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Jako myopatie se oznaduji poruchy
rlznych pficin, které primarné funkéné nebo
strukturdlné postihuji kosterni svaly. Prvnim
krokem je tedy vzdy spravna lokalizace a od-
lieni od jinych poruch motorické jednotky,
druhym krokem je zjidténi pficiny myopatie.

Pro klinickou praxi je mozno vychazet ze
zékladni jednoduché klasifikace myopatii:

1. Hereditarni

svalové dystrofie

myotonie a kanalopatie

kongenitaini myopatie

metabolické myopatie

mitochondridlni myopatie
2. Ziskané

zanétlivé myopatie

endokrinni myopatie

myopatie u systémovych onemocnéni

polékové a toxické myopatie

Obdobné jako u jinych systémi i u my-
opatii je mozné rozliSovat pfiznaky nega-
tivni — vypadové, mezi které patfi pfedevsim
svalova slabost, inavnost a snizena tolerance
fyzické zatéZe a pfiznaky pozitivni, kam se
fadi myalgie, krampy, kontraktury a myotonie.

Postizeni je vétSinou oboustranné, ¢asto
symetrické nebo jen s malou asymetrii, lokalizo-
vané pfedevsim na proximalnich pletencovych
svalech, Castéji a dfive vétSinou na dolnich
koncetinach. Svalové atrofie nebyvaji zpo&atku
vyrazné, nejsou poruchy Citi, reflexy mohou byt
snizené, ale obvykle nejsou vyhaslé.

Zakladnim Klinickym pfiznakem myopatie
je svalova slabost, kterou tfeba blize specifi-
kovat. SnaZime se odpovédét na 7 zékladnich
otézek:

1. je slabost skute¢nd nebo jen subjektivni —
je nutno diferencovat objektivni svalovou
slabost a pouze subjektivni inavu. Pokud
neni aktudlni slabost, doplnit podrobné
anamnézu

2. je slabost konstantni, fluktuujici nebo
epizodickd. Jsou provokaéni faktory, které
pfedchézeji svalovou slabost
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3. je slabost fokalni nebo difuzni? Jaka je
distribuce svalové slabosti (pletencova,
distélni, Sijové svaly)

4. je slabost ndhodnym, vedlejSim nélezem
(napf. u rendini insuficience nebo sub-
kompenzovaného diabetu)

5. jaky je ¢asovy vyvoj, zaCatek, probéh - je
slabost staciondrni nebo progreduijici

6. je pozitivni rodinna anamnéza slabosti

7. jsou dalsi doprovodné pfiznaky (dychani,
srde¢ni).

Kromé klinického vySetfeni je pfi dia-
gnostice dileZité vySetfeni svalovych enzymu
(CK - kreatinkindzy, LDH - laktikodehydro-
genazy) a myoglobinu, EMG, svalové biopsie
a u nékterych poruch vyznamné pfispiva
molekularni genetika (1).

Myologie pro$la béhem poslednich dvou
stoleti tfemi stadiemi (3). Béhem klasické
éry v 19. stoleti a prvni poloviné 20. stoleti
byla klinicky a patologicky popséna hlavni
svalové onemocnéni. Moderni obdobi béhem
druhé poloviny 20. stoleti je charakterizovano
nékolika dllezitymi zjisténimi. ZvySeni krea-
tinkindzy v séru se ukazalo byt indikatorem
svalového postizeni ¢i destrukce; zdokonalené
histo- a cytochemické techniky umoznily iden-
tifikaci novych strukturalnich zmén; moderni
biochemické metody byly schopny rozpoznat
specifické metabolické poruchy. Molekularni
éra byla zahajena v 80. letech odhalenim
genu v lokusu Xp21 (4, 5), jehoz mutace vede
ke vzniku deficientniho proteinu dystrofinu
nebo k jeho chybéni (2). Nasledovalo odhaleni
molekulamni podstaty fady dalSich svalovych
chorob, ulohy Fady strukturainich proteind
i imunopatologickych mechanizm(i svalovych
chorob. U monogenetickych chorob byly roz-
poznany tfi urovné déju vedoucich k vysled-
nému fenotypu: geneticky defekt — chybéni Ci
abnormalita korespondujiciho proteinu — dys-
funkce, poSkozeni az zanik bunék, ve kterych
je protein normainé exprimovan a hraje zde
ddleZitou fyziologickou roli.
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V pre-molekul&mi éfe byla klasifikace svalo-
vych onemocnéni zaloZena na klinické charak-
teristice a patologicko-anatomickych zménach.
V molekulami éfe se ke klasifikacnim kritériim
zejména geneticky podminénych svalovych
chorob pfidaly charakteristiky mutace, postize-
nych proteintl, povahy abnormdlnich celulamich
procesU i postizeni bunéénych organel.

Lze rozlisit tfi Girovné molekularni klasi-
fikace svalovych chorob:

1. Profil mutace + postizeni bunéénych
organel:

o patfi sem primarni poruchy sarkolemy,
jako dystrofinopatie, sarkoglykanopatie,
merosinopatie, dysferlinopatie a dalsi

* primarni jaderné abnormality, jako eme-
rinopatie, A/C laminopatie, myotubularni/
centronuklearni myopatie

e primarni poruchy myofibril a celuldrniho
cytoskeletu, jako aktinopatie, ,core di-
seases”, desminopatie, poruchy plectinu,
telethoninu a jiné

* poruchy iontovych kanaltl ¢i transportérd:
myotonie, periodické paralyzy.

2. Povaha relevantniho bunééného proce-
su:

e poruchy svalového metabolizmu: katabo-
lizmus v€etné lysosomalnich poruch, ne-ly-
sosomalnich poruch (kalpainopatii, proteo-
somdlnich chorob), poruchy metabolizmu
mastnych kyselin a karnitinu, glykolyzy
a mitochondridini oxidativni fosforylace

o poruchy neuromuskularni transmise (kon-
genitalni myastenické syndromy)

* poruchy glykosylace (kongenitalni svalové
dystrofie).

3. Specifické komplexni molekuldrni me-
chanizmy:

* expanze trinukleotidovych repeatd (CTG
expanze u myotonické dystrofie typu 1,
GCG expanze u okulofaryngedlini svalové
dystrofie)
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* expanze tetranukleotidovych repeatli (CCTG expanze u myoto-
nické dystrofie typu 2)

* rozséhla telomerickd delece (facioskapulohumerdini svalova
dystrofie).

Klinické vySetreni zlistava stale zakladem diagnézy, av§ak mo-
lekularné-genetické metody umozriuji v nékterych pfipadech stano-
veni specifické diagndzy i bez nutnosti invazivniho vySetfeni (EMG,
svalové biopsie), napf. u myotonické dystrofie. Do budoucnosti vSak
pfedevsim nabizi molekularni pfistup Fadu racionélnich terapeutic-
kych postupd, které se zaméfuji na néktery defektni ¢lanek triddy
gen-protein-burika.

o Lécba zaméfena na genovy defekt

Bunééna lécba spociva v implantaci progenitorovych svalo-
vych bunék (kultivovanych myoblastd ¢i kmenovych bunék) do
postizenych svall, které slouzi k transferu normdlnich gend do
hostitelské svalové buriky &i vytvafeji nové svalova vldkna a na-
hrazuji zaniklou tkan. Tato IéEba musi pfekonat fadu praktickych
problém0, zejména rychly zénik implantovanych bunék a aplikaci
vaskularni cestou.

Genova 1é¢ba spo€ivd v zavedeni funkéniho genetického
materidlu, ktery plisobi proti zhoubnému vlivu genového defektu.
V experimentu jsou nejvice zkoumany nahrada genu a oprava genu
¢i jeho transkriptu. Dal$i moznosti je upregulace genu kddujiciho
funkéni analog chybéjiciho &i defektniho proteinu nebo u dominantni
dédi¢nosti umléeni genu Ci zabrana translace.

* Lécba zaméfena na defekini proteinovy produkt mutovaného
genu zahrnuje doplnéni chybéjiciho enzymu ¢i farmakologickou
korekei jeho dysfunkce.

*  Klécebnym postupdm cilenym na funkéni ¢i strukturalni aspekty
bunék ovlivnénych defektem genu ¢&i proteinu patfi napf. zvySeni
odolnosti bunék pomoci rstovych faktor(, stabilizace bunécné
membrany kortikosteroidy &i sniZeni intracelularniho kalcia pomo-
ci blokétord kalciovych kanald.

Literatura

1. Bednafik J a kol. Nemoci kosterniho svalstva. Praha: Triton 2001: 470 s.

2. Hoffman EP, Brown RH, Kunkel LM. Dystrophin: the protein product of the
Duchenne muscular dystrophy locus. Cell 1987; 51: 919-928.

3. Karpati G, Sinnreich M. The molecular era of myology. J Neuropathol Exp Neu-
rol 2003; 62: 1203-1210.

4. Koenig M, Hoffman EP, Bertelson CJ, Monaco AP, Feener C, Kunkel LM. Com-
plete cloning of the Duchenne muscular dystrophy (DMD) cDNA and prelimina-
ry genomic organization of the DMD gene in normal and affected individuals. Cell
1987; 50: 509-517.

5. Monaco AP, Neve RL, Colletti-Feener C, Bertelson CJ, Kurnit DM, Kunkel LM.
Isolation of candidate cDNAs for portions of the Duchenne muscular dystrophy
gene. Nature 1986; 323: 646—-650.

NEUROLOGIE PRO PRAXI 3 /2004



