroimunologickd a myoimunologicka diagnostika
— detekcia organovo Specifickych autoprotildtok

Definitivhu diagnézu neuromuskularneho ochorenia
stanovuje neurolog Specializovany na problematiku neuro-
muskularnych ochoreni. UrCenie spravnej a vCasnej diag-
nozy vyZaduje precizne spracovanie a interpretaciu anam-
nesticko-klinickych a genetickych udajov, nalezov neurolo-
gicko-myologického vySetrenia, vysledkov zakladnych labo-
ratornych vysetreni, schopnost fundovanej analyzy roz-
nych elektromyografickych nalezov, histopatologickych,
imunohistochemickych a elektronovomikroskopickych na-
lezov svalového tkaniva ziskaného svalovou biopsiou, Spe-
cialnych biochemickych, enzymologickych, molekularnoge-
netickych a neuroimunologickych vySetreni.

NMO - klinicka diagnostika
Specializovana klinicka diagnostika (neuromuskular-
ne, myologické vysetrenie) patri do odbornej kompetencie
Specializovanych neurolégov a ma rozhodujuci vyznam
v diagnostike NMO. Klinické postupy na urcenie spravnej
diagnozy su@71L17;
Detailnd a sprdvne interpretovand anamnéza - je kIiCom
k urceniu spravnej diagnézy. Rozhodujuce je ziskat sprav-
ne informacie o
- vzniku, lokalizacii, type a dynamike rozvoja neuromus-
kularnych priznakov
- moZnych vplyvoch r6znych endogénnych a exogénnych
faktorov, ktoré moézu indukovat neuromuskularne poru-
chy, ochorenia.

Genealogickd/genetickd anamnéza a jej spravne zhod-
notenie maju dolezity vyznam pre geneticky podmienené
NMO.

Objektivne neurologické a myologické vysetrenia su zame-

rané na hodnotenie:

- distribucie, lokalizacie, typu a intenzity neuromuskular-
nych priznakov

- stavu Slachovookosticovych reflexov

- stavu jednotlivych modalit citlivosti, najmé taktilnej
a hlbokej citlivosti

Specifické klinické testy a provokacné testy, ktoré doka-
Zu demaskovat subklinické neuromuskularne priznaky, su
obligatnou sucastou objektivneho vySetrenia.

* svalové kfce

* intolerancia fyzickej zafaze

¢ patologicka svalova unavitefnost
« fascikulacie svalstva

* svalova stuhlost

* poruchy relaxacie svalstva

* svalové atrofie

* poruchy citlivosti

Klinické priznaky neuromuskuldirnych ochoreni su va-
riabilné (tabulka 4). Niektoré NMO sa manifestuju len
jednym klinickym priznakom, vd¢Sina NMO sa prejavu-
je kombinaciou viacerych klinickych priznakov. Patria
k nim:

- Svalova slabost - je najCastejSim priznakom vsetkych
typov NMO.

- Mpyalgie, svalové k¥ce, intolerancia fyzickej zdtaze, pato-
logickd svalovd unavitelnost, a fascikuldcie svalstva by-
vaju dal§imi, niekedy prvymi priznakmi variabilnych
NMO.

- Svalova stuhnutost a poruchy relaxdcie svalstva byvaju
v popredi klinického obrazu pri hereditarnych myo-
toniach a pri vzacnych autoimunitnych ochoreniach
- akvirovana neuromyotonia a stiff person syndrom.

- Svalové atrofie byvaju obvykle priznakom pokrocilejSich
stadii geneticky podmienenych neurogénnych ochoreni
(hereditarne senzitivno-motorické neuropatie), genetic-
ky podmienenych myogénnych ochoreni (rézne formy
progresivnych svalovych dystrofii, metabolickych myo-
patii), pri pokrocilejSich polyneuropatiach roznej etiolo-
gie a pri zavaznych neurodegenerativnych ochoreniach
(amyotroficka lateralna skleroza, spinalne amyotrofie).

- Poruchy citlivosti sa vyskytuju pri periférne neurogén-
nych ochoreniach, naj¢astejSie u pacientov s polyneuro-
patiami roznej etiologie.

Priznaky NMO mozno zistit, posudit ich charakter, lokali-

zdciu a intenzitu zdkladnymi klinickymi vysetreniami:

- aspekcia: atrofie alebo hypertrofie svalstva, opuchy
svalov, fascikulacie, ruptury svalov

- palpacia: svalova stuhnutost, chabost, palpa¢na citli-
vost, utvary vo svale, kontraktury

- Specifické testy a vydrzové testy na rozne svaly a svalové
skupiny: svalova slabost, patologicka svalova unavitel-
nost (napr. Gorelickov priznak, Trendelenburgov pri-
znak), aktivna myotonicka reakcia

- poklop: perkusnd myotonicka reakcia, poruchy relaxa-
cie, dekontrakcie svalstva,

- provokacné testy: demaskovanie latentnych neuromus-
kularnych priznakov, aktivna myotonicka reakcia, chla-
dové parézy.

Nevybavné slachovookosticové reflexy: svedCia o perifér-
nych neurogénnych ochoreniach. NajéastejSie ide o poly-
neuropatie najroznejsej etiologie, pri ktorych byvaju ¢asto
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postihnuté aj senzitivne nervové vlakna, Co sa prejavuje
iritaCnymi poruchami citlivosti (tfpnutie, mravéenie, pa-
lenie, bolesti) a/alebo zanikovymi poruchami dotykovej
citlivosti, pripadne hlbokej, termickej a algickej citlivosti.

NMO - zakladna laboratorna diagnostika
Pri podozreni na NMO su indikované tieto zakladné

laboratorne vySetrenia®”10:1116):

- CK, myoglobin. Zvy$ené hladiny CK a myoglobinu sved-
¢ia o primarne myogénnych ochoreniach (autoimunitné
myozitidy, progresivne svalové dystrofie, myotonické
dystrofie, idiopaticka rabdomyolyza, atd’.) alebo o sekun-
darne myogénnych ochoreniach (hypotyreogénna myo-
patia, myopatie indukované statinmi, myopatie induko-
vané toxinmi, sekundarne rabdomyolyzy, atd.)741618),
Zvysena hladina CK mozZe byt aj priznakom ochoreni
periférneho motoneuronu - bulbospinalna amyotrofia
(Kennedyho choroba), amyotroficka lateralna skleroza,
spinalne svalové atrofie(?.

- Mineralogram. Hypokaliémia podla jej zavaznosti
a trvania moZe sposobovat akutnu alebo chronicku
hypokaliemicku myopatiu. Hypokaliémia je aj paroxyz-
malnym laboratornym prejavom geneticky podmiene-
nej hypokaliemickej periodickej paralyzy!>'®. Vsetky
uvedené hypokaliemické stavy si vyzaduju substituciu
hypokaliémie a jej promptnu korekciu.

- Glykémia. NajcastejSim typom polyneuropatie je diabe-
ticka polyneuropatiab.

- TSH. Hypotyredza sa moze manifestovat oligosympto-
maticky hypotyreogénnou myopatiou. Jej najcastejSimi
prejavmi su svalova stuhnutost, svalové krce, mierna hy-
perCKémia a vzacne rabdomyolyza*!®, Prejavom hypo-
tyreozy moZze byt aj hypercholesterolémia. Ak v tomto
pripade ostava hypofunkcia Stitnej zlazy nediagnosti-
kovana a pacientom sa ordinuju statiny alebo fibraty,
hrozi vznik kombinovanej hypotyreogénnej a statinovej
myopatie, v najtazsom pripade az rabdomyolyzy®.

- Vitamin B,,. Deficit vitaminu B,,, najma u starSich je-
dincov, sposobuje pomerne ¢asto senzitivno-motoricku
polyneuropatiu a niekedy aj subakutnu kombinovanu
degeneraciu miechy, v minulosti znamu ako funiku-
larna myeloza. Pacienti najCastejSie udavaju parestézie,
poruchy rovnovahy, ataxiu@?.

- ELFO proteinov séra. Nalez monoklonalnej gamapatie
moze viest k urCeniu diagndzy paraproteinemickej po-
lyneuropatieV.

- Krvny obraz. Anémia a/alebo makrocytoza mozu sved-
¢it o deficite vitaminu B,, a tym poukazovat na pravde-
podobnu etioldgiu polyneuropatie'”. Hypereozinofilia
je obligatnym nalezom pri eozinofilnej myozitide a eo-
zinofilnej fasciitide (Shulmanov syndrém).

Autoimunitne podmienené anémie mozZu byt asociova-
né s niektorymi autoimunitnymi NMO - myasténia gravis,
Lambertov-Eatonov myastenicky syndrém, polymyozitida,
dermatomyozitida, stiff person syndrom©6729),

NMO - elektromyograficka diagnostika

Thlové (nativne) elektromyografické vysetrenie

Snima aktivitu svalovych vlakien jednak v pokojovom
stave svalu a jednak pocas volovej kontrakcie svalov. Ihlo-
vym EMG vySetrenim mozno zistit myogénne lézie (my-
opatie) a neurogénne lézie (neuropatie). Ihlovym EMG
vySetrenim mozno zistif réoznu patologicku pokojovu ak-
tivitu - fibrilacie, fascikulacie, myotonické vyboje, rozne
hyperexcitabilné syndromy, atd’.(\?.

Kondukcéné (vodivostné) elektromyografické vysetrenia

Pouzivaju sa na meranie rychlosti vedenia motorickymi
a senzitivnym vlaknami v periférnych nervoch®!'?, Na
zaklade ziskanych vysledkov mozno urcit, ¢i ide o kom-
binované senzitivno-motorické polyneuropatie, alebo
»Cisté“ senzitivne, ¢i motorické neuropatie. Kondukéné
EMG studie umoznuju tiez zistit, ¢i ide o predominantné
postihnutie myelinu (demyelinizaéné polyneuropatie),
axonu (axonalne polyneuropatie), alebo ide o kombinova-
né axonalno-demyelinizaéné polyneuropatie. Specialnymi
metodikami sa da zistit aj vySka lézie periférne neurogén-
nej 1ézie od odstupu korenov z miechy az po terminalne
zakoncCenia nervovych vlakien.

Repetitivna nervovi stimuldcia

- nizkofrekvenéna stimulacia (3 Hz) ma zasadny vyznam
v diagnostike postsynaptickych choréb neuromuskular-
neho prenosu - myasténia gravis a kongenitalne myas-
ténie®1?,

- vysokofrekvenéna nervova stimulacia (30 Hz) sa pou-
Ziva v diagnostike presynaptickych ochoreni nervovo-
-svalového spojenia - Lambertov-Eatonov syndrom,
botulizmus?:29,

Single fiber electromyography (elektromyografia izolo-
vaného svalového vlakna) je najnovsia elektrofyziologicka
metodika s prinosom do diagnostiky ochoreni nervovo-sva-
lového prenosu‘®!?,

NMO - bioptické vysSetrenie kostrového svalu
Hlavné indikacie pre svalovu biopsiu predstavuju pri-
mdrne myogénne ochorenia. Histopatologické, imunohisto-
chemické a elektronovomikroskopické vySetrenia ziskanej
svalovej vzorky maju zasadny vyznam v diagnostike tychto
myogénnych ochoreni!6:1);
¢ autoimunitné myozitidy (polymyozitida, dermatomyozi-
tida, myozitida s inkluzivnymi telieskami)
¢ mitochondrialne myopatie
¢ kongenitalne myopatie
* metabolické myopatie s abnormnou akumulaciou mate-
rialu (napr. depozita glykogénu pri myopatii pri Pompe-
ho chorobe)

V minulosti k indikaciam na svalovu biopsiu patrilo aj
Siroké spektrum hereditarnych progresivnych svalovych
dystrofii, myotonickej dystrofie a dalSich hereditarnych
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NMO. V sucasnosti je v znacnej Casti tychto ochoreni
znamy Specificky molekularnogeneticky defekt a presnu
diagnézu mozno uréit identifikaciou prislusnej génovej
mutacie z lymfocytov periférnej krvi pacientov®+16:21-23),

Periférne neurogénne ochorenia a ochorenia nervovo-
svalového prenosu nie su indikované na svalova biopsiu.
Pri tychto ochoreniach su nalezy morfologickych a imu-
nohistochemickych neSpecifické a neprispievaju k uréeniu
spravnej diagnozy.

NMO - enzymologicka diagnostika

Specializované vysetrenia zamerané na detekciu en-
zymologickych deficitov umozZiuju v sucasnosti presnu
diagnostiku prognosticky zavaznych ochoreni ako my-
opatia pri Pompeho chorobe alebo polyneuropatia pri
Fabryho chorobe™*!?. Enzymologické vySetrenia spolu
s metodikami DNA diagnostiky umoznuju diagnostikovat
cely rad NMO podmienenych enzymatickymi poruchami
v glycidovom, lipidovom metabolizme a na urovni mito-
chondrialnych poruch.

NMO - molekularnogeneticka diagnostika

DNA analyza znamena vel'ky pokrok pre diagnostiku
geneticky podmienenych NMO.

Pri mnohych NMO je znamy $pecificky molekularno-
geneticky defekt a z lymfocytov periférnej krvi pacientov
mozno identifikovat prislusnu génovu mutaciu@+16:19.21-23),
V sucasnosti su v zahrani€i, v poslednom obdobi do ur¢i-
tej miery aj v SR, bezne dostupné komeréné molekularne
genetické testy, ktoré umoznuju preciznu diagnostiku mno-
hych geneticky podmienenych NMO®32), World Muscle
Society kazdoroc¢ne vydava ,Gene table of monogenic
neuromuscular disorders“®. Kazdoro¢ne v nej pribuda
niekol'ko desiatok novych nozologickych jednotiek. Aby
sa molekularnogenetické vySetrenia neindikovali neod6-
vodnene, Eurdpska federacia neurologickych spolo¢nosti
vydala v r. 2011 odporucania, podla ktorych musia byt
splnené urcité diagnostické kritéria, aby mohlo byt indiko-
vané prislusné molekularnogenetické vysetrenie®®.

NMO - neuroimunologicka diagnostika
Pozitivny vysledok vysetrenia autoprotildatok proti niekto-
rym Specifickym antigénom potvrdzuje diagnozu viacerych
autoimunitnych ochoreni®:6329:
Niektoré z tychto autoimunitnych NMO diagnostiku-
jeme v SR:
- autoprotilatky proti AChR a MuSK (2 rézne formy my-
asténie gravis)
- autoprotilatky IgM proti gangliozidu GM1 (multifokalna
motoricka neuropatia)
- autoprotilatky proti dekarboxylaze kyseliny glutamovej
(GAD) a amfifyzinu (stiff person syndrom).

V diagnostike inych vzacnych autoimunitnych NMO
spolupracujeme so zahrani¢nymi Specializovanymi cen-
trami:

- autoprotilatky proti kalciovym kanalom zavislym od na-
pétia v presynaptickych zakonceniach periférnych moto-
neurénov (Lambertov-Eatonov myastenicky syndrom)

- autoprotilatky proti kaliovym kanalom zavislym od
napitia v presynaptickych zakoncéeniach (akvirovana
neuromyotonia, Morvanov syndrom).

V poslednych rokoch sa objavili v odbornej literature
spravy o gluténovej polyneuropatii, ktoru sme diagnostiko-
vali aj u nasich 2 pacientov®®. Ide o pacientov s gluténovou
senzitivitou (GS), ktora je charakterizovana abnormnou
imunologickou reaktivitou na ingesciu gluténu (obilnin)
u geneticky vnimavych jedincov. Polyneuropatia pri GS
vznika na podklade skriZenej protilatkovej odpovede proti
gluténovym proteinom (gliadin, transglutaminazy) a sucas-
ne proti neuronalnemu proteinu (synapsin I) v periférnych
nervovych vlaknach®. V pripade idiopatickej sporadickej
polyneuropatie, po vyluCeni inej alternativnej etioldgie,
pozitivny nalez protilatok proti gliadinu a trasglutamina-
zam potvrdzuje diagnézu gluténovej polyneuropatie®.
Liec¢ba je jednoducha - prisna bezgluténova (bezlepkova)
diéta, ktorou sa eliminuje imunologicky spustac¢ ochorenia.
Pacientov treba klinicky a sérologicky sledovat. NajlepSim
markerom adherencie na bezgluténovu diétu je rychla eli-
minacia protilatok.

V diagnostike polymyozitidy (PM) a dermatomyozitidy
(DM) je v SR ¢astym javom vySetrovanie autoprotilatok
proti nuklearnym a cytoplazmatickym antigénom.
Vicsina tychto autoprotilatok patri k myoziticky asociova-
nym autoprotilatkam (MAA), ktoré nie su §pecifické pre
myozitidy?29. Cast pacientov s PM a DM ma aj autopro-
tilatky typu MSA (myositis specific antibodies), ktoré su
namierené proti cytoplazmatickym ribonukleoproteinom
uplatiujiicim sa v procesoch translacie. Specifita troch
najcastejSich MSA (anti-Jo-1; anti-Mi-2; anti-SRP) je sice
pre PM a DM vysokoSpecificka (99 %), ale podla viacerych
studii ma nizku senzitivitu, na urovni do 40 %?®. Diagno-
zu PM alebo DM moZno spolahlivo stanovit na zaklade
klinickych, laboratérnych, EMG a bioptickych kritérii
podla Bohana a Petera, ktoré su dlhoro¢ne celosvetovo
akceptované-27,

NEUROMUSKULARNE OCHORENIA A AKTUALNE
TRENDY V LIECBE

Autoimunitne podmienené neuromuskularne ochorenia
Stucasné moznosti modernej imunoterapie (imunosup-
resivna liecba, plazmaferéza, intravendzny imunoglobulin,
monoklonové protilatky, tymektomia) velmi priaznivo
ovplyvnili prognozu mnohych autoimunitnych NMO.
Problematike autoimunitnych NMO sme sa na Neurolo-
gickej klinike SZU (ILF) zacali venovat v r. 1978, ked sa
konStituovalo centrum pre diagnostiku a lieCbu pacien-
tov s myasténiou gravis (MG) z celého Slovenska. Za
obdobie 35 rokov (1978-2012) sme MG diagnostikovali
u 1772 pacientov. V neskorsich rokoch sme centralizovali
starostlivost aj na dalSie autoimunitné NMO - autoimu-
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nitné myozitidy, autoimunitné polyneuropatie (akutna
Guillainova-Barrého polyradikuloneuritida, chronicka in-
flamatorna demyelinizacna polyneuropatia, multifokalna
motoricka neuropatia, paraproteinemické polyneuropatie)
a na niektoré vzacne ochorenia (Lambertov-Eatonov myas-
tenicky syndrom, akvirovana neuromyotonia).

Myasténia gravis

Je prototypom protilatkami sprostredkovaného auto-
imunitného ochorenia, ktoré sa prejavuje lokalizovanou
alebo generalizovanou svalovou slabostou a patologickou
unavitelnostou. V ére pred imunosupresivnou lie¢bou do-
sahovala umrtnost az 50 %, pacienti zomierali v myastenic-
kej krize v dosledku zlyhania respiracného a bulbarneho
svalstva(®. Ostatni pacienti s MG mali tieZ zavaznu klinic-
ku symptomatologiu. V polovici 70. rokov 20. storoCia sa
dokazalo, Zze MG je autoimunitné ochorenie®®. V 70. a 80.
rokoch sa v lieCbe MG zacala ordinovat kortikoterapia vo
vysokych davkach®?®, Pri fazsich stavoch sme od tvodu
indikovali kombinovanii imunosupresivnu liecbu - prednizon
a azatioprin®®*®. Koncom 80. rokov sme pri tazsich for-
mach MG realizovali aj maloobjemové terapeutické plaz-
maferézy®. V poslednom desatroci v spolupraci s NTS
pouZivame uz velkoobjemové pristrojové vymenné plazma-
ferézy®®_ V spolupraci s prof. Simanom, prof. Carskym
a s doc. Schnorrerom sme vytvorili aj slovenské centrum
pre chirurgicku liecbu MG - tymektomie®®. Od zaciatku 80.
rokov indikujeme myastenikov na tymektomiu az po do-
siahnuti farmakologickej remisie. Odvtedy nedoslo u ziad-
neho pacienta k vzniku posttymektomickej myastenickej
krizy, ktora bola pred érou imunosupresivnej lieCby oba-
vanou pooperacnou komplikaciou s vysokou umrtnostou.
Vel'mi efektivne zvladanie kritickych stavov pri myasténii
(myastenické krizy, akutne fulminantné myasténie, akutne
exacerbacie myasténie) priniesla lieba intravenoznym imu-
noglobulinom v davke 0,4 g/kg hmotnosti pocas 5 dni®4%39,
Nutné je vS§ak zdoraznit, Ze zakladom terapie MG je kom-
binovana imunosupresivna liecba, ktoru niektori pacienti
musia uzivat dlhodobo, niekedy trvalo®. Kombinaciou
uvedenych foriem imunoterapie sme dosiahli, Ze v SR od
r. 1994 nezomrel ani jeden pacient v kauzalnej suvislosti
s myasténiou gravis.

Autoimunitné polyneuropatie

Akitna polyradikuloneuritida - Guillainov-Barrého syndrom

Akutna polyradikuloneuritida - GBS - je najcastejSie
akutne autoimunitné ochorenie periférneho nervového sys-
tému. GBS je spojeny so Sirokym spektrom imunopatolo-
gickych zmien, klinickych priznakov a vel'kou variabilitou
v priebehu ochorenia. GBS ma akutny zaciatok s rychlou
progresiou obvykle v prvych 1-2 tyzdnoch, vrchol dosahuje
do 4 tyzdnov od vzniku. Diagnosticky dolezité je elektro-
myografické vySetrenie a nalez proteinovo-cytologickej
disociacie v cerebrospinalnom likvore. Asi v 25 % sa GBS
vyskytuje v miernej forme a pacienti su pocas celého prie-
behu ochorenia schopni chodze. 20-25% pacientov ma

tazku formu GBS, nastava zlyhanie respiracie s nutnostou
umelej plucnej ventilacieV.

Zakladom liecby je dokonala oSetrovatelska a intenzi-
visticka starostlivost, niekedy s nutnostou riadenej venti-
lacie a pri dysfagii s nutnostou vyzivy nazogastrickou son-
dou. Kortikoterapia a iné formy imunosupresie st pri GBS
neucinné. Plazmaferéza (PE) a intravenozny imunoglobulin
(1VIg) su jediné dva typy imunoterapie, ktoré maju signifikant-
ne priaznivy ucinok na priebeh GBS11:%:30

Lie¢ba IVIg ma 2 vyhody:

e IVIg mozno aplikovat v kazdom 16Zkovom zdravot-

nickom zariadeni.

* IVIg ma minimalne neZiaduce ucinky.

Plazmaferézy mozno realizovat len v Specializovanych
zdravotnickych zariadeniach, ktoré maju plazmafereticky
pristroj. Oproti IVIg maju plazmaferézy, najma u starSich
jedincov, vyssi vyskyt neziaducich prejavov.

Chronicka zdpalovi demyelinizacnd polyneuropatia

Chronicka inflamatorna demyelinizacna polyneu-
ropatia (CIDP) je najcCastejSia chronicka autoimunitna
periférna polyneuropatia. Klinicky je charakterizovana
chronickoprogredientnym priebehom, zriedkavo atakovi-
toprogredientnym. Pacienti maju postihnuté motorické aj
senzitivne nervové vlakna. Spektrum klinickej manifesta-
cie CIDP je siroké, preto sa v diagnostike CIDP pouzivaju
medzinarodne akceptované klinické, laboratorne a elektro-
myografické kritéria, podla ktorych mozno stanovit defi-
nitivnu alebo pravdepodobnu diagnézu CIDPUP, Liecba:
mnohi pacienti s TahSimi a so stredne tazkymi formami
CIDP reaguju priaznivo na kortikoterapiu*®. Pri fazsich
formach CIDP a formach CIDP, ktoré nereaguju na korti-
koterapiu, je indikovany [VIg12-:30),

Multifokalna motoricka neuropatia

Multifokalna motoricka neuropatia (MMN) je pomaly
progresivna asymetrickd motorickd neuropatia s pre-
dominantnou distalnou svalovou slabostou a atrofiami
bez poruch citlivosti. Definitivnu alebo pravdepodobnu
diagnozu MMN mozno stanovit na zaklade medzina-
rodne akceptovanych klinickych, elektrofyziologickych
a podpornych kritérii®. U pacientov s MMN je IVIg liecbou
prvej volby a jeho jedinou iicinnou terapiou®'*39 . Vetky
ostatné formy imunoterapie su pri MMN neefektivne. [VIg
u pacientovs MMN signifikantne zlepSuje svalovu silu. DI-
hodoba remisia sa dosahuje u 30% pacientov, vyznamné
zlepsSenie asi u 60 % pacientov a u ostatnych sa dosiahne
minimalne stabilizacia stavu. Efekt liecby sa obvykle do-
sahuje pomerne rychlo. Vac¢sina pacientov s MMN vsak na
zabezpecCenie priaznivého terapeutického efektu vyzaduje
opakované podavanie IVIg, inak by dochadzalo k exacer-
baciam a progresii MMN©230 Divka a interval medzi
opakovanymi aplikaciami I'VIg sa posudzuju individualne
podla klinického stavu.
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Autoimunitné myozitidy

Polymyozitida

Polymyozitida (PM) je T-bunkami sprostredkované auto-
imunitné ochorenie namierené proti svalovym vlaknam.
Prejavuje sa slabostou flexorov Sije, symetrickou slabostou
proximalneho svalstva dolnych a hornych koncatin, ktora
sa vyvija niekol'ko dni, niekol'ko tyzdnov alebo mesiacov.
Pacienti s akutnejSimi formami PM mavaju aj myalgie.

Liecbou prvej volby pre vsetky formy PM je prednizén v ini-
cidlnej terapeutickej davke 1-1,5mg/kg/den?®. U viacsiny
pacientov s PM je kortikoterapia vel'mi u¢inna. ZniZovanie
davok prednizénu musi byt pomalé. Pri rychlej redukcii
davok a predcasnom ukonceni kortikoterapie dochadza
k zavaznym exacerbaciam PM. U casti pacientov je na
zaistenie priaznivého terapeutického efektu potrebna dlho-
doba imunosupresivna lie¢ba, obvykle prednizon v kom-
binacii s azatioprinom?®. Vzhladom na podstatne nizsi
vyskyt neZiaducich prejavov je azatioprin velmi vyhodny
u tych pacientov s PM, ktori vyZaduju dlhodobu udrziava-
ciu imunosupresivnu liecbu.

Dermatomyozitida

Dermatomyozitida (DM) je autoimunitné ochorenie
sposobené humoralne sprostredkovanou mikroangiopatiou
(okluzivna vaskulitida), ktora postihuje svaly, kozu a fakul-
tativne aj iné organy”. Nekomplikovana DM, podobne ako
PM, reaguje velmi dobre na prednizén a na imunosupre-
sivne preparaty - azatioprin, cyklofosfamid, metotrexat®.
Pri akutnych a najma pri hyperakutnych formach DM je
potrebné zacat lieCbu intravenoznym podanim metylpred-
nizolonu v davke 1g pocas 3-5 dni. V zriedkavych pripa-
doch, ktoré su rezistentné na kortikoidy a imunosupresiva,
je indikovany a ucinny IVIg®®30,

Geneticky podmienené neuromuskularne ochorenia

Oblast geneticky podmienenych NMO mala dlhé roky
velmi obmedzené diagnostické a terapeutické moznosti.
U mnohych pacientov mali tieto ochorenia chronickoprog-
redientny vyvoj, ktory viedol k imobilizacii a k umrtiam.
Posledné roky 21. storoCia priniesli mimoriadne objavy
v zakladnych neurovedach, ktoré sa rychlo aplikovali do
klinickej praxe. Vyznamné pokroky v liecbe niektorych he-
reditarnych NMO vel'mi pozitivne ovplyvnili nepriaznivu,
doteraz Casto fatalnu prognozu pacientov.

Familiarna amyloidnd polyneuropatia (FAP) je vzacne
autozomovo dominantné ochorenie. Tato forma amyloi-
dozy je asociovana s transtyretinom, ktory produkuje inak
zdrava pecen. Transtyretin sa transformuje na amyloid,
ktory sa uklada do periférnych nervov a spdsobuje tazku
progredujucu motoricku, senzitivnu a autonémnu poly-
neuropatiu'??. Priemerny vek pri vzniku FAP je 30 rokov.
Prognoza je fatalna, umrtie nastava do 10 rokov od mani-
festacie prvych priznakov?®?. Diagnozu FAP v sucasnosti
definitivne potvrdzuje DNA dokaz mutacie transtyretino-
vého génu®??. Biopsia nervu, vykonavana v minulosti, uz

nie je potrebna na potvrdenie diagnézy. Do roku 2011 bola
jedinou ciasto¢ne ucinnou lieCbou transplantdcia pecene,
ktorou sa dosahovala eliminacia produkcie transtyreti-
nu®?. V SR sledujeme pribuzenstvo s FAP, transplantacia
pecene bola indikovana u 2 pacientov. V novembri r. 2011
bola v USA ukoncena pilotna klinicka Studia tafamidisom
- prvym farmakom, ktoré posobi ako Specificky stabili-
zator transtyretinu. Tafamidis zabranuje transformacii
transtyretinu na amyloid a jeho ukladaniu do periférnych
nervov. Na zaklade docielenych vysledkov Europska lieko-
va agentura odporucila tafamidis na lieCbu transtyretinovej
amyloidézy so symptomatickou polyneuropatiou®?.

Pompeho choroba (glykogenoza Il. typu) je metabolické
ochorenie s autozomovo recesivnym typom dediénosti.
Deficit alfa-glukozidazy sposobuje abnormné ukladanie
glykogénu v lyzozomoch svalovych vlakien, ¢o sa klinicky
manifestuje progredujuicou myopatiou, ktord ma casto
fatalnu prognozu®'. Do konca 20. storo¢ia Pompeho
choroba nebola liecitelna. Vyznamnym prelomom v tera-
pii sa stali prvé roky 21. storocia, ked sa zacala pouzivat
enzymaticka substituéna liecba (ESL) rekombinantnou
alfa-glukozidazou'”. Vsetky doterajSie Studie poukazu-
ju na jednoznacny benefit ESL pri Pompeho chorobe.
Cim skor sa zaéne s ESL, tym vicsie klinické zlepsenie
sa dosiahne. Pompeho choroba je vo vSetkych krajinach
poddiagnostikované ochorenie, casto vedené pod mylnou
diagnozou. Preto sa vo viacerych krajinach EU vratane
SR zacalo s aktivnhym vyhladavanim Pompeho choroby
u rizikovych jedincov, na ¢o sa vyuZiva skriningové me-
ranie aktivity alfa-glugozidazy v suchej kvapke krvi*!®.
Diagnozu definitivne potvrdi enzymologické vySetrenie
a DNA diagnostika prisluSnej génovej mutacie®'”. V SR
sme vr. 2009-2012 diagnostikovali 5 pacientov s adultnou
formou Pompeho choroby. U vSetkych pacientov bola ordi-
novana dlhodoba ESL rekombinantnou alfa-glukozidazou.
Na svete je v suc¢asnosti na ESL asi 1900 pacientov.

Fabryho choroba je na X-chromozom viazana lyzozomal-
na tezaurimoza, ktora je sposobena deficitom lyzozomalnej
alfa-galaktozidazy A. Enzymaticky deficit vedie k prog-
resivnej akumulacii glykosfingolipidov v endoteli ciev,
v bunkach myokardu, obli¢iek a periférneho nervového sys-
tému®. Prvymi priznakmi Fabryho choroby byvaju prejavy
polyneuropatie, neskor pribudaju zavazné organové kom-
plikacie z postihnutia obli¢iek, myokardu a vaskularnych
lézii mozgu. Aj u Zien prenasaciek moze niekedy prist uz
v mladom veku k manifestacii Fabryho choroby pod klinic-
kym obrazom polyneuropatie tenkych nervovych vlakien,
recidivujucich cerebralnych ischémii a kognitivnej poruchy.
Diagnodzu ochorenia potvrdzuje enzymologické vySetrenie
a DNA diagnostika®. Ordinuje sa enzymaticka substitu¢na
liecba (acetylgalaktosaminidaza), ktora ma priaznivy vplyv
najméa na prejavy polyneuropatie, ale ma minimalny vplyv
uz na manifestné cerebralne prejavy. Véasna indikacia ESL
ma najma preventivny vyznam pre zabranovanie vzniku ire-
verzibilnych organovych 1€zii obli¢iek, myokardu a mozgu.
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Progresivne svalové dystrofie. Napriek vyznamnym po-
krokom v objasnovani genetickych zakladov a molekular-
nych mechanizmov svalovej degeneracie sa zatial v lieCbe
progresivnych muskularnych dystrofii nedosiahli Ziadne
vyznamnejSie vysledky. U chorych s progresivnymi svalo-
vymi dystrofiami Ziadne metody génovej terapie ani lieCby
kmenovymi bunkami nedosiahli signifikantne pozitivne
vysledky?*. Podstatou manazmentu svalovych dystrofii
je podporna starostlivost a lieCba komplikacii. Vyznam-
nou skuto¢nostou je, Ze niektoré muskularne dystrofie
maju signifikantne vysSie riziko vzniku kardiomyopatii
a niekedy aj poruch kardialneho rytmu. Preto u pacientov
s Duchennovou, Beckerovou, Emeryho-Dreifussovou sva-
lovou dystrofiou, myotonickou dystrofiou a pletencovymi
muskularnymi dystrofiami typu 1B, 2C, 2D, 2E, 2F a 21 su
absolutnou indikaciou pravidelné EKG vySetrenia a echo-
kardiografické monitorovanie kardialnych funkcii®®.

Zaver

Vzhladom na zriedkavy az vzacny vyskyt geneticky
podmienenych, autoimunitnych, ale aj dalSich nervovo-
-svalovych ochoreni sa neuromuskularne ochorenia
zaraduju do skupiny zriedkavych chorob (,rare” alebo
»orphan“ disorders). Nediagnostikované a nelieCené¢ ZCH
vratane NMO maju obvykle chronickoprogredientny vy-
vOj s nepriaznivou prognodzou, zavazny vplyv na socialne
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zaClenenie a na kvalitu Zivota. RieSenie problematiky
ZCH sa stalo jednou z priorit Europskej komisie v oblasti
zdravotnictva. V zmysle odporuéani EU sa k rie§eniu prob-
lematiky ZCH zaviazala aj Slovenska republika. ZlepSenie
starostlivosti o pacientov so ZCH, zlepSenie dostupnosti
diagnostiky a liecby ZCH mozno dosiahnut vytvaranim
Specializovanych narodnych centier s ich prepojenim do
medzinarodnych referencnych sieti. Z hladiska zaujmov
pacientov, prognozy ich ochorenia, profesionalneho a spo-
loCenského uplatnenia sa diagnostikou, lieCbou NMO, ale
aj psychologickym a socialnym poradenstvom vo vyspelych
krajinach zaoberaju Specializované akreditované centra.
V diagnostike a liecbe autoimunitnych NMO je slovenské
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zahrani¢né kontakty. V oblasti geneticky podmienenych
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pacientov - urychlenie diagnostiky a ordinovanie optimal-
nej lieCby, ktora zasadnym spdsobom ovplyviuje doteraz
vel'mi nepriaznivé prognozy ochoreni ako Pompeho choro-
ba a familiarna amyloidna polyneuropatia.
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