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Préace sumarizuje principy normalniho nervosvalového pirenosu. Depolarizace terminalniho neuronu vede k influxu kalcia pfes napétové
fizené kanaly a dochazi k fuzi acetylcholinovych vezikul s presynaptickou membranou. Po uvolnéni acetylcholinu (ACh) dochazi k interakci
s acetylcholinovym receptorem (AChR), otevieni jeho kanalu, coz vede k influxu natria. Jakmile se dostatecny pocet kvant ACh navaze
na receptory, oteviou se natriové kanaly na svalové membrané, coz nasledné vede k depolarizaci a svalové kontrakci. Pfi elektrodiagnos-
tice poruch nervosvalového prenosu se pouzivaji dvé metodiky. Repetitivni stimulace nervu pomalymi frekvencemi 2-3 Hz a detekce
dekrementu a EMG jednotlivého svalového vldkna (single fiber EMG) a hodnoceni jitteru nebo nervosvalového bloku.
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Neurophysiology and electrodiagnosis of neuromuscular transmission

This review summarizes the principles of normal neuromuscular transmission. Depolarization of the nerve terminal produces an influx
of calcium through voltage-gated calcium channels and acetylcholine vesicles then fuse with the presynaptic membrane. After release,
acetylcholine (ACh) interacts with the acetylcholine receptor (AChR); this opens the AChR channel, resulting in an influx of sodium. When
a sufficient quantity of ACh binds to the receptors, sodium channels in muscle membrane open, leading to depolarization of the muscle
and contraction. Electrodiagnostic studies can demonstrate a defect of neuromuscular transmission in two ways. The first is by repetiti-
ve nerve stimulation at slow rates 2-3 Hz and detection of decrement. The second is by performing single fiber electromyography and

evaluating jitter or neuromuscular block.
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Seznam zkratek

ACh - acetylcholin

AChR - acetylcholinovy receptor

AP — akéni potencial

CMAP — sumacni svalovy (motoricky) akéni po-
tencial

EPP — ploténkovy potencial

IPI — interpotencidlovy rozdil

LEMS - Lambertdv-Eatondv myastenicky syn-
drom

MCD - prmérna hodnota naslednych rozdild,
mean value of consecutive differences

MEPP — miniaturni ploténkovy potencial

MJ — motoricka jednotka

MuSK — svalové specificka tyrosin kindza

RS - repetitivni stimulace

SFEMG - EMG jednotlivého vldkna, single fiber
EMG

Nervosvalova ploténka

Pfenos informace z nervu na sval se uskutec-
nuje na specializované synapsi, tzv. nervosvalové
ploténce (obrézek 1). DistaIni ¢ast kazdého mo-
torického axonu se podle velikosti motorické
jednotky vétvi na rlzny pocet tenkych vldken
(termindIni vétveni), které jsou nemyelinizova-
né a kryty jen Schwannovymi burikami. Kazda

konecna vétévka vytvaif kontakt s jednim sva-
lovym vldknem (mononeurélnfinervace). V em-
bryonalnim stadiu je inervace svalovych vidken
polyneurdIni, postupné se ménina mononeural-
ni, ale u nékterych svall (napf. extraokuldrnich,
nékterych laryngedlnich a svall jazyka) zGstava
i v dospélosti ¢ast vldken s vice synaptickymi
kontakty. Chemickym neurotransmiterem je
acetylcholin (ACh), ktery je syntetizovan v ter-
minalnim neuronu z acetyl-koenzymu A a cho-
linu a je skladovan v synaptickych vezikulech,
které se vytvareji invaginaci axonalni membrany.
Vezikuly maji tendenci se shlukovat v aktivnich
z6nach u presynaptické membrany. Pro uvolnénf
ACh z vezikul (exocytéza) je nezbytnd pfitom-
nost kalcia (Ca*). Jakmile akeni potencial (AP)
dorazi k termindlnimu presynaptickému rozsi-
fenf, aktivuje napétové fizené Ca** kandly a do-
jde ke vstupu Ca iontd do cytosolu. Vstup Ca**
spousti kaskddu pochodd, vezikuly postupuijf
k aktivnim zondm a dochazf k jejich fuzi s presy-
naptickou buné¢nou membrénou. Po otevienf
vezikul se obsah uvoliuje do synaptické Stérbiny
a ACh se véZe na receptory na postsynaptické
membrané (kalciem indukovana exocytdza).
Ca** pak postupné difunduje pry¢ od uvol-
nénych vezikuld béhem 100-200ms (Ambler
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a Stalberg, 1986; Martyn et al., 2009; Ubogu
a Ruff, 2009).

Acetylcholinovy receptor

Nikotinovy acetylcholinovy receptor (AChR)
je ligandem fizeny iontovy kanal, pentame-
ricky transmembranovy glykoprotein. Sklada
se z komplexu dvou podjednotek alfa, jedné
beta a delta a bud podjednotky gama, ktera
se vyskytuje u fetdlniho typu receptoru nebo
u denervovanych svalovych vldken nebo epsilon
u dospélého typu. Vazebna mista pro ACh jsou
mezi podjednotkami alfa a delta, resp. epsilon
(gama) a pro otevieni iontového kanalu, musf
byt aktivovany obé podjednotky molekulami
ACh. Vazba dvou ACh molekul na AChR otevira
sodikovy (Na®) kandl uvniti AChR (draslikovy
se otevird az v zavislosti na Na*) a dochazi k in-
fluxu Na* do svalového vldkna. Mnozstvi ACh
v jednom veziklu se nazyva kvantum (pfiblizné
5000-10000 ACh molekul). Jednotliva kvanta
ACh jsou spontdnné uvolfiovand a kazdé z nich
otevre asi 2000 iontovych kanald, ¢imz dojde
kinfluxu Na*. Tento miniaturni ploténkovy poten-
cidl (MEPP, amplituda 0,5-1 mV) vede k ¢aste¢né
depolarizaci postsynaptické membrany, ale ne-
stacf k depolarizaci sousednf sarkolemy. Teprve
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Obrdzek 1. Schéma nervosvalové ploténky. ACh, acetylcholin; MASC, receptor ,myotube-associated
specificity component” (agrin nepUsobi pfimo na MuSK, ale prostfednictvim dalsiho receptoru, ktery
neni jesté jednoznac¢né definovan, ale obvykle se takto oznacuje); MuSK, svalové specificka kindza
(muscle-specific kinase); RATL, rapsyn-associated transmembrane linker (volné upraveno podle Bromberg,

Lippincott Williams Wilkins, 2005)
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depolarizace presynaptické membrany vlivem
AP vede k uvolnéni nékolika set kvant ACh,
vzniku mohutné depolarizace postsynaptické
membrany (EPP — ploténkového potenciélu, am-
plituda 40-60 mV), kterd je dostatecna k excitaci
sousednf sarkolemy. Za fyziologickych okolnostf
mnozstvi téchto interakci znacné prevysuje prah
pro vznik AP (15-20 mV), coz predstavuje funkéni
rezervu nervosvalového prenosu (safety factor).
Cely proces je limitovan odstranénim ACh, coz
se déje z¢asti difuzi, ale hlavné ¢innosti enzymu
acetylcholinesterdzy (AChE), kterd ACh rychle
hydrolyzuje. Po uvolnénf ACh se vezikuly znovu
obnovuji a jsou znovu naplnény ACh. Dojde
k uzavieni Na*kanald a vypuzenim K* jontl je
obnoven klidovy potencidl na svalové mem-
brané. AChR se neustdle obménuji procesem
degenerace a regenerace, biologicky polocas
je 613 dn(. Pro spravnou funkci se AChR musi

zabudovat do postsynaptické membrany ner-
vosvalové ploténky a k tomu potfebuje funkeni
komplex jinych bilkovin (obrazek 1), které majf
vyznamnou Ulohu v organizaci a funkci nervo-
svalového spojeni. Jde hlavné o svalové speci-
fickou tyrosin kindzu (MuSK) a agrin. MuSK je
transmembranovy protein, je aktivovadna agri-
nem, ktery je uvolfiovan z motoneurond a in-
dukuje agregaci AChR (Nicolle, 2002; McConville
a Vincent, 2002; Spalek, 2008; Shah, 2009; Shear
a Martyn, 2009).

U Lambertova-Eatonova myastenického
syndromu (LEMS) IgG protildtky proti napétové
fizenym Ca* kanalim na presynaptické mem-
brané snizi jejich funkenf pocet, tim se snizi vstup
Ca**aredukuje pocet uvolhovanych ACh kvant
z terminalniho neuronu. Myastenie je postsy-
napticka porucha kde dochazi ke snizenf poctu
funk¢nich AChR pro vazbu s ACh.
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Elektrodiagnostika

1. Repetitivni stimulace motorického
nebo smiseného nervu

Repetitivni stimulace (RS) a detekce dekre-
mentu je zékladni vysetfovaci technikou pfi
poruchach nervosvalového prenosu (Ambler
a Stalberg, 1986; Pitha a Ambler, 2003; Berman
a Sanders, 2007; Katirji, 2009). Standardné se po-
uzivaji nizké frekvence 2-3Hz. Volba nizkych
frekvenci je nejen podstatné senzitivnéjsi, ale
je oprena i o fyziologické poznatky. Druhym
stimulem dochazf k uvolnént relativné mensiho
mnozstvi ACh, protoze predchozim stimulem
a ndslednym AP byla redukovéna pohoto-
vostni zasoba vezikul, je vyprazdnéno mensi
mnozstvi kvant a dojde k poklesu amplitudy
EPP a synaptické depresi. Restituce zasoby tr-
va 5-10s, dochézi k ndhradé chybéjicich kvant
s naslednou stabilizaci nebo i zvysenim ampli-
tudy EPP, proto k poklesu amplitudy dochéazi
jen do 4. nebo 5. odpovédi. Naopak, za podmi-
nek, ze vychozi mnozstvi kvant je snizeno, EPP
se Casto zveétsi, pokud predchazel nékolik ms
jiny EPP v dUsledku zvysenf intraterminalniho
Ca** po ptedchozi depolarizaci a dochazi k sy-
naptické facilitaci. Proces vstupu Ca* a zevni
difuze trvd jen 100-200 ms. Oba pochody pro-
bihaji paralelné, ale v jinych ¢asovych relacich.
Z toho vyplyva, ze pfi pomalych frekvencich,
tj. stimulus kazdych 200 ms nebo vice, coz od-
povida stimula¢ni frekvenci <5Hz, role Ca**
na uvolnéni ACh nenf zvysena a nasledny AP
doséhne termindlni neuron v dobé, kdy je jiz
Ca** difundovano a prevazuje synapticka
deprese. Naopak pfi rychlych frekvencich,
tj. stimulus kazdych 100 ms nebo méne, coz
odpovida frekvenci > 10Hz influx Ca** je vyrazny,
pravdépodobnost uvolnéni kvant ACh se zvysu-
je a prevazuje synapticka facilitace. Fenomén
synaptické facilitace a deprese je vyuzivan rov-
néz pfi funkenim testovani dekrementu.

U RS je absolutnim predpokladem techni-
ka bez jakychkoli artefaktd, které ¢asto vedou
k falesné pozitivnim nalezlm. Stimulace musf
byt supramaximalni a je tfeba dobrou fixaci za-
branit pohybu jak stimula¢nich, tak registracnich
elektrod. 12-24 hodin pred vysetfenim je tieba
vysadit inhibitory cholinesterazy. Prvotni je vzdy
vybér svalu, u podezieni na myastenii se prefe-
ruje vysetfeni proximalnich svald a je vyhodné,
kdyZ jde o sval klinicky oslabeny. Za nejvhodnéjsi
svaly se doporucuje jako prvni volba m. anco-
neus a trapezius, pfi facio-bulbérni lokalizaci
m. nasalis nebo frontalis a stimulace n. facialis
(Niks et al,, 2003; Costa et al,, 2004; Zinman et



al, 2006). Pi negativnim nalezu mdzeme doplnit
vysetfenim m. deltoideus, ktery je vsak pro paci-
enty dost nepfifjemny a je tfeba dobre koncetinu
imobilizovat, abychom zabrénili pohybovym
artefakt@m. Dalsi moznosti je vysetieni m. ex-
tensor digitorum communis, m. biceps brachii
a vyjimecné pfi vyraznéjsim postizenf svall pa-
nevniho pletence i m. quadriceps. Za dekrement
je povazovan konstantni a reprodukovatelny
pokles amplitudy a arey sumacniho svalového
akeniho potencialu (CMAP). Zjistény dekrement
nad 10% se povazuje za signifikantni, nad 5%
za suspektni, pokud spliuje nasledujici kritéria:
musi byt konstantni, reprodukovatelny a mit
charakteristicky typ (,pattern”). Zaciné vzdy
jiz od 2. odpovedi, kde je obvykle pokles nej-
vetsi a pokracuje do 4.-5. odpoveédi (obrézek 2).
K dalsimu poklesu jiz nedochazi, nékdy maze
naopak dojit i k mirnému vzestupu amplitudy.
Dekrement nenf specificky pouze pro myastenii,
muze byt pfitomen i ujinych poruch nervo-
svalového prenosu (myastenické syndromy, ale
i napf. ALS).

Pfi priikazu klidového dekrementu je vhod-
né doplnit funkéni zkousky. Opakujeme RS
po kratkodobé maximalniizometrické kontrak-
ci vysetfovaného svalu (10-20s podle kondice
svalu), kterd navodi postaktivaéni facilitaci,
dekrement se kratkodobé zmensia za 1-3 minu-
ty se opét vraci k pdvodni hodnoté, nebo mize
byt ivétsi — postaktivaéni exhausce. Tento test
je vhodny i pro pfipadné odhaleni LEMS.

U LEMS je jiZz inicidIni amplituda CMAP ty-
picky velmi nizkd, ¢asto méné nezli 10% normy.
PTi RS nizkymi frekvencemi je patrny obdobny
dekrement jako u myastenie. Charakteristicky je
vsak efekt facilitace, po kratkodobé 10s maxi-
malnf volni izometrické kontrakci svalu dojde
ke zvyseni amplitudy CMAP o vice jak 100 %
(Ambler a Stalberg, 1986; Trontelj et al., 2002).
Pfi tomto nélezu a podezfeni na LEMS doplnime
RS rychlymi frekvencemi 20-50Hz a pfi pozi-
tivnim nélezu detekujeme typicky inkrement
(obrézek 3). Tato stimulace je velmi nepfijemna
az bolestiva, proto ji pouzivdme jen na distal-
nich svalech (abductor digiti minimi, abductor
policis brevis event. anconeus) po dobu 3-5s.

Facilitace — inkrement — nad 100% muze byt
u LEMS pfitomna na nékterych, ale ne viech
svalech. Vzestup 50-100% se povazuje jen
za suspektni. Pokud je inkrement nad 100%
pfitomen na vétsiné svald, nebo je na nékterém
svalu nad 400%, pacient ma témér jiste LEMS
(Stickler a Sanders, 2009).

Pfi negativnim klidovém dekrementu a kli-
nickém podezieni na myastenii mizeme doplnit
aktivacni test prolongovanou maximalni
izometrickou kontrakci — 1 min. a naslednou
RS v 1-2min. intervalech. Lze tak navodit po-
staktivacnf exhausci a dekrement, maximum
obvykle kolem 2—-4 min. po ukonceni kontrakce.
Jeho hlavni vyhodou je jednoduchost a moz-
nost pouziti na vsech testovanych svalech.

2. Vysetfeni nervosvalového jitteru
metodou EMG jednotlivého vldkna
(,single fiber EMG" — SFEMQ)

SFEMG registruje elektrickou aktivitu, kte-
rd je generovéna jednim svalovym vlaknem,
takZze mohou byt studovény interakce mezi
jednotlivymi svalovymi vidkny téze motorické
jednotky (MJ). SFEMG se provad{ bud pfi vol-
ni aktivaci svall nebo axonalni mikrostimulaci.
Hodnocenymi parametry jsou individudini jitter
jednotlivych pard (u volni kontrakce) nebo plo-
tének (pri stimulacni metodé). Pfi volnfi aktivaci
jehlova elektroda s malou registracni ploskou
(25um v préimeéru) je zavedena do lehce kon-
trahovaného svalu a registruje se AP ze dvou
nebo vice jednotlivych svalovych vidken téze MJ.
Hodnoti se interpotencidlovy interval (IPI -
v latencich) mezi dvojici AP jednotlivych svalo-

rozdil

vych vlaken patficich k téze MJ a aktivovanych
synchronné (obrazek 4). IPI kolisa v zavislosti
na dobé vedeni v oblasti termindlnich nervovych
vldken, svalovych vldken a integrity nervosvalo-
vého prenosu (nervosvalové ploténky). Jitter je
ukazatelem variability nervosvalového prenosu
a méritkem tzv. bezpecnostniho faktoru nervo-
svalové ploténky. Udava se jako primérna hod-
nota naslednych rozdild (,mean of consecutive
differences” — MCD) IPI. Kromé toho pfi zvysené
hodnoté jitteru mize dojit k poruse prenosu
nékterych vzruchd, nedojde k podrézdeéni sva-

Tabulka 1. Normativni data jitteru pfi SFEMG (Trontelj et al., 2002; Katirji, 2009)

volni SFEMG stimulacni SFEMG
sval maxim. jitter ~ pramérny jitter maxim. jitter pramérny jitter
EDC 52-60 36-38 36-40 25
Frontalis 45 33 33 23
Orbicularis oculi 32 (40-43) 30 (40) 30 20
Deltoideus 45 33 32 25

Obrdzek 2. Typicky myastenicky dekrement pfi RS
3 Hz. Nahote vyrazny klidovy dekrement, uprostfed
postaktivacnifacilitace se zmensenim dekrementu,
dole schématické zobrazeni klidového dekrementu,
postaktivacni facilitace a deprese
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Obrdzek 3. Inkrement u LEMS. Nahofte typicky
nizkd amplituda CMAP a dekrement pfi RS 3 Hz,
uprostfed postaktivacnifacilitace, zvyseni ampli-
tudy CMAP 0 >400% a zmenseni dekrementu,
dole schématické zobrazenf a vpravo inkrement
pii RS 20 Hz.
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Obrdzek 4. Schéma SFEMG. A - registrace jednot-
livych potencidld, 1 - spoustovy potenciadl (trigger),
Sipka — blok druhého potencidlu; B — hodnocenf
interpotencidlovych intervald a jitteru
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lového vidkna, negeneruje se AP, coz se oznacuje
terminem blokovani. Za abnormni se povazuje
zvyseni individudiniho jitteru nebo pfitomnost
blokovéani u >10% parl nebo plotének nebo
zvyseni primérného jitteru (tabulka 1).

Pri vySetfeni axondIni stimulacf je IPI méfen
mezi stimula¢nim artefaktem a AP jednoho svalo-
vého vldkna. Hodnoty jitteru ziskaného stimula¢ni
technikou odrazejf variabilitu pfenosu jednotlivou
nervosvalovou ploténkou a jsou asi 0 30% niZsi.
Viyhodou stimulacni techniky je podstatné mensf
naro¢nost na spolupraci pacienta, moznost po-
uziti rizné stimulacni frekvence, selektivni vy-
Setfeni funkce jednotlivé nervosvalové ploténky
(ne paru) a vysetfeni sirsi populace motorickych
jednotek o rizném prahu.

U myastenie je SFEMG paraklinickym testem
s nejvyssi senzitivitou, pfi kombinaci vysetfeni
mimickych a paretickych svall dosahuje témér
100% a nenf ovlivnéna medikaci inhibitory cho-
linesterdzy. SFEMG se zpravidla volf jako primarni
diagnosticky test u nemocnych s okuldrni myas-
tenif, u ostatnich nemocnych se provadi jako
sekundarni vysetfeni, kdyz je klinické podezfeni

na myastenii, ale repetitivnf stimulace je nega-
tivni nebo nehodnotitelna.
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