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Odborny program

STVRTOK, 25. april 2019

8.00
Registracia

8.45-9.00

OTVORENIE KONGRESU
P. Spalek, S. Vohanka

9.00 - 10.30

MYASTENIA GRAVIS A MYASTENICKE SYNDROMY
Predsednictvo: J. B. M. Kuks, P. Spalek, S. Vohanka

1. J. B. M. Kuks (Groningen): The Lambert Eaton Myasthenic Syndrome
in anecdotes (20 + 5 min.)
2. . Martinka, M. Fulova, M. Spalekovd, P. Spalek (Bratislava): Zmeny
epidemioldogie myasténie gravis v Slovenskej republike a vo svete (15 + 3 min.)
3. P.Spalek, K. Viestova, |. Martinka, M. Kolnikova (Bratislava):
Juvenilna myasténia gravis v Slovenskej republike (15 + 3 min.)
4. S. Vohanka (Brno): Ovlivnéni autoimunity Efgartigimodem. Alternativni pfistup
k 1éché myastenie/Counteracting autoimmunity: Investigating Efgartigimod
in Myasthenia Gravis (20 + 5 min.)
Predndska podporena spolo¢nostou ARGENX

10.30 - 10.50
Prestavka

10.50 - 12.00

Predsednictvo: F. Cibulcik, M. Jakubikova

5. D. Botikovd, M. Horakova, J. Bednafrik, J. Haberlovd, R. Mazanec, P. Otruba,
J. Stanék, J. Junkerové, E. Ehler, N. Kopecka, P. Ridzor, J. Pitha, M. Jakubikova,
M. Bafinovd, S. Voharika (Brno, Praha, Olomouc, Ostrava, Pardubice):
Narodni registr myastenie gravis MyReg (10 + 2 min.)

6. F. Cibulgik, A. Hergottova, P. Spalek (Bratislava): SFEMG a myasténia gravis
- §pecificita, senzitivita, interpretacné omyly (10 + 2 min.)

7. M. Luéeni¢, M. Janik, I. Martinka, P. Juhos, P. Spalek (Bratislava):
Tymektomia v lieche myasténie gravis: aktualne trendy (10 + 2 min.)
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Odborny program

8. M. Jakubikova (Praha): Imunopatogenetické mechanismy u myasthenia gravis
a vliv thymektomie (10 + 2 min.)

9. M. Tyblova (Praha): Vakcinace u pacientii s diagnozou myasthenia gravis (10 + 2 min.)

12.00 - 13.00

AKTUALNE TRENDY V DIAGNOSTIKE A LIECBE

NEUROMUSKULARNYCH OCHORENI

Satelitné sympdzium podporené spoloénostou

SANOFI GENZYME

Predsednictvo: P. Spalek, S. Vohéarka

10.  S.Vohanka (Brno): Nejcastéjsi metabolické myopatie (20 min + 3 min.)

11.  P. Spalek (Bratislava): Orphan drugs v lieébe zriedkavych
neuromuskularnych chordb (20 + 3 min.)

12. K. Jurickova, A. Hlavatd, K. Brennerova, S. Mattosova, A. Salingova,
V. Hupka, P. Spalek (Bratislava): Skisenosti s liecbou pacientov
s Pompeho chorobou v SR (15 + 3 min.)

13.00 - 14.00
Obed

14.00 - 15.10

POLYNEUROPATIE

Predsednictvo: E. VI¢kova, G. Hajas

13.  E.Vickova, J. Bednafik (Brno): Terapie neuropatické bolesti
- piehled doporuceni a klinicka praxe (15 + 3 min.)

14.  P.Spalek, I. Martinka, S. Mattoov4, J. Veverka, J. Chandoga (Bratislava):
Prvy pripad sporadickej late-onset formy familiarnej amyloidnej
polyneuropatie v SR (15 + 3 min.)

Predndska podporena spolo¢nostou PFIZER

15.  A.Rajdova, J. Raputova, |. Kovalova, M. Hordkova, G. Honov4, D. Kec,
J. Bednafrik, E. VIckova (Brno): Morfologické metody objektivizace
neuropatie tenkych vlaken - vyhody a limitace (10 + 2 min.)

16.  G. Hajas$, B. Jamrichova, B. Vesely, M. Brozman (Nitra): CIDP a diabetes
mellitus - dilema a vyzva (10 + 2 min.)
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Odborny program

15.10 - 16.00

DIABETICKA POLYNEUROPATIA

Predsednictvo: J. Bednafik, E. Kurca

17.  J.Bednafik, E. VIckova (Brno): Bolestiva diabeticka polyneuropatie:
fakta a otazky (20 + 5 min.)

18.  E. Kurca (Martin): Algoritmy a tskalia diagnostiky
diabetickej neuropatie (20 + 5 min.)

16.00 - 16.20
Prestavka

16.20 - 18.00

MYOPATIE
Predsednictvo: R. Mazanec, M. Koprusakova

19.  R.Mazanec, L. Mensova, M. Ivanicova, D. Baumgartner, V. Potockova,
J. Zamecnik, K. Stehlikovd, L. Fajkusova (Praha, Brno): Pletencova
svalova dystrofie spojena s mutaci ve FKRP genu - variabilita fenotypu
a uskali diagnostiky (15 + 3 min.)

20.  B. Adamova, E. Vagaska, S. Vohanka (Brno): Zména struktury a funkce
paraspinalnich svalii u pacienti s bolestmi dolni ¢asti zad (10 + 2 min.)

21.  S.Vohanka, B. Adamové (Brno): Axialni myopatie (15 + 3 min.)

22. L. Jurikova, Z. Bélintova, 0. Havlin (Brno): Translarna - dosavadni
vysledky Iécby a vyhled do budoucna (15 + 3 min.)

23. M. Soskova, F. Juréaga, A. Kadubcové, P. Spalek (Bratislava):
Hypokaliemicka myopatia (10 + 2 min.)

24.  J. Martinkov4, I. Straka, G. Timarovd (Bratislava): Hypokaliemické
periodické paralyzy sekundarnej genézy (10 + 2 min.)
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Odborny program

PIATOK, 26. april 2019

8.30
Registracia

9.00 -9.30

INVITED LECTURE

Predsednictvo: J. Bednafik, E. Ehler
25.  J.B. M. Kuks (Groningen): Statin-myopathy and myositis (25 + 5 min.)

9.30 - 10.40

AUTOIMUNITNE NEUROMUSKULARNE OCHORENIA
Predsednictvo: J. Bednafik, L. Gurcik
26.  E.Ehler, . Stétkafova (Pardubice, Praha): Stiff person syndrom.

Soubor nemocnych (20 + 5 min.)

27.  P.Spalek, M. Kolnikov4, L. Nem&ovitova, M. Koprusékové (Bratislava, Nitra,
Martin): Klinicky obraz, diagnostika a liecha CIDP u deti (20 + 5 min.)
Prednaska podporend spolo¢nostou CSL BEHRING

28. L. Gurgik, P. Spalek, F. Cibuléik (Levo&a, Bratislava): MMN a MADSAM
- kontinuum jedného ochorenia (kazuistika) (10 + 2 min.)
Predndska podporend spolo¢nostou TAKEDA

29.  P.Spalek, J. Kochanov, L. Miakova, A. Cimprichové, M. Kotrbancova,
M. Spalekové (Bratislava, Trenéin): Faryngo-cerviko-brachialny variant
Guillain-Barrého syndromu s akitnym respiracnym zlyhanim indukovany
Legionella pneumophila (10 + 2 min.)

10.40 - 11.00
Prestavka

11.00 - 12.00

SPINALNE MUSKULARNE ATROFIE

Satelitné sympdzium podporené spoloénostou BIOGEN
Predsednictvo: M. Kolnikova, J. Haberlova

30. I Martinka (Bratislava): Spindlne muskularne atrofie (20 + 5 min.)

31.  J. Haberlova (Praha): Lécba détskych SMA pacientii Iékem nusinersen
(Spinraza) - prvni zkusSenosti (20 + 5 min.)

www.solen.sk | 2019;20(S2) | Neurolégia pre prax - Suplement 2
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12.00 - 13.00

VARIA

Predsednictvo: E. Ehler, I. Martinka

32.  D.Baumgartner, R. Mazanec, Z. Musov4, P. Hedvicakova, V. Stranecky (Praha):
Analyza klinického exomu a expanznich genii C90rf72 a ATXN2
v souboru 35 pacientii s onemocnénim motoneuroni (10 + 2 min.)

33. L. Mensova, R. Mazanec, P. Jesina, V. Malinova (Praha):

Klinicky obraz klicem ke genetické verifikaci diagnézy Pompeho nemoci
(kazuistika) (10 + 2 min.)

34. 0. Parmovj, I. Srotova, E. VIEkova, M. Hulova, L. Mensov4, I. Crha,
P. Stradalova, E. Kralickova, L. Jufikova, M. Podborskd, R. Mazanec,
L. Dusek, J. Jarkovsky, J. Bednafik, S. Vohanka (Brno, Praha):
Anti-Miilleriansky hormon jako markér ovarialni rezervy u Zen

vevas

35.  D.Botikov4, S. Voharka (Brno): Doporuéeni pohybové aktivity pacientiim
s neuromuskularnim onemocnénim (10 + 2 min.)

36.  Z.Kadarika jr. (Brno): Klinické syndromy v oblasti
cervikalniho plexu (10 + 2 min.)
13.00 - 13.15

ZAVER PODUJATIA
P. Spalek, S. Vohanka

13.15
Obed

Neurolégia pre prax - Suplement 2 | 2019;20(S2) | www.solen.sk



Za obsahovt a formdlnu stranku
abstraktov zodpovedajit autori.

Abstrakty

1

Muyasténia gravis a myastenickeé

syndromy

The Lambert Eaton Myasthenic
Syndrome in anecdotes
J. B. M. Kuks
University Medical Centre Groningen,
The Netherlands

Lambert Eaton Myasthenia (LEMS)
is a presynaptic disorder with antibodies
to the voltage gated calcium channels at
the nerve terminal. Calcium flow through
these channels is crucial for acetylcholine
release after the arrival of a nerve action
potential at the neuromuscular junction.
Symptoms may resemble post-synaptic
myasthenia but cranial muscles are less
often and less severe involved and the ma-
in affection of the proximal limb muscles
may mimic a myopathy thus making the
diagnosis difficult in several patients. The
autonomous nervous system is also invol-
ved and a ,,dry mouth” with fluctuating
muscle weakness always should point to
the diagnosis. In 30-50 % of the patients
LEMS is secondary to a small cell lung car-
cinoma and other paraneoplastic diseases
may coincide with LEMS in these cases.
3,4-diaminopyridine is an effective the-
rapy and some pyridostigmin in addition
may enhance its effect. In my experience
immunomodulation is less effective than
in myasthenia gravis. In this presentation
awill get you acquainted with some of my
32 patients I met the past 30 years and
show how I missed the diagnosis in some
of them or had difficulties with finding an
effective treatment.

Zmeny epidemioldgie myasténie
gravis v Slovenskej republike
avo svete

[. Martinka', M. Fulovéa?,

M. Spalekova?, P. Spalek '
'Centrum pre neuromuskuldrne
ochorenia, Neurologicka klinika
SZU a UNB, Nemocnica Ruzinov,
Bratislava

2Epidemiologicky Ustav, Lekarska
fakulta UK, Bratislava

Uvod: Myasténia gravis (MG) je
autoimunitne spdsobené ochorenie ner-
vovosvalovej platnicky, je jednym z naj-
dlhsie znamych autoimunitnych ochore-
ni. Za poslednych 50 rokov sa pozoruju
vyrazné zmeny zakladnych epidemiolo-
gickych charakteristik MG.

Ciel: Cielom prace bolo poukazat
na zmeny epidemiologickych ukazo-
vatelov MG v Slovenskej republike (SR)
pocas obdobia 1977 - 2015 a porovnat
ich s epidemiologickymi tdajmi o MG
z inych ¢asti Eurépy a sveta.

Material a metodika: Analyzovali
sme Gdaje pacientov s MG dispenzarizo-
vanych v Centre pre neuromuskularne
ochorenia (NMO) SR v rokoch 1977 - 2015.
Sledovali sme vyskyt viacerych para-
metrov: rok stanovenia diagnozy MG,
pohlavie, vek pri vzniku MG, iimrtia a ich
priciny. Z tychto tidajov sme stanovili
incidenciu a prevalenciu MG (celkov aj
Specifickt pre vek a pohlavie), mortalitu
MG pocas celého obdobia Studie, ako aj

www.solen.sk | 2019;20(S2) | Neurolégia pre prax - Suplement 2
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v jednotlivych obdobiach (1977 - 1989,
1990 - 1999, 2000 - 2009, 2010 - 2015).
Sucastou prace bolo aj porovnanie vy-
sledkov zo SR s epidemiologickymi tdaj-
mi o MG vo svete od 80. rokov minulého
storocia az po stcasnost a stanovovali sa
trendy vyvoja epidemiologickych uka-
zovatelov MG za poslednych 40 rokov.

Vysledky:

Pohlavie: V rokoch 1977 - 2015 sa
MG v SR diagnostikovala u 2 074 pa-
cientov, u 891 muzov (43,0 %) a 1183
zien (57,0 %) (1). Pocas tohto obdobia
doslo k signifikantnej zmene pome-
ru muzov a zien, z 1: 2,38 v rokoch
1977 - 1989 na 1: 1 v obdobi 2010 -
2015. Podobné zistenia uvadzaju aj
iné prace, tento pomer sa zmenil
z 1: 3,0 (2) v najstarsich epidemio-
logickych pracach na1:14 v ostat-
nych rokoch (3).

Vek pri vzniku: MG mozZe vzniknut
v akomkolvek veku. V minulosti
bola MG ochorenim mladS$ich Zien
a starS§ich muZov. Priemerny vek
vzniku MG u Zien sa v minulosti po-
hyboval medzi 20. - 30. rokom Zivota,
u muzov medzi 40. - 50. rokom Zivota
(4, 5). Epidemiologické prace z posled-
nych rokov z celého sveta poukazuju
na vyrazny posun vo veku pacientov
s MG, prevazuji pacienti so vznikom
MG po 50. roku Zivota a vysoké za-
stipenie maji pacienti so vznikom
MG po 70. roku zivota (6, 7, 8). V naSej
Stadii sa zvysil priemerny vek pacien-
tov pri vzniku MG z 35,8 roka v 1977 -
1989 na 60,0 rokov v obdobi rokov 2010
- 2015, rovnaké trendy v posune veku

sa pozorujua u oboch pohlavi (muZi:
zo 48,5 rokov na 62,7 rokov; Zeny:
z 30,7 rokov na 57,3 rokov) ().
Incidencia MG: Incidencia MG v SR
ma stapajicu tendenciu, zvysila sa
z 0,18,/100 000 obyvatelov v roku 1977
na 2,12/100 000 obyvatelov v roku 2015
(1). Celkova priemerna ro¢na incidencia
v rokoch 1977 - 2015 bola 1,08 /100 000,
v priebehu $ttdie doslo k jej signifikant-
nému narastu z 0,36,/100 000 v rokoch
1977 - 1989 na 1,70/100 000 v rokoch
2010 - 2015 (1). Vo svete sa tieZ zazna-
menava postupny narast incidencie
MG v priebehu dekad. V pracach z 90.
rokov minulého storocia sa priemerna
ro¢na incidencia MG pohybovala
od 0,44/100 000 do 1,67/100 000
(9, 10). Neskor, v rokoch 2010 - 2016
sa uvadza vyssia incidencia MG v roz-
medzi 1,48/100 000 - 2,49/100 000
(11, 12, 13). Najvyssi narast priemernej
ro¢nej incidencie MG sme v SR zazna-
menali u starSich pacientov (= 50 ro-
kov), najmé vo vekovych kategoriach
70 - 79 rokov (z 0,34/100 000 v rokoch
1977 - 1989 na 7,10/100 000 v rokoch
2010 - 2015) a u 80 - 89-ro¢nych (bez
vyskytu MG v rokoch 1977 - 1989 az
na 5,31/100 000 v rokoch 2010 - 2015)
(1). Podobné trendy sa zaznamenali aj
v inych krajinach (Kanada, Japonsko,
Taliansko) (6, 7, 8).

Prevalencia MG: Vzhladom na pre-
dlzovanie strednej dizky Zivota pa-
cientov s MG a narast incidencie
MG dochadza vo svete, ako aj v SR
k signifikantnému narastu prevalen-
cie MG. Celkova prevalencia MG v SR
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k 31.12. 2015 bola 24,75/100 000 oby-
vatelov. V Eurépe sa vysSia prevalencia
MG ako v SR nezistila v Ziadnej Stadii.
Vo svete zaznamenali vySSiu preva-
lenciu MG len Breiner et al. (2016)
v kanadskej provincii Ontario v roku
2013 - 32,0/100 000 obyvatelov (12).

* Mortalita MG: Mortalita u pacien-
tov s MG sa analyzovala v 7 §t-
diach, pohybuje sa v rozmedzi 0,006 -
0,009/100 000 obyvatelov (14). V nasej
Stadii sme zaznamenali v rokoch 1977
- 2015 priemernt mortalitu v myaste-
nickej krize na trovni 0,012,/100 000
obyvatelov, v rokoch 2010 - 2015 sa
nevyskytlo ani jedno Gmrtie pacienta
v kauzalnej stvislosti s MG (1).

Zaver: Epidemiologické Studie ma-
pyjtce vyskyt MG vo svete a na Slovensku
zaznamenavaju narast incidencie aj pre-
valencie MG, zvySuje sa vyrazne vek pa-
cientov privzniku MG, meni sa a takmer
sa vyrovnava pomer pohlavi. Z vysledkov
epidemiologickych §tudii z posledného
obdobia vyplyva, Ze v st¢asnosti je na
diagnézu MG potrebné mysliet u oboch
pohlavi a v kazdom veku, u najmladsich
(<10 rokov), ako aj u najstarsich vekovych
skupin (> 80 rokov) pacientov.
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Juvenilna myasténia gravis
v Slovenskej republike
P. Spalek’, K. Viestové?, |. Martinka',
M. Kolnikova?
'Centrum pre neuromuskuldrne
ochorenia, Neurologicka klinika
SZU a UNB, Nemocnica Ruzinov,
Bratislava
2Klinika detskej neuroldgie LF UK
a NUDCH, Bratislava

V slovenskom registri myasténie
gravis (MG) bolo k 31. decembru 2018
evidovanych 2 416 pacientov. U 179 (7,4 %)
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vznikla MG vo veku do 18 rokov. Diagnéza
MG bola potvrdena na zaklade klinickych
kritérii, repara¢ného farmakologického
testu, nalezov pri repetitivnej stimulacii,
stapediovej reflexometrii, SFEMG a vy-
sledkov vySetrenia autoprotilatok proti
AChR a proti MuSK. Priemerna ro¢na
incidencia MG v SR je 18,9/1 milion, prie-
mernd ro¢na incidencia juvenilnej MG
v SRje 0,8 /milién. Juvenilnd MG vznikla
u 134 dievc¢at a u 45 chlapcov (3,0 : 1).
V celom stbore 2 416 myastenikov je
pomer Zeny k muZzom 1,3 : 1. Priemerny
vek deti pri vzniku MG bol 12,9 rokov,
u dievcéat 13,4 rokov, u chlapcov 11,7
rokov Median sledovania je 18,7 rokov
(6 mesiacov - 39 rokov). V 3 skupinach
deti 0 - 9; 10 -15; 16 - 18 rokov sme hod-
notili epidemiologické parametre, klinic-
ké charakteristiky, vyskyt pozitivnych
autoprotilatok proti AChR a proti MuSK,
vysledky liecby a prognézu. U 85,8 % deti
iSlo o AChR séropozitivhu MG, u 14,2 %
o séronegativnu formu. Ani u jedného
dietata sa nezistila MuSK pozitivha MG
ani MG asociovana s tymdémom.

MG so vznikom vo veku O - 9
rokov: 27 deti (15,1 %). NajmladSie
diev¢a malo pri vzniku MG dva roky.
ZastUpenie pohlavi je rovnaké, 14 dievcat
a 13 chlapcov (1,1 : 1). Temer rovnaky je
podiel AChR séropozitivnej MG (52 %)
a séronegativnej MG (48 %). Okularna
MG a spontanne remisie maji v tej-
to vekovej skupine podstatne castejsi
vyskyt ako u deti star$ich ako 10 rokov.
Preto sa pri okularnych formach, najmé
séronegativnych, odportca ,wait and
see policy" - ordinacia len inhibito-

ra cholinesterazy, ktory sa po nastu-
pe spontannej remisie vysadi. Vyskyt
myastenickych kriz je v tejto vekovej
skupine zriedkavy.

MG so vznikom vo veku 10 -
15 rokov: 82 deti (45,8 %). ZastGpenie
dievcCat oproti chlapcom je v tejto vekovej
skupine najvyraznejSie v pomere 4,5 : 1.
Podiel AChR pozitivnej MG je 84 % opro-
ti 16 % séronegativnej MG. Vyskytuja
sa myastenické krizy, ich najcastejSou
pri¢inou je neskora ordinacia imunosu-
presivnej lieCby a pouzivanie nizkych,
nedostato¢ne G¢innych davok predni-
zo6nu a azatioprinu.

MG so vznikom vo veku 16 - 18
rokov: 70 deti (39,1 %). ZastUpenie diev¢at
oproti chlapcom dominuje v pomere 3,1:1,
ale je uz nizSie oproti vekovej skupine 10
- 15 rokov. AChR pozitivha MG ma v tom-
to veku najvyssi vyskyt - 88 %, séronega-
tivha MG - 12 %. Vyskyt myastenickych
kriz je v tejto skupine relativne najvyssi.
Klinicka symptomatolégia a reakcia na
imunoterapiu je v tejto vekovej skupine
identicka ako u dospelych s AChR po-
zitivnou early-onset MG. Z celkového
poctu 179 malo 22 deti (12,3 %) lokali-
zovanu okularnu formu, 157 deti (87,7 %)
generalizovani formu. Myastenicka kriza
vznikla u 27 deti (15,1 %).

Lieéba: U vSetkych 179 deti (100 %)
bola ordinovana symptomaticka liecba
inhibitorom cholinesterazy, obvykle
Mestinon. Kortikoterapia bola in-
dikovana u 53 deti (29,6 %). Kombinovana
imunosupresivna liecba (pred-
nizon a azatioprin) u 76 deti (42,5 %).
Pri komplementarnom efekte oboch
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liekov sa dosahujt lepSie vysledky ako
pri samostatnej liecbe prednizénom
alebo azatioprinom. Prednizén
umoznuje rychly nastup terapeutic-
kého G¢inku a azatioprin je vyhodny
u vSetkych deti s taz§imi formami MG,
ktoré vyzaduji dlhodobu alebo trvala
imunosupresivnu lie¢cbu. Tymektomia
(TE) bola indikovana u 153 deti (85,5 %).
TE je indikovand u deti v remisii ale-
bo vo vyrazne zlepSenom klinickom
stave. 116 deti bolo pred TE lie¢enych
kortikoterapiou alebo kombinovanou
imunosupresivnou liecbou, v najtazsich
pripadoch plazmaferézou alebo IVIG.
33 deti s lahSimi formami MG uZivali
pred TE len inhibitor cholinesterazy.
V lie¢be myastenickych kriz a hro-
ziacich myastenickych kriz jednoznacne
preferujeme IVIG. Sucasne je zakladnou
liecbou kombinovana imunosupresivna
liecba. IVIG ma oproti plazmaferéze
(PE) v detskom veku vyrazné vyhody.
IVIG je patogeneticka intervenc¢na
imunoterapia, ktord pésobi na auto-
imunitné mechanizmy a produkciu au-
toprotilatok. U¢inok IVIG trva 3 - 6
tyzdnov. PE je symptomaticka lie¢ba
eliminujtca cirkulujice autoproti-
latky, ktora nema ziadny tc¢inok na
aktivitu autoimunitnych mechaniz-
mov. IVIG ma vyborny bezpecnostny
profil. Naopak, plazmaferéza je v det-
skom veku zatazend zna¢nym rizikom
vzniku neziaducich komplikacii. PE je
vysoko rizikova pri zavaznych MG so
zapalovymi komplikaciami, absolatne je
kontraindikovana pri tazkych formach
myasténii, najma myastenickych kriz so

sepsou. Dalej, PE pri tazkych stavoch,
pri myastenickych krizach, eliminuje
z plazmy aj lieky vratane antibiotik.

Vysledky liecby MG u 179 deti:
Klinicka remisia 74 (41,3 %), farmakologicka
remisia 36 (20,1 %), vyrazné zlepSenie 42
(23,5 %), stacionarny stav 6 (3,4 %), recidivu-
juce exacerbacie 18 (10,0 %) a exitus 3 (1,7 %).

Prognoza MG u 179 deti: V skupine
110 deti s klinickou a farmakologickou re-
misiou bol median medzi vznikom prvych
priznakov MG a ur¢enim spravnej diagnozy,
ordinovanim Gc¢innej imunoterapie 6 me-
siacov. V skupine 27 deti so stacionarnym
stavom, recidivujucimi exacerbiciami MG
a tmrtim bol median 3,6 roka. Prognéza
je jednoznacne zavisla od dizky intervalu
medzi vznikom MG, uréenim spravnej dia-
gnozy a zacatim adekvatnejliecby. Pri dlhom
trvani nediagnostikovanej a nelieCenej MG
vznikajt ireverzibilné zmeny AChR a post-
synaptickej platnicky s trvalou rezidualnou
symptomatolégiou. Preto je nutné neustale
zdoraziovat fakt, Ze priazniva prognoza deti
(aj dospelych) s MG v rozhodujiicej miere
zavisi od v¢asného urcenia diagnézy MG
a ordinicie Gc¢innej imunoterapie.

Ovlivnéni autoimunity
Efgartigimodem. Alternativni pristup
k 1écbhé myastenie/Counteracting
autoimmunity: Investigating
Efgartigimod in Myasthenia Gravis
Prednédska podporend spolo¢nostou
ARGENX

S. Vohanka

Neuromuskulérni centrum FN Brno
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Narodni registr myastenie gravis MyReg
D. Botikovd"?, M. Horédkova',
J. Bednafik"?, J. Haberlova*,
R. Mazanec?, P. Otruba®, J. Stanék’,
J. Junkerova?, E. Ehler®, N. Kopecka®,
P. Ridzon™, J. Pitha'", M. Jakubikova",
M. Bafinova'?, S. Vohénka'
'Neurologicka klinika LF MU a FN Brno
?Rehabilitacni oddéleni FN Brno
SCEITEC - Stfedoevropsky
technologicky institut MU, Brno
“Klinika détské neurologie FN Motol,
Praha
Neurologicka klinika 2. LF a FN
Motol, Praha
Neurologicka klinika FN Olomouc
’Klinika détské neurologie FN Ostrava
8Neurologicka klinika FN Ostrava
*Neurologické oddéleni KN Pardubice
""Neurologické oddéleni
Thomayerovy nemocnice, Praha
"Neurologicka klinika VFN Praha
2|nstitut biostatistiky a analyz, Brno
Narodni registr myastenie gravis
vznikl v roce 2015 a na jeho fungovani se
v dnesni dobé podili 10 pracovist po celé
republice. Jednotlivé polozky registru byly
vybrany a sestaveny na zakladé doporuceni
EuroMyasthenia, coZ umoZiiuje propojeni
informaci s registry ostatnich evropskych
zemi a dava registru nadnarodni kontext.
Soucasti registru je interaktivni prostredi
pro pacienty, které bude v budoucnu roz-
§ifovano. K breznu 2019 je v registru 827 pa-
cientl s myastenii gravis, z toho 436 muzi
a 391 Zen. K nastupu onemocnéni nejcastéji
dochazi mezi 60. az 70. rokem Zivota, pri-
¢emz u Zen je obdobi nastupu priznaki
rozloZeno rovnomérnéji. K nejc¢astejsim

prvnim priznakdm patri ¢isté okularni
symptomatologie (40 %), dale bulbarni (9 %),
slabost koncetin (4 %) a jen zridka se jako
prvni objevuje pouze dusnost. Diagnéza
byva obvykle stanovena v ramci jednoho
roku od pocatku priznak (80 %). Z hlediska
formy onemocnéni je v populaci obsaZené
nasim registrem 55 % pacient(1 s generali-
zovanou formou onemocnéni, 24 % pacien-
ta s okularni formou, 18 % okulobulbarni
formou a 3 % pacient trpi Cisté bulbarni
formou onemocnéni. Thymom se vyskytl
v 7% zkoumané populace. 27 % z celkového
poctu pacientt podstoupilo thymectomii,
40 % vSech Zen a 16 % vSech muzi. 83 %
pacientti ma pozitivni Anti ACHR protilatky.
Nejvice pacienttt, 39 %, je klasifikovano dle
MGFA jako I1b, 0 néco méné, 26 %, je kla-
sifikovano jako I, poté nasleduje Ila s 22 %,
Illas 8 % a IlIb s 5 %. Jen jeden pacient byl
klasifikovan jako IVa, 4 pacienti jako IVb a
2 pacienti jako V. Registr nam pomaha
vysledovat souvislosti mezi jednotlivymi
subtypy pacientli s myastenii gravis. Do
budoucna nam bude slouzit jako zdroj dat
pri sledovani efektu 1é¢by na klinickou
symptomatologii a kvalitu Zivota pacient,
coz muze vést ke zlepSeni terapie a celkové
péce o pacienty s myastenii gravis.

SFEMG a myasténia gravis

- $pecificita, senzitivita,

interpretacné omyly

F. Cibuléik, A. Hergottova, P. Spalek

Centrum pre neuromuskularne

ochorenia, Neurologicka klinika SZU

a UNB, Nemocnica Ruzinov, Bratislava
Single-fibre elektromyografia

(SFEMG) je metodika povazovana za sen-
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zitivnu a Specifickt na zistenie portch
neuromuskularneho prevodu. Myasténia
gravis ako autoimunitne podmienena po-
rucha neuromuskularnej transmisie na
postsynaptickej trovni patri v klinickej
praxi k najc¢astej$§im ochoreniam, ktoré
sa indikuji na SFEMG vySetrenie. Cielom
SFEMG vySetrenia v tomto pripade je di-
ferencialne diagnostické odliSenie inych
ochoreni postihujicich motorické neu-
rony, svaly a neuromuskularny prevod.
V nasej praci uvadzame v literatare do-
stupné tdaje a nase skisenosti ohladom
senzitivity a Specificity SFEMG vySetre-
nia u pacientov odoslanych s podozrenim
na myasténiu gravis.

Tymektomia v lieche myasténie
gravis: aktualne trendy
M. Luéenié’, M. Janik', I. Martinka?,
P. Juhos', P. Spalek?
Klinika hrudnikovej chirurgie
SZU a UNB, Nemocnica Ruzinov,
Bratislava
2Centrum pre neuromuskularne
ochorenia, Neurologicka klinika
SZU a UNB, Nemocnica Ruzinov,
Bratislava

Wolfe a spol. (2016) publikovali
vysledky randomizovanej prospektiv-
nej multicentrickej Stadie MGTX, v kto-
rej potvrdili pozitivny vplyv rozsirenej
transternalnej tymektémie v sibore 126
pacientov so séropozitivhou netymoma-
toznou formou myasténie gravis (MG).
O triroky neskor potvrdili v pokracovani
tejto Studie v stbore so 68 pacientmi
pretrvavajici benefit tymektomie zo
sternotomického pristupu aj u pacientov

s 5-ro¢nym sledovanim. Randomizované
Stadie s vyS$Sim po¢tom pacientov nie st
aktualne k dispozicii. V MGTX sttdii pa-
cienti podstupili rozsirent tymektomiu
s predpokladom odstranenia 85 - 95 %
tymického tkaniva. Niektoré prace po-
tvrdili signifikantne vyssi podiel kom-
pletnych remisii pri pouZiti tejto techni-
ky pri porovnani so §tandardnou tymek-
tomiou. Minimalne invazivne techniky
v chirurgii tymusu moéZu pontknut v po-
rovnani so sternotomickym pristupom
pacientom krat$i ¢as hospitalizacie,
mensSiu bolestivost a lepsi esteticky vy-
sledok pri porovnatelnom pocte kom-
plikacii a vysledného efektu operacie.
Vzhladom na prudky rozvoj minimalne
invazivnych technik v roku 2018 MGFA
modifikovalo svoju klasifikaciu a k po-
vodnym 4 skupindm vykonov pridali
5. skupinu vykonov zo subxifoidalneho
pristupu. Randomizované prospektivne
Stadie, ktoré by potvrdili vyhody niekto-
rého z pristupov pred ostatnymi, nie st
aktualne k dispozicii. Problematickou
otazkou zostava indikacia a benefit ty-
mektomie u starSich pacientov ako 50
rokov, u ktorych sa vimunopatogenéze
MG uplatiiyji najmé extratymusové imu-
nopatogetické mechanizmy. Niektoré
prace poukazuju na rozdiely v efektiv-
nosti tymektémie u pacientov v zavis-
losti od histologického nalezu. St¢astou
vykonu u pacientov s myasténiou gravis
v asociacii s tymoémom (MGAT) alebo
tymickym karcinémom je sampling me-
diastinalnych lymfatickych uzlin v pred-
nom mediastine (N1) a v hornej a dolnej
paratrachedalnej oblasti bilateralne (N2).
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V opera¢nom rieSeni vyuZivame
viaceré minimalne invazivne techniky
u pacientov s nadorovym ochorenim
tymusu, MG a MGAT. Preferovanym
vykonom sa v obdobi poslednych rokov
stala maximalna minimalne invazivna
tymektomia (MMIT) z kombinovaného
cervikalneho a subxifoidalneho pri-
stupu. V sledovanom obdobi (05/2008
- 01/2019) sme na klinike hrudnikove;j
chirurgie operovali 90 pacientov s MG
a patolégiou tymusu. Netymomatéznu
myasténiu gravis malo 58 pacientov,
myasténia gravis asociovana s tymoémom
bola indikaciou na opera¢ny vykon u 32
myastenikov. Séropozitivnu formu MG
malo 88 pacientov, len dvaja pacienti
v mladom veku mali ,,dvojito séronegativ-
nu MG s negativnymi protilatkami proti
AChR a proti MuSK. MMIT podstupilo 83
(92 %) pacientov s MG. Tymektémia zo
sternotomického pristupu bola metédou
volby u 7 (7,8 %) pacientov s MG, dovo-
dom bola vel'kost tymémov nad 6 cm.
Zeny tvorili 80 % (80,/90) pacientov ope-
rovanych pre MG, pri¢om prevahu Zen-
ského pohlavia (66 %) sme zaznamenali aj
v skupine pacientov s MGAT. Priemerny
vek operovanych pacientov s MG bol 38,6
roka (13 - 78 rokov). Median opera¢ného
¢asu MMIT bol 195 minat (76 - 370 mi-
nat) a 125 minat (90 - 125) v skupine so
sternotémiou. Median dizky pooperacnej
hospitalizacie bol 4 a 5 dni v prospech
MMIT. Periopera¢né komplikacie sme
zaznamenali u 9 (10,8 %) pacientov po
MMIT, pri¢om najCastejSie sme zazna-
menali exacerbaciu MG (2 pacienti), per-
operacné krvacanie (2 pacienti). Plicna

embodlia, pneumotorax, hemotorax, 1ézia
frenického nervu a kratkodoba postty-
mektomicka respiracna insuficiencia sa
zaznamenali jednotlivo u 5 pacientov.
V skupine pacientov so sternotémiou
sme zaznamenali u jednej pacientky
(14,3 %) akatnu respiracnu insuficienciu
s kratkodobou potrebou umelej plicnej
ventilacie. Najfrekventovanej$im histo-
logickym nalezom bol tymém (34 %),
nasledovany atrofiou tymusu (30 %)
a pravou alebo folikularnou tymickou
hyperplaziou (28 %). Normalny tymus bol
pritomny v necelych 6 %, tymicka cysta
a tymicky karciném v jednom percente
nalezov. V podskupine pacientov s MGAT
boli podla delenia WHO najviac zasttpe-
né histologické typy A (28,6 %) a B3 (po
21,4 %). Histologické typy AB a B2 boli oba
pritomné v 14 % nalezov a typ Bl v 10 %
pripadov. ZmieSané formy Bl + B2 a B2
+ B3 sme identifikovali u necelych 4 %,
resp. 7 % pacientov. Ektopické tkanivo
patolégovia detegovali u 23 % pacientov.

Zaver: Kazdy pacient je individual-
ny z pohladu autoimunitnych a klinic-
kych charakteristik svojej MG a medias-
tindlneho nalezu. Pracovisko, ktoré sa
zaobera chirurgiou tymusu, musi mat
v stcCasnosti v repertoari vSetky ope-
ra¢né techniky, aby mohlo pacientovi
poskytnat vykon, z ktorého bude naj-
viac profitovat. Sticastou Standardnej
starostlivosti je multidisciplinarny tim,
v ktorom st neurolégovia - Specialisti na
myasténiu gravis, §pecializovani odbor-
nici na hrudnikovt chirurgiu a Specialisti
na intenzivnu medicinu s dlhoro¢nymi
sktsenostami so starostlivostou o tora-
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kochirurgickych pacientov. Pri indika-
ciach na operaciu je rozhodujice post-
denie imunopatogenetickych a klinic-
kych $pecifik pacientov s myasténiou
gravis v kombinacii s abnormitami ty-
musu. Na operacny zakrok st indikovani
predovSetkym pacienti s intratymusovou
imunopatogenézou myasténie a pacienti
s MGAT.

Imunopatogenetické mechanismy
u myasthenia gravis a vliv
thymektomie
M. Jakubikova
Neurologicka klinika a Centrum
klinickych neurovéd 1. LF UK a VFN,
Praha

Uvod: Myasthenia gravis (MG)
je autoimunitni onemocnéni, v jehoz
dtsledku dochazi k poruse nervosva-
lového prenosu a u kterého je thymus
predstavy o tom, Ze MG je pouze re-
ceptorova nemoc, jsou jiz prekonany.
Dochazi k imunopatologickym zménam
jak v oblasti cilovych struktur [specific-
kych receptort pro acetylcholin (AChR],
svalové specifickou tyrosinkinazu
(MusSK) a nizkodenzitnimu lipoproteinu
4 (Lrp4)], thymu, ale i perifernich lymfo-
idnich organt. Prvotni poznatky o poru-
$e humoralni imunity s rozhodujici roli
patologickych autoprotilatek byly kori-
govany nalezem imunitni dysregulace
na urovni T lymfocytt. Podle dnesnich
znalosti se pri rozvoji a udrzovani MG
Gcastni autoimunitniho zanétu témér
vSechny typy bunék s imunitni funkci:
pomocné CD4+ T lymfocyty, cytotoxicke

CD8+ T lymfocyty, regulacni CD4+CD25+
T lymfocyty, Th17 lymfocyty, B lymfo-
cyty i plazmatické buriky. Dominujici
roli v imunopatologickych déjich ma
u mladSich pacientl thymus, u nemoc-
nych starSich se uplatnuji i extrathy-
mické mechanismy. V dtsledku toho,
thymektomie (TE) je vSeobecné priji-
mana jako soucast lé¢by u MG. Dosud
ale neexistuji nepochybna data ovére-
né prospektivni kontrolovanou studii,
ktera by prokazovala efekt této lé¢ebné
alternativy. RovnéZ neni jasny pres-
ny mechanismus, kterym TE zmiriuje
priznaky MG. Thymom je povazovan za
Spatny prognosticky faktor MG, pro-
toZe sebou vétSinou nese téZsi pribeh
MG nebo snizeni schopnosti reagovat na
1é¢bu. Kazdopadné stale zustavaji otazky
v mnoha oblastech, pokud jde o terapeu-
tickou roli TE u nonthymomaté6zni MG.

Cile prace: 1. definovat a kompa-
rativné zhodnotit skupiny nonthymo-
matoéznich a thymomatéznich pacientt
lécenych TE v letech 2010 - 2013 s cilem
nalézt klinické ukazatele budouci odpo-
vidavosti na tuto 1é¢bu; 2. longitudinalné
sledovat vyvoj lymfocytarnich subpopu-
laci, specifickych protilatek a produkci
intracelularnich cytokint v periferni krvi
u myastenickych pacientt pred a po TE
se soucasnym vyhodnocovanim jejich
kvantitativniho myastenického sko-
re (QMGS) a postintervencniho statu;
3. objasnit spole¢ny imunopatogeneticky
mechanismus nékolika autoimunitnich
chorob u jednoho pacienta, nasledného
klinického priibéhu téchto onemocnéni
a managementu jejich lécby.
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Pacienti a metody: Vyhodnoco-
vali jsme neurologické vysledky po TE
u pacientt s thymomem a bez thymomu
anasledného vlivu TE s nebo bez soubéz-
né imunoterapie na rtizné lymfocytarni
subpopulace T a B lymfocytl se zamére-
nim na CD4+CD25+ regula¢ni T builky
v definovanych casovych intervalech
(pred TE; 1 mésic, 6 mésic(,12 mésicl
a 24 mésict po TE) u sledovanych skupin
pacientd : A) pacientl s generalizovanou
nonthymomatézni MG lé¢enych pyrido-
stigminem (bez imunosupresivni 1é¢by);
B) pacientt s generalizovanou nonthy-
momatézni MG lécenych kortikoste-
roidy; C) pacientll s generalizovanou
nonthymomatézni MG lécenych kombi-
novanou imunosupresi (kortikosteroidy
a azathioprin); D) pacientt s generali-
zovanou MG s histologicky prokazanym
thymomem a lé¢enych kombinovanou
imunosupresi (kortikosteroidy a aza-
thioprin).

Vysledky: Celkem bylo zahr-
nuto 62 pacientt s generalizovanou
MG, kteti podstoupili TE. Thymom byl
histologicky potvrzen u 16 pacientd.
Nebyly zjistény zadné vyznamné rozdi-
ly v dosaZeni kompletni stabilni remise
(KSR) 24 mésicti po TE (24 % nonthymo-
matdznich a 25 % thymomatdznich pa-
cientd) nebo poctu relapst (p = 0,843)
mezi thymomatézni a nonthymoma-
tézni skupinou béhem pooperac¢niho
sledovani, a rovnéz jsme mezi nimi ne-
pozorovali vyznamny rozdil v poklesu
QMGS po operaci (p = 0,757). Zjistili
jsme, ze doba trvani generalizované
MG pred operaci u nonthymomato6z-

nich pacient® neovliviiuje terapeuticky
efekt operace (p = 0,64). TE u pacientl
uzivajicich soubézné néjakou formu
imunoterapie byla spojena se statistic-
ky vyznamné zvySenym procentualnim
podilem CD4+CD25+ Treg lymfocytt
(p < 0,001) a sniZenou autoreaktivitou
T bunék (pokles CD4+, p = 0,038; na-
rist CD8+, p = 0,009). Dokéazali jsme, Ze
predoperacni terapie kortikosteroidy
je dobrym prediktivnim ukazatelem
pozitivniho efektu thymektomie [nej-
vétsi pokles QMGS a % podilu CD4+,
nejvétsi vzestup % podilu Treg a CD8+
a vysoky podil pacientd (38 %), kteri
dosahli statu KSR v ramci nonthymo-
matézni skupiny]. Nonthymomaté6zni
skupina, kterd podstoupila TE a byla
lé¢ena jenom pyridostigminem bez
doprovodné imunoterapie nevyka-
zovala zadné vyznamné zvySeni Treg
bunék nebo jakékoliv jiné statisticky
vyznamné zmény v dalSich subpopu-
lacich lymfocytli (CD4+, CD8+, CD19),
jakoZ ijejich postintervencni status po
24 mésicich sledovani byl nejhorsi ze
vSech sledovanych skupin MG pacienti.
Potvrdili jsme hypotézu, Ze seronega-
tivni pacienti profituji z TE stejné jako
seropositivni, jejich terapeutické vy-
stupy a laboratorni parametry jsou ve
viech sledovanych obdobich podobné
(p = 0,368) a Ze vyskyt antistriatalnich
protilatek v krvi je indikatorem pritom-
nosti thymomu (p < 0,001). Prokazali
jsme, Ze Ctyriklinicky heterogenni jed-
notky na autoimunitnim podkladé (MG,
Castlemanova nemoc, pemphigus vul-
garis, antifosfolipidovy syndrom) maji

Neuroldgia pre prax - Suplement 2 | 2019;20(S2) | www.solen.sk



Abstrakty

21

spole¢né imunopatogenetické pozadi
tkvici v molekule interleukinu 6, co nam
umoznilo hledat spole¢nou a strategic-
ky cilenou terapii.

Zavér: Thymomat6zni a nonthy-
momatdézni skupina profituje z thymek-
tomie stejné. Pfesny mechanismus,
kterym TE zmirfiuje priznaky mya-
sthenia gravis neni presné znam. Byly
zjiStény zvysSené hladiny cirkulujicich
CD4+CD25+ regulac¢nich T buné€k u kli-
nicky stabilnich MG thymektomovanych
pacientd uzivajicich bud kortikosteroidy
nebo kombinovanou imunosupresivni
lé¢bu. Na zakladé téchto vysledka sa-
motna TE bez konkomitantni imunote-
rapie neni dostacujici pro zvyseni po¢tu
cirkulujicich CD4+CD25+ regula¢nich
T bunék a k nastoleni kompletni stabilni
remise.

Vakcinace u pacientii s diagnézou
myasthenia gravis
M. Tyblova
Neurologicka klinika a Centrum
klinickych neurovéd 1.
|ékarska fakulta Univerzita
Karlova a VSeobecna fakultni
nemocnice v Praze

Rezimova opatrfeni véetné omeze-
ni o¢kovani patfi do zakladniho mana-
gementu lé¢by u pacientt s myasthenia
gravis (MG). Dlouhodobé dodrZujeme

pravidlo vakciny, pokud mozZno ne-
podavat, mimo oc¢kovani proti tetanu.
V posledni dobé jsme se na toto téma
zamerili vice, ne ani tak s cilem zménit
nastavena pravidla, ale spiSe povazujeme
za dilezité byt pripraveni na situace, kdy
rizika infekce prevazi nad riziky ocko-
vani. Z poslednich let se jedna o epidemie
chripky, klistové encefalitidy, spalnicek
atd. Zavazné riziko infekce také muze
nastat pfi podavani biologické 1é¢by (na-
pr. pti podavani eculizumabu).

Cilem bylo nejen vyhledat, zda
existuji studie nebo guidelines, ktera
se ockovanim a rizikem vzniku relapsu
onemocnéni u pacientd s myasthenia
gravis zabyvaji, ale také zmapovat
ojedinélé kazuistiky a shromazdit za-
kladni informace o jednotlivych oc¢-
kovanich.

Vedle obecné znamé informace,
zZe zivé vakciny jsou rizikové u imuno-
suprimovanych nemocnych, musime
brat v potaz i nékteré komplikace zpu-
sobené adjuvancii u nezivych vakcin.
Dale je nutné vzdy zvazovat i vliv imu-
nomodulacni 1é¢by na protilatkovou
odpovéd po vakcinaci. Obecné studii na
téma vakcin u pacientt s MG je velmi
malo, ale o¢kovani proti tetanu a chtip-
ce lze velmi pravdépodobné povaZovat
za nerizikové i u pacient s myasthenia
gravis.
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Aktualne trendy v diagnostike

a liecbe neuromuskularnych ochoreni
Satelitné sympozium podporené spolocnostou

SANOFI GENZYME

Nejcastéjsi metabolické myopatie
S. Vohanka
Neuromuskularni centrum FN Brno
Metabolické myopatie predstavuji
heterogenni skupinu svalovych chorob,
které se manifestuji prevazné intoleranci
zatéze a epizodickou rabdomyolyzou.
Méne Casto se projevuji trvalou svalovou
slabosti kotenového a axidlniho svalstva.
Nékteré maji lehky priibeh nebo velmi
pozvolné zhorSovani svalové sily s nena-
padnym zacatkem, coz vede k vyznam-
nému zpozdéni v diagnostice.
Glykogenoza typ V, tedy deficit
svalové fosforylazy, neboli McArdleho
nemoc (ONIM 232600) patri mezi nej-
Castéjsi priciny intolerance zatéze a epi-
zodické rabdomyolyzy. Autosomalné
recesivni choroba zacina zpravidla
v détstvi, charakteristicky je tzv. feno-
mén druhého dechu, tedy vymizeni sla-
bosti a myalgii po kratkém odpocinku.
Diagnostika je molekularné geneticka,
prokazeme mutaci v genu PYGM (11q13),
v kavkazské populaci v 50 % p.Arg50Ter.
Deficit karnitin palmytoyl trans-
ferazy II (ONIM 255110) je druhou nej-
vyznamnéjsi pri¢inou epizodické rabdomy-
olyzy a intolerance zatéZze. Presna preva-
lence neni stejné jako u predchozi jednotky
znama. Choroba se manifestuje asi ve dvou
tretinach jiz v détstvi, opét intoleranci za-

téZe a epizodickou rabdomyolyzou, v tomto
pripadé po delsi zatézi. Tézsi epizody byvaji
spojeny s hladovénim nebo interkurent-
nimi virovymi infekty. Diagnosticky lze
mérit aktivitu CPT2 v bunkach, vySetrit
profil acylkarnitint v séru a molekularné
biologicky prokazat mutace v genu pro
CPT2, nejcastéji (60 %) p.Serl13Leu.

Adultni forma Pompeho nemoci
(deficit lysozomalni alfa 1,4 glukosidazy)
(ONIM 232300) je opét autosomalné rece-
sivni onemocnéni, kdy (na rozdil od ¢asné
infantilni formy) ¢aste¢na aktivita enzymu
vede k manifestaci kdykoliv v mladistvém
¢i dospélém véku. Hromadéni glykogenu
v lysozomech zptisobuje trvalou struktu-
réalni progredujici myopatii. PostiZeno je
predevsim pletencové, axialni a respira¢ni
svalstvo. Intolerance zatéZe je zptisobena
respiraéni insuficienci svalového ptvodu.
Pro tuto chorobu existuje specificka sub-
stituéni terapie.

Orphan drugs v liecbe zriedkavych

neuromuskularnych chorob

P. Spalek

Centrum pre neuromuskularne

ochorenia, Neurologicka klinika SZU

a UNB, Nemocnica Ruzinov, Bratislava
Geneticky podmienené a auto-

imunitné neuromuskularne ochore-

nia patria k najcastejSim zriedkavym
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chorobam. Dantrolen je historicky
prvy ,orphan drug®, ktory predstavuje
kauzalnu liecbu malignej hypertermie
(MH) (1). MH je vzacne farmakogenetické
ochorenie prie¢ne pruhovaného svalstva,
pri ktorom volatilné anestetika a depo-
larizujace anestetika sposobuja vyrazny
vzostup volného intracelularneho kalcia
jeho uvoltiovanim zo sarkoplazmatic-
kého retikula. Hlavna pri¢ina MH je poru-
cha na Grovni ryanodinového receptora
(RYR1) v membrane sarkoplazmatic-
kého retikula, ktora spdsobuje zvysené
uvolnovanie kalcia a siCasne aj poruchu
jeho spatného vychytavania. Pri MH bolo
identifikovanych vySe 200 mutacii génu
RYRI. Nekontrolovany vzostup volného
intracelularneho kalcia vedie k aktivacii
kalcium-dependentnych proteaz, ktoré
sposobujt destrukciu myofibril, cyto-
skeletalnych a membranovych proteinov.
Dochadza k rabdomyolyze, myoglobinu-
rii, metabolickému rozvratu a amrtiu.
Dantrolen ma kauzalny G¢inok, blokuje
uvolnovanie kalcia zo sarkoplazmatického
retikula, tym zniZuje intracelularnu
hladinu kalcia a zabrafuje rozvoju rab-
domyolyzy a dalSich prejavov MH (1).
Enzymaticka substitucna liec¢ba (ESL)
rekombinantnou alfa-glukozidazou
znamenala vyznamny prelom v lieCbe
a v prognoze pacientov s Pompeho choro-
bou, ktora sa manifestuje v dospelosti
myopatiou az u 80 % pacientov (2, 3). Cim
skor sa za¢ne s ESL, tym vacsie klinické
zlepSenie sa dosahuje. Preto v SR uz 11
rokov realizujeme projekt vyhladavania
pacientov s Pompeho chorobou metédou
suchej kvapky krvi, identifikovali sme 13

pacientov (3). ESL rekombinantnou
acetylgalaktozidazou ma priaznivy vplyv
na prejavy polyneuropatie pri Fabryho
chorobe a pri v¢asnej indikacii ma pre-
ventivny vyznam pri zabranovani vzniku
ireverzibilnych organovych 1ézii obliciek,
myokardu a mozgu (4). Pri neskorej or-
dinacii ESL nema Zziadny vplyv na mani-
festné cerebralne prejavy Fabryho choro-
by. Lie¢bu je nutné ordinovat v¢asne, len
tak mozno predist rozvoju organovych
komplikacii. V¢asné urcenie diagnozy je
z prognostického hladiska rozhodujuce,
preto sa v SR zacal realizovat aj projekt
vyhladévania pacientov s Fabryho choro-
bou suchou kvapkou krvi (5). Ataluren
dosiahol vyznamny liecebny pokrok
u Casti chlapcov s Duchennovou musku-
larnou dystrofiou (DMD (6, 7). U chlapcov
s DMD s geneticky dokazanou nonsense
bodovou mutéciou ataluren modifi-
kuje prepis genetickej informacie a tym
zmiernuje klinicky fenotyp DMD na typ
Beckerov muskularnej dystrofie, ktora
ma podstatne priaznivejSiu prognozu.
Nusinersen bol schvaleny Eurdpskou
liekovou agenttrou na lieCbu pacientov
so spindlnou muskuldrnou atrofiou (SMA)
(8,9, 10, 11). Spinalne muskularne atrofie
st hereditarne autozémovo recesivne
degenerativne ochorenia sposobujace
stratu motorickych neurénov v mieche,
¢o sa klinicky manifestuje progredujicou
svalovou slabostou a svalovymi atrofiami.
Infantilnd forma SMA ma rychlu pro-
gresiu, vedie po niekolkych mesiacoch/
rokoch k tmrtiu. Pri¢inou SMA je homo-
zygotna mutacia v SMNI1 géne, vysled-
kom je redukované mnozstvo SMN pro-
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teinu, ktory je nevyhnutny na preZitie
motorickych neurénov. Nusinersen je
santisense“ oligonukleotid, ktorého tlo-
hou je na zaklade zasahu do trankripcie
mRNA SMN2 génu zvySovat hladinu plne
funkéného SMN proteinu u pacientov
so SMA. Liecba nusinersenom vedie
k zlepSeniu prognézy u deti s najtaz§imi
formami SMA (9, 10, 11). NajlepSia mo-
toricka odpoved sa zaznamenala pri or-
dinacii nusinersenu u pacientov s SMA1
a SMA2 v presymptomatickom §tadiu (9,
10). Tafamidis je G¢innou ,orphan drug*
v liecbe transtyretinovej familiarne;j
amyloidnej polyneuropatie (TTR-FAP)
(12, 13). TTR-FAP méa AD typ dedi¢nosti.
Sposobuje ju abnormny protein TTR
(produkovany inak zdravou pecemou)
transformujaci sa na amyloid, ktory sa
uklada do vSetkych periférnych nervov
a spdsobuje progresivny zanik senzi-
tivnych, motorickych a vegetativnych
nervovych vlakien. Neliecena TTR-FAP
ma chronicko-progredientny priebeh
s infaustnou prognézou, pacienti zomie-
raji do 10 rokov od prvych priznakov.
Tafamidis je prvym farmakom, ktoré sa
selektivne viaze na TTR a inaktivuje jeho
tetraméry (12, 13). Tym zabraiuje trans-
formacii TTR na amyloid a klinickému
rozvoju ochorenia. V roku 2012 Europska
liekova agentura odporucila tafamidis
na liecbu TTR-FAP v inicidlnom S$tadiu.
Amifampridin bol v roku 2010 schvaleny
Eurépskou liekovou agenttirou ako nova
yorphan therapy* pre Lambert-Eatonov
myastenicky syndrém (LEMS) (14). LEMS
je vzacne a zneschopriujiuce autoimu-
nitné ochorenie nervovosvalového spo-

jenia. Manifestuje sa vyraznou svalovou
slabostou, ktor1 spdsobuji autoproti-
latky proti napitovo-zavislym kalciovym
kanalom typu P/Q v presynaptickych
motorickych zakonéeniach (14, 15, 16).
Autoprotilatky sposobuji vyznamny
pokles vstupu kalcia do presynaptickych
zakoncCeni, Co vedie k blokade uvoltiovania
acetylcholinu z presynaptickych mo-
torickych zakonceni a k zlyhaniu nervo-
vosvalového prenosu, ktoré sa manifestuje
vyraznou svalovou slabostou. U pacientov
s LEMS ma v lie¢be kltcovy vyznam imu-
noterapia. Viaceri pacienti s LEMS vSak
nereaguji dostato¢ne na imunoterapiu
a maja dlhodobo zneschopriujicu neu-
rologickl symptomatologiu. Amifapridin
blokuje napétovo-zavislé kaliové kanaly
a tym prolonguje depolarizaciu presy-
naptickejmotorickejmembrany. PrediZenie
akénych potencialov zvysSuje vstup kalcia
do presynaptickych zakonceni a nasledne
zvySuje uvolfiovanie acetylcholinu, ¢o ve-
die k zlepSeniu nervovosvalového prenosu
a k zlepSeniu svalovej sily a klinickych
priznakov LEMS (14, 15, 16). Autoimunitné
neuromuskuldrne ochorenia tvoria Sirokt
skupinu zriedkavych choroéb: akatne
a chronické autoimunitné polyneuropa-
tie, akvirovana neuromyoténia, Morvanov
syndrom, stiff person syndréom, 6 foriem
myasténie gravis s variabilnou imunopa-
togenézou a roznymi cielovymi antigénmi,
Lambert-Eatonov myastenicky syndrém,
heterogénna skupina autoimunitne pod-
mienenych myozitid. Autoimunitné neu-
romuskularne ochorenia st lie¢itelné
avylie¢itelné modernymi metédami imu-
noterapie a ich vzdjomnymi kombinaciami
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(kortikoterapia, imunosupresivne pre-
paraty, tymektémia, plazmaferéza, in-
travenozny imunoglobulin, monoklonové
protilatky). Pre prognozu pacientov quo
ad sanationem je rozhodujice v¢asné
urcenie spravnej diagnozy.
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Pompe disease. Bratis| Med J. 2015;115:502-505.

3. Spalek P. 10 rokov projektu vyhfadavania pacientov s Pom-
peho chorobou v SR. Neuroldgia 2017;12(3):135-139.
4.0rtiz A, Germain DP, Desnick RJ, et al. Fabry disease revisi-
ted: Management and treatment recommendations for adult
patients. Mol Genet Metab. 2018;123(4):416-427.

5. Spalek P. Projekt vyhladavania pacientov s Pompeho a Fab-
ryho chorobou v SR. Neuroldgia 2018;13(1):41.

6. Mrdzova L. Duchennova svalové dystrofie - patogenese,
klinicky obraz, diagnostika, aktualni moZnosti terapie. Neu-
rolégia 2016;11(1):13-15.

7. Mercuri E, Quinlivan R, Tuffery-Giroud S. Early diagnosis
and treatment - the use of Ataluren in the effective manage-
ment of Duchenne muscular dystrophy. Eur Neurol Review.
2018;13(1). Epub ahead of print.

8. Haberlovd J, Slabd A, Hedvi¢dkova P, Dousova T. Spinal-
ni svalové atrofie — diagnostika, 1é¢ba, vyzkum. Neurol pra-
xi. 2016;17(6):349-353.

9. Gidari T, Servais L. Nusinersen treatment of spinal muscu-
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Child Neurol. 2018 Sept 17. doi:10.1111/dmcn.14027 [Epub
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phy therapeutics. 2018 Feb 5;11:1756285618754501. doi:
10.1177/1756285618754501. eCollection 2018.

11. Messina S. New directions for SMA therapy. J Clin Med.
2018;7:251. doi:10.3390/jcm7080251.

12. Spalek P. Familidrna amyloidnd polyneuropatia. Neurol
prax. 2013;14(6):296-300.

13. Waddington Cruz M, Amass L, Keohane D et al. Early in-
tervention with tafamidis provides long-term (5,5-year) delay
of neurologic progression in transthyretin hereditary amyloid
polyneuropathy. Amyloid 2016;23:178-183.

14. Mantegazza R, Meisel A, Sieb JP, Le Masson G, Des-
nuelle C, Essing M. The European LEMS Registry: Baseli-
ne Demographics and Treatment Approaches. Neurol Ther.
2015;4(2):105-124.

15. 0h SJ, Shcherbakova H, Kostera-Pruszcyk A, et al. LEMS
Study Group. Amifampridine phosphate (Firdapse) is effec-
tive and safe in a phase 3 clinical trial in LEMS. Muscle Ner-
ve 2016;53(5):717-725.

16. Spalek P, Cibulgik F, Vincent A. Amifampridin - ,orphan
drug”v lietbe Lambert-Eatonovho myastenického syndrému:
vysledky 4-rocnej lie¢by u 2 pacientok. Neuroldgia 2019;14
(1):5-11.

Skusenosti s liechou pacientov
s Pompeho chorobou v SR
K. Jurickovad', A. Hlavatd',
K. Brennerovd', S. MattoSova?,
A. Salingové®, V. Hupka“, P. Spalek®
"Detska klinika LF UK a NUDCH,
Centrum dedicnych metabolickych
poruch, Bratislava
2(Jstav lekarskej bioldgie, genetiky
a klinickej genetiky LF UK a UNB,
Bratislava
30ddelenie laboratdrnej mediciny
NUDCH, Centrum dediénych
metabolickych porich, Bratislava
“NUSCH, a. s., Detské kardiocentrum,
Bratislava
SCentrum pre neuromuskularne
ochorenia, Neurologicka klinika
SZU a UNB, Nemocnica Ruzinov,
Bratislava

Pompeho choroba (PD) je auto-
zomovo recesivne dedicné metabolické
ochorenie na trovni lyzozémov. Deficit
a-glukozidazy vedie k akumulacii gly-
kogénu v lyzozomoch vSetkych tkaniv,
najma v priecne pruhovanom svalstve
a v myokarde. Priebeh ochorenia je va-
riabilny. Od najtazsieho a rychlo pro-
gredujiiceho postihnutia novorodencov
a doj¢iat az po manifestaciu v dospe-
losti s postupnou progresiou priznakov.
Infantilna forma sa typicky prezentuje
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s vyraznou svalovou slabostou, kardio-
myopatiou a respiraénym zlyhavanim.
Klinicky obraz u pacientov s juvenilnou
a adultnou formou (,late-onset" forma)
je spojeny so slabostou proximalneho
koncatinového svalstva, zatazovou dy-
chavi¢nostou a respiracnou nedosta-
to¢nostou. Dysfunkcia respira¢ného
svalstva moze predchadzat pletencovi
slabost az u tretiny ,late-onset“ pa-
cientov. Korelacia medzi respira¢nymi
a pohybovymi schopnostami je slaba.
Postihnutie dychacieho svalstva, najma
diafragmy, je sposobené myopatickymi
zmenami a akumulaciou glykogénu v ne-
urénoch. Prva pacientka s infantilnou
formou bola diagnostikovana v druhej
polovici 90-tych rokov, este v obdobi,
ked nebola dostupna lie¢ba. Od roku

Polyneuropatie

Terapie neuropatické bolesti -
prehled doporuceni a klinicka praxe
E. Vickova, J. Bednafik
Neurologicka klinika LF MU a FN Brno
Neuropaticka bolest (NB) je bo-
lest vznikajici diisledkem 1éze ¢i nemoci,
které postihuji somatosenzitivni nervovy
systém. Jedna se o klinicky priznak Siro-
kého spektra onemocnéni periferniho
i centralniho nervového systému. Jeji
prevalence se podle provedenych meta-
analyz klinickych studii v obecné popu-
laci pohybuje v rozmezi 7 - 10 %. Terapie
NB vykazuje urcita specifika a rada bézné
uzivanych analgetik (paracetamol, nes-
teroidni revmatika) neni v této indikaci

2006 je uz aj na toto lyzozoémové ocho-
renie dostupna enzymova substitu¢na
lie¢ba (ERT) rekombinantnou a-gluko-
zidazou. V roku 2009 sme na Slovensku
zacali lie¢it pomocou ERT prvého pa-
cienta s PD. Dodnes ich bolo spolu 13
(3 s infantilnou formou, 10 s late-onset
formou). Vzhladom na progresiu tohto
chronického ochorenia pacienti okrem
pohybovych pomdcok (barla, choditko ¢i
vozik) vyuZzivaju aj pristroje na podporu
respira¢nych funkcii (DUPV, SiPAP, kas-
lovy asistent). Pravidelné sledovanie pa-
cientov (motorické a respiracné funkcie,
biochemické a metabolické parametre)
umoziuje nielen spravny manazment
komplikacii vznikajticich pri ochoreni, ale
aj spravne nacasovanie lieCby u asympto-
matickych pacientov.

dostate¢né ucinnych. V poslednich 10
letech bylo proto publikovano nékolik
doporuceni pro lé¢bu NB, a to véetné
¢eského klinického standardu (Bednarik
et al., 2011). Doporuceni zminéného stan-
dardu jsou plné€ v souladu s nasledné
publikovanymi guidelines, a to v¢. velmi
detailni metaanalyzy specialni skupi-
ny zamérené na neuropatickou bolest
(Special Interest Group on Neuropathic
Pain, NeuPSIG) pti Mezinarodni asocia-
ce pro studium bolesti (International
Assciation for the Study of Pain, IASP)
(Finnerup et al., 2015) nebo britskych
doporuceni National Institute for Health
and Care Excellence (NICE, upgrade
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2018). Mezi 1éky 1. volby patti podle vSech
uvedenych doporuceni antiepileptika
pregabalin a gabapentin a antidepresi-
va ze skupiny inhibitora zpétného vy-
chytavani serotoninu ¢i noradrenalinu
(duloxetin a venlafaxin) ¢i tricyklickych
antidepresiv (zejména amitriptylin). Pri
vybéru vhodného léku je nutné zvazit
preference pacienta a také kontrain-
dikace jednotlivych preparatt a jejich
nezadouci G¢inky. Vétsina doporuceni
se shoduje na vhodnosti zvazit pti net-
¢innosti ¢i neoptimalni toleranci nasaze-
ného preparatu jiny 1ék 1. volby. Castym
diivodem netcinnosti terapie je pritom
nizké davkovani, v némz léky nedosahuji
ucinnych terapeutickych hladin. MoZnou
lé¢ebnou alternativou je také kombinace
vice preparatt. Teprve pri nedostate¢né
uc¢innosti ¢i nemoznosti pouzit zadny
z 1€k 1. volby prichazi na fadu moznost
pouziti 1€kt 2. volby, k nimZ patri opiody
(predevsim tramadol) a v pripadé lokali-
zované bolesti také topicka lé¢ba trans-
dermalné aplikovanym koncentrovanym
kapsaicinem nebo lidocainem. Ostatni
1éky (tedy jina antiepileptika, botulotoxin
A, kanabinoidy ¢i kyselina thioktova) jsou
pak razeny az mezi léky 3. nebo 4. volby
a jejich pouziti se v raznych doporuce-
nich lisi. Pfehledné sdéleni sumarizuje
moznosti vyuziti jednotlivych preparatd,
jejich doporucené davkovani a mozné
nezadouci u¢inky a kontraindikace a ta-
ké specifika jejich pouziti (preskrip¢ni
¢i indika¢ni omezeni) v klinické praxi
v Ceskych a slovenskych podminkach.
Zhodnocena je takeé specificka léc¢ba ur-
¢itych klinickych jednotek (napr. post-

herpetické neuralgie, neuralgie trigemi-
nu apod.), pokud jsou pro ni k dispozici
cilena doporuceni.

1. Bednafik J, Ambler Z, Opavsky J, et al. Klinicky standard
pro farmakoterapii neuropatické bolesti. Cesk Slov Neurol N.
2012;75/108(1):93-101.

2. Finnerup NB, Attal N, et al. Pharmacotherapy for neuro-
pathic pain in adults: a systematic review and meta-analy-
sis. Lancet Neurol. 2015;14(2):162-73.

3.NICE. Neuropathic pain: the pharmacological management
of neuropathic painin adults in non-specialist settings. Update
2018. Dostupné na: https://www.nice.org.uk/qguidance/cg173.

Prvy pripad sporadickej late-onset

formy familiarnej amyloidnej

polyneuropatie v SR

Predndska je podporend

spoloc¢nostou PFIZER

P. Spalek’, |. Martinka', S. Matto$ova?,

J. Veverka', J. Chandoga?

'Centrum pre neuromuskuldrne

ochorenia, Neurologicka klinika

SZU a UNB, Nemocnica Ruzinov,

Bratislava

2Ustav lekérskej bioldgie, genetiky

a klinickej genetiky LF UK

a UNB, Oddelenie molekulovej

a biochemickej genetiky, Nemocnica

Staré Mesto, Bratislava
Transtyretinovd familidrna amy-

loidna polyneuropatia (TTR-FAP) je zried-

kavé hereditarne ochorenie s autozémovo

dominantnym typom dedi¢nosti. TTR-

FAP spdsobuje protein transtyretin (TTR)

S pozmenenou primarnou Strukturou,

inak produkovany zdravou pecenou.

Identifikovanych bolo cca 130 patogén-

nych amyloidogennych mutacii v TTR

géne lokalizovanom na 18. chromozoéme.
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Mutéacie zodpovedaju za destabilizaciu
tetraméru transtyretinu, zvySené zasta-
penie monomérov a nasledne tvorbu amy-
loidnych formécii. Amyloid sa uklada do
vSetkych periférnych nervov a spésobuje
progresivny zanik senzitivnych, motoric-
kych a vegetativnych nervovych vlakien.
Existuja 2 formy TTR-FAP:

* Early-onset forma so zaciatkom vo
veku okolo 30 rokov, ktor(t sme dia-
gnostikovali v jednom pribuzenstve
v SR. Spdsobuje ju vzacna mutacia
Val71Ala v TTR géne. Neliecena TTR-
-FAP ma chronicko-progredientny
priebeh s infaustnou prognézou. TTR
je produkovany pecetiou, preto sa kon-
com 90. rokov 20. storocia u pacientov
s TTR-FAP zacali realizovat transplanta-
cie pecene. Tafamidis je prvym farma-
kom, ktory sa selektivne viaZe na tran-
styretin, zabranuje jeho transformacii
na amyloid a zamedzuje rozvoju ochore-
nia. U jedného pacienta sme v roku 2010
indikovali transplantaciu pecene, ktora
vyznamne spomalila progresiu poly-
neuropatie. Traja nositelia patogénnej
mutacie Val71Ala st zatial asymptoma-
ticki a kandidati na liecbu tafamidisom.

* Late-onset forma TTR-FAP vznika vo
veku nad 60 rokov. Jej rozvinutt formu
sme diagnostikovali u dvoch bratov vo
veku 70 a 73 rokov potvrdenim pato-
génnej amyloidnej mutacie Val30Met.
V dalSich 2 generacidch sa patogénna
mutacia potvrdila u piatich asymptoma-
tickych jedincov, ktori st dispenzarizo-
vani a kandidati na lie¢bu tafamidisom.

Sporadickd forma transtyretinovej
amyloidnej polyneuropatie nema familiar-

ny vyskyt. Je sposobena de novo muta-
ciami v TTR géne. Sporadicka formu sme
diagnostikovali u 71-ro¢nej Zeny, ktora bola
odoslana na nasu kliniku s diagn6zou po-
lyneuropatie nejasnej etiologie. Klinickymi,
laboratérnymi a elektrofyziologickymi vy-
Setreniami sme u pacientky zistili chronic-
ki axonalnu senzomotoricka polyneuro-
patiu, ktora je najcastejs$im klinickym fe-
notypom sporadickej formy. Diagnézu sme
definitivne potvrdili sekven¢nou analyzou
TTR génu s ndlezom patogénnej amyloidnej
mutécie Ile127Val v heterozygotnom sta-
ve. V rodinnej anamnéze sa nezistili tdaje
svedciace o vyskyte ochorenia u rodicov
ani Ziadneho z ich pribuznych.

Zaver: Priazniva progndza pacien-
tov so v§etkymi 3 formami transtyreti-
novej amyloidnej polyneuropatie zavisi
od v€asného urcéenia spravnej diagnozy
a v¢asnej ordinacie tafamidisu. Od 1. ja-
nuara 2019 sme v SR iniciovali projekt vy-
hladavania pacientov s transtyretinovou
amyloidnou polyneuropatiou. V stcéas-
nosti mozno patogénne amyloidogénne
mutacie detegovat skriningovym mole-
kularno-genetickym vySetrenim, pricom
DNA sa izoluje zo suchej kvapky krvi.

Morfologické metody objektivizace

neuropatie tenkych vliaken - vyhody

a limitace

A. Rajdova, J. Raputova, I. Kovalova,

M. Hordkova, G. Honova, D. Kec,

J. Bednarik, E. Vickova

Neurologicka klinika LF MU a FN Brno
Neuropatie tenkych vlaken (NTV)

je samostatnym subtypem polyneuropa-

tie, postihujicim predilek¢né ¢i vyhradné
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malo myelinizovana ¢i nemyelinizovana
tenka nervova vlakna. Zlatym standar-
dem diagnostiky NTV je vySetfeni intra-
epidermalni hustoty tenkych nervovych
vlaken (IENFD) z kozni biopsie. Relativné
novou metodou je pak konfokalni
mikroskopie rohovky (CCM), umoziiujici
hodnoceni tenkych nervovych vlaken
v rohovce. Cilem sdéleni je poskytnout
souhrn vyhod, a naopak limitaci obou
téchto morfologickych metod.

Kozni biopsie je metodou minimalné
invazivni a zejména u pacienti s diabetickou
neuropatii je zvazovano mozné vyssi riziko
zhorSeného hojeni ran. CCM je metodou
zcela neinvazivni a v tomto smyslu se jevi
vyhodnéjsi. V klinické praxi se vSak s kom-
plikovanym hojenim ran po provedeném
odbéru kozni biopsie setkavame vyjimecné.
Na pracovisti autort se za 16 let zkuSenosti
a vice nez 1 000 odebranych vzorki jed-
nalo max. o 0,5 - 1% provedenych vykoni
a ani v jednom pripadé neslo o komplikace
zavazné ¢i vyzadujici naslednou intervenci.

Kontraindikaci obou metod je aler-
gie na lokalni anestetika. Pacienti jsou na
tuto okolnost pred vySetfenim obou metod
cilené dotazovani a v pripadé anamnézy
alergie neni vySetfeni provadéno - aler-
gicka reakce béhem vySetreni je proto
extrémné vzacna. Hodnoceni CCM neni
spolehlivé ani u pacientti s anamnézou
oc¢ni operace (véetné laserovych zakroki)
¢i trazt o¢i. Z téchto divodi nelze
vySetreni CCM provést asi u 30 % pacientd,
dosSetrovanych pro moznou NTV. Naproti
tomu koZni biopsii je mozZné vysetrit prak-
ticky u vSech pacientt s vyjimkou jedinctt
se zavaznymi trofickymi zménami ve

vySetfované oblasti, coZ je vSak u pacientt
s Cistou NTV velmi vzacné.

Limitem CCM vySetfeni je nutnost
dobré spoluprace pacienta. CCM proto nel-
ze vySetrit napt. u pacientti s kognitivnim
deficitem ¢i nékterymi okohybnymi poru-
chami. Vzhledem ke konstrukei mikroskopu
muzZe byt provedeni CCM limitovano i ha-
bitem pacienta (komplikované u vyrazné
mocnénim kréni patere. Vysetreni je také
obtizné proveditelné u pacient vysoce cit-
livych na jakoukoli manipulaci v oblasti o¢i
nebo jejich blizkosti. Kozni biopsie je v tom-
to smyslu vhodnéjsi metodou s mensim
spektrem omezeni, proveditelnou témér
uvSech jedinct. Také tolerance neinvaziv-
niho CCM vySetreni je dle nasich zkuSenosti
vyznamneé horsi nez tolerance minimalné
invazivni koZni biopsie (v souboru vice nez
200 jedincti vySetfenych obéma metoda-
mi byla pro 85 % z nich CCM vySetrenim
naro¢néjs$im a/nebo hiife tolerovanym).

Validita a technické provedeni vy-
Setfeni CCM stejné jako kvalita ziskanych
snimkd vyznamné kolisa v zavislosti na
zkuSenostech vySetrujiciho. Niz§i kvalita
snimk mtize pritom komplikovat moznost
hodnoceni a spolehlivost nalez. Validita
preparatu ziskanych v ramci zpracovani
kozni biopsie je zavisla na zkuSenosti zpra-
cujici laboratore, na erudovanych praco-
vi§tich je vSak zcela bezproblémova.

Obé metody vyzaduji zauceni vySe-
trujicich v metodice hodnoceni. Vyhodou
CCM je v§ak neomezena moznost prehod-
nocovani ziskanych snimku. V tomto smys-
lu je méné vyhodna koZzni biopsie, protoZe
na preparatech barvenych pomoci metody
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nepfimé imunofluorescence dochazi pri
opakovaném hodnoceni ke sniZeni fluores-
cence a omezené hodnotitelnosti.

Vyhodou CCM je také prakticky
neomezena opakovatelnost vySetreni
(v ptipadé, Ze pacient vySetreni toleruje)
atedy dobra moznost vyuziti vySetreni pro
longitudinalni sledovani pacientti. Po¢et
koZnich biopsii, proveditelnych u jedno-
ho pacienta, je pochopitelné omezeny.
Komplikovanou otazka je pak diagnostic-
ka validita vySetfeni. Vzhledem k length-
-dependent distribuci postizeni u vétsiny
pacientl s NTV Ize predpokladat vyssi sen-
zitivitu kozni biopsie. Publikované prace
vSak poukazuji i na dobrou diagnostickou
validitu CCM. K dispozici je dosud jen velmi
omezeny pocet praci, primo srovnavajicich
obé metody a k této otazce se zatim nelze
zcela jednoznacéné vyjadrit.

V souhrnu je CCM vhodnéjsi
z hlediska neomezené opakovatelnosti
vySetfeni a hodnoceni snimkda. Je vSak
Castéji kontraindikovano a vykazuje radu
dalsich limitt a horsi toleranci ze stra-
ny pacientt. V pripadé srovnatelné ¢i
dokonce lepsi validity koZni biopsie tak
toto vySetfeni pravdépodobné zlstane
zlatym standardem diagnostiky NTV.

CIDP a diabetes - dilema a vyzva
G. Hajas$, B. Jamrichova, B. Vesely,
M. Brozman
Neurologicka klinika FSVaZ UKF a FN
Nitra

Chronicka zapalova demyeli-
niza¢na polyneuropatia (CIDP) patri

medzi lie¢itelné autoimunitné neuro-
muskularne ochorenia. Je charakteri-
zovana postupnym vyvojom proximal-
nej a distalnej svalovej slabosti koncatin,
senzitivnej poruchy a poklesu reflexov.
Diagnostika CIDP je naro¢na a zahfiia
dokladné zhodnotenie klinického obrazu
a precizne elektrofyziologické vySetre-
nie. Diagnosticky a terapeuticky problém
moze nastat v pripade, Ze ide o diabe-
tického pacienta. Klinické aj elektrodia-
gnostické prejavy CIDP a diabetickej neu-
ropatie st podobné a méZu sa navzajom
prekryvat. Vyskyt CIDP je u diabetikov
vys§i ako v ostatnej populacii.

Prezentujeme kazuistiku 59-roc¢-
ného pacienta s diabetes mellitus 2. ty-
pu, u ktorého sa v priebehu niekolkych
mesiacov vyvinula chaba kvadruparéza
s dominujtcou proximalnou svalovou
slabostou a senzitivhou poruchou. Na
zaklade klinického obrazu, vyvoja ocho-
renia, vysledkov likvoru a elektrofyziolo-
gického vySetrenia sme diagnostikovali
CIDP. KedZe iSlo o diabetika, ako liecbu
prvej volby sme indikovali intravenézny
imunoglobulin (IVIG), z ktorej pacient vy-
znamne profitoval. Vztah diabetu a CIDP
je predmetom diskusii. Pri rozliSovani
CIDP u diabetickych pacientov by nas
k spravnej diagnéze mohli naviest cha-
rakteristiky, ako je signifikantna pro-
ximalna motoricka slabost, vyznamné
postihnutie hornych koncatin, nedavna
diagnoéza diabetu - va¢Sinou dobre kom-
penzovaného, ako aj pozitivna reakcia na
podanie IVIG.
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Diabeticka polyneuropatia

Bolestiva diabeticka polyneuropatie:
fakta a otazky
J. Bednarik, E. VIckova
Neurologicka klinika LF MU a FN Brno
Bolestiva forma diabetické distalni
symetrické senzitivné-motorické polyneu-
ropatie (pDSPN) postihuje asi 20 % ne-
mocnych s diabetem. Je spojena s Castymi
a vyznamnymi komorbiditami (zejména
poruchami spanku, Gzkosti a depresi)
a zhorsuje kvalitu nemocnych s diabetem.
V diagnostice pDSPN se pouZivaji jak scree-
ningové dotaznikové testy zaloZené na ty-
pickych deskriptorech neuropatické boles-
ti, tak laboratorni metody (kozni biopsie,
konfokalni mikroskopie rohovky, stanoveni
termickych prahd) zaloZené na detekci po-
stizeni tenkych senzitivnich nervovych vla-
ken, které je podminkou vzniku neuropa-
tické bolesti. Poznatky o patofyziologii roz-
voje bolestivé formy diabetické polyneu-
ropatie se rozsiruji, avSak dosud nejsou
znamy jednoznacné rizikové faktory, které
by umoZnily jeji prevenci ¢i predikci jejiho
rozvoje. Mechanismy vzniku neuropatické
bolesti jsou multifaktorialni, v posledni
dobé se zvySuje zajem o geneticky pod-
minény vliv dysfunkce napétoveé rizenych
sodikovych kanalt stejné jako o podil cen-
tralniho nervového systému. Lécba bolesti
je prozatim symptomaticka a dosud nepii-
1i§ uspokojiva.

Algoritmy a uskalia diagnostiky
diabetickej neuropatie

E. KurCa

Neurologicka klinika JLF UK a UNM,

Centrum pre neuromuskularne
ochorenia, Martin

Diagnostika diabetickej neuropatie
(DN) sa zaklada na klinickom neurologic-
kom vySetreni a vysledkoch pomocnych
laboratérnych a pristrojovych metodi-
kach. 1. Klinické postdenie subjektivnych
a objektivnych priznakov s moznostou
pouzitia $pecidlnych validovanych dotaz-
nikov (napr. MNSI - Michigan Neuropathy
Screening Inventory). 2. Kvantitativne tes-
tovanie senzitivity (napr. Biothesiometria,
CASE 1V). 3. Testovanie sudomotoriky
(napr. Neuropad, Thio-Test, sympatiko-
va kozna odpoved). 4. Neurofyziologia
(motorické a senzitivne kondukéné Studie,
pripadna ihlova EMQG). 5. Kozna biopsia
s hodnotenim IENFD. 6. Kornealna kon-
fokalna mikroskopia s hodnotenim ro-
hovkovych tenkych vlakien. 7. Testy na
pritomnost autonémnej neuropatie vjed-
notlivych systémoch (napr. spektralna
analyza variability srdcového rytmu pri
kardiovaskularnej autonémnej neuropa-
tii). Osobitnou diagnostickou vyzvou je
izolovana diabeticka neuropatia tenkych
vlakien. Dal$im problémom je stanove-
nie neinvazivneho biologického markera,
ktory by bol vhodny nielen na stanovenie
diagnozy diabetickej neuropatie, ale za-
rovei by spitial podmienky pre presnt
kvantifikaciu diabetického neuropatické-
ho poskodenia a jeho pripadnej progresie,
ktory by mohol byt pouzity ako cielovy
ukazovatel v ramci kontrolovanych kli-
nickych stadii (Standardné EMG tato po-
trebu napliia iba ¢iasto¢ne).
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Pletencova svalova dystrofie spojena
s mutaci ve FKRP genu - variabilita
fenotypu a uskali diagnostiky

R. Mazanec', L. Mensova',

M. Ivani¢ova', D. Baumgartner’,

V. PotocCkovad', J. Zamecnik?,

K. Stehlikova?®, L. Fajkusova?
'Neuromuskulérni centrum FN Motol
a 2. LF UK, Praha

2Ustav patologie a molekulérni
mediciny 2. LF UK a FN Motol, Praha
3Interni hematologicka a onkologicka
klinika, Sekce vrozenych genetickych
chorob, FN Brno a CEITEC, Brno

Pletencové svalové dystrofie limb
girdle (LGMD) predstavuji vzacnou skupi-
nu svalovych dystrofii, které jsou charak-
terizované svalovou slabosti pletencovych
svali s progresivnim prabéhem. Nova mo-
lekularné geneticka klasifikace z roku 2017
predstavuje LGMD jako heterogenni skupi-
nu svalovych dystrofii s autozomalnim ty-
pem dédi¢nosti bud dominantnim (LGMD
1, nové LGMD D), kterych je cca 10 %,
nebo recesivnim (LGMD2, nové LGMD R).
Nejcastéjsi pletencové svalové dystro-
fie LGMD predstavuji LGMD R1 (mutace
v genu pro kalpain3) cca 30 % a LGMD R9
(mutace v genu FKRP - fukutin related
protein) cca 19 %.

LGMD R9 FKRP related jsou prikla-
dem extrémni variability fenotypu od leh-
kych forem az po Duchenne/Becker-like
formy. Vék nastupu priznaku kolisa mezi
12 - 20 lety a postihuji nejprve svaly ple-
tence panevniho, pozdgji i ramenniho, jsou
symetrické, mohou byt spojené s hypertrofii

lytek, se Slachovymi kontrakturami a méné
Casto s dilata¢ni kardiomyopatii. Progrese
myopatického syndromu je relativné rychla
a ztrata samostatné lokomoce nastava ob-
vykle mezi 30. - 40. rokem Zivota. V parak-
linickych testech je napadna vysoka eleva-
ce hladiny kreatinkinazy (CK > 50 ukat/1).
Vyznamnou roli v diagnostice hraje zo-
brazovani svall (MRI), které je neinvazivni
a prokazuje typické vzorce postizenych sva-
1. Vyznam svalové biopsie (imunohistoche-
mie) je v poslednich letech sniZen preferenci
molekularné genetickych testd, které sek-
venacni analyzou potvrzuji kauzalni muta-
ce ve FKRP genu. Histopatologické nalezy
zahrnuji snizenou expresi a-dystroglykanu
a endomyzialni infiltraty s invazi makrofa-
gl do svalovych vlaken, coz imponuje ja-
ko z&nétliva reakce a mtze vést k zaméné
dystrofie za myozitidu. Kauzalni terapie
neni k dispozici a dispenzarni péce v neu-
romuskularnich centrech (NMC) zahrnuje
predevsim péci kardiologickou (moZnost
TX srdce), ventila¢ni (non-invazivni BiPAP
a kaslaci asistenty), genetické poradenstvi
arehabilitacnilécbu. NaSe zkuSenosti s tou-
to formou LGMD budou prezentované na
souboru pacientt z NM Centra FN Motol.

Zména struktury a funkce
paraspindlnich svali u pacientl

s bolestmi dolni ¢asti zad

B. Adamova, E. Vagaska, S. Vohanka
Neurologicka klinika FN Brno

a Lékarské fakulty MU, Brno

Bolesti dolni ¢asti zad (low back
pain - LBP) jsou mimoradné ¢astym a ze
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socioekonomického hlediska zavaznym
zdravotnim problémem. CeloZivotni pre-
valence bolesti dolni ¢asti zad se udava
kolem 84 %, pticemz u 44 - 78 % osob se
vyskytuji relapsy téchto potizi.

S bolestmi dolni ¢asti zad jsou
asociovany riizné degenerativni zmény
bederni patere, které lze identifikovat
pomoci MR bederni patere, na bolestech
dolni ¢asti zad se rovnéz podili i posti-
zeni paraspinalnich svalt.

Paraspinalni svaly jsou tvoreny
dvéma hlavnimi svalovymi skupinami,
medialné se nachazi transverospinal-
ni skupina, ktera zahrnuje predevsim
m. multifidus, a lateralnéji je m. erector
spinae, ktery je tvoren zejména m. lon-
gissimus a m. iliocostalis. Paraspinalni
svaly hraji daleZitou funkci pti pohybech
trupu, prispivaji k udrZeni postury a sta-
bility patere. U pacient s bolestmi dolni
¢asti zad dochazi k funkénim i struktu-
ralnim zménam paraspinalnich svald.

Morfologické zmény, které jsou spo-
jené se svalovou degeneraci, zahrnuji tuko-
vou infiltraci a svalovou atrofii. Tyto zmény
1ze vySetrit na CT a zejména na MR. Vizualné
semikvantitativné miizeme pomoci CT nebo
MR hodnotit tukovou infiltraci (fatty infil-
tration; FI), pomoci kvantitativnich para-
metrd mizeme hodnotit tfi zakladni mor-
fologické vlastnosti paraspinalnich svalt:
velikost prrezové plochy (cross sectional
area; CSA), svalovou denzitu a podil tukoveé
tkané neboli tukovou infiltraci (fatty infil-
tration; FI). Pri procesu svalové degenerace
dochazi ke zménam téchto parametrt, kte-
ré se radiologicky projevi sniZenim hodnoty
CSA, sniZenim denzity a zvySenim FI.

Struktura paraspinalnich svall
je také ovlivnéna fadou fyziologickych
proménnych, ke kterym patri vék, po-
hlavi, BMI (body mass index). V dostup-
né literature existuji dikazy, ze atrofie
paraspinalnich svald a zvySeni podilu
tukové tkané uvnitf paraspinalnich svali
je vyznamné asociovano s LBP.

Z diferencialné diagnostického
hlediska je nutné zmény v paraspinalnich
svalech asociované s bolestmi dolnich
¢asti zad odliSit od postiZeni paraspinal-
nich sval(i u pacientt s myopatii. Vyrazna
slabost thorakolumbalnich svald miize byt
spojena s tzv. camptocormii (neboli bent
spine syndrome). Myopatie s postizenim
paraspinalnich svalii se oznacuji jako axial-
ni myopatie, jsou vSak relativné vzacné.

Axialni myopatie mtiZeme rozdélit
na 2 skupiny dle pritomnosti postiZeni
i jinych svalovych skupin (mimo axialni
svaly), a to (1) myopatie s dominantnim
postizenim axialnich svall a (2) myopatie
s vyraznym postizenim paraspinalnich
svalt jako soucast Sir§iho myopatického
postiZeni (kromé myopatického postiZe-
ni axialnich svalli je pfitomno i postizeni
jinych svalovych skupin obdobné tize).
Bude uveden diagnosticky postup pri
chronickych bolestech dolni ¢asti zad
spojenych s degeneraci paraspinalnich
svalt k vylouceni pritomnosti axialni
myopatie.

Lze shrnout, Ze strukturalni
a funkéni zmény paraspinalnich svalll
jsou ¢asnym nalezem u pacientt s chro-
nickymi bolestmi dolni ¢asti zad, je nutné
je odlisit od fyziologickych zmén (zej-
ména v dtsledku sarkopenie) a dale od-
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lisit od postiZeni paraspinalnich svalll
v diisledku axialni myopatie, ktera je vSak
vzacna.

Prace byla podpotena pro-
jektem instituciondlni podpory FN
Brno MZ CR - RVO (FNBr - 65269705)
a projektem specifického vyzkumu
MUNI/A /1072,/2017.

Axialni myopatie
S. Vohanka, B. Adamova
Neuromuskularni centrum FN Brno

PostiZeni axialniho svalstva je vice
¢i méné obvyklou soucasti fady svalovych
chorob. U nékterych nosologickych jedno-
tek vSak jde o dominantni a charakteris-
ticky typ postiZeni. Klinicky se manifes-
tuje kyfotizaci postury a tzv. ,bent spine*
syndromem neboli kamptokormii. Nékdy
je spojena s kontrakturami a syndromem
rigidni patere. Postizeni axialniho svalstva
muzeme také detekovat magnetickou re-
zonanci. Nejcasté&jsi pric¢inou jsou rizné
geneticky podminéné svalové choroby,
méné Casto zanétlivé myopatie.

Mezi pletencovymi myopatiemi
je axialni postiZeni nejcastéji zmiflovano
u kalpainopatie a dysferlinopatie. Dale je
popisovana u laminopatii a RYR1 myopatii.

V détském véku je axialni myopa-
tie spojena s mutacemi v genu pro SEPN1
(Selenoprotein-1) a DNM2 (Dynamin-2).
V dospélosti mtZe byt prominentnim
priznakem adultni formy Pompeho nemoci
(GSD 1I) nebo sporadické pozdni formy
nemalinové myopatie. Axidlni myopatie
muZe byt spojena s respiracni insuficienci
zvl. v pripadé mutace v SEPN1 nebo pozdni
adultni formy Pompeho nemoci.

V prvni kazuistice je demonstrovan
pripad pacientky s mutaci v genu SEPNI,
ktery se projevil se syndromem rigidni pa-
tef'e a respiracni insuficienci. V druhé kazu-
istice je popsan pripad nemocného s pozdni
adultni formou Pompeho nemoci. Choroba
se projevila ,bent spine* syndromem, ktery
byl dlouho mylné povazovan za spinalni
postiZeni, véetné opera¢niho reseni.

Translarna - dosavadni vysledky
léchy a vyhled od budoucna

L. Jufikova, Z. Bélintova, 0. Havlin
Klinika détské neurologie FN Brno
a LF MU, Brno

Duchennova svalova dystrofie
(DMD) je se svou incidenci 1: 3 500
nové narozenych chlapcl nejcastéj-
Sim svalovym onemocnénim détské-
ho véku. Je zplisobena mutaci v ge-
nu pro dystrofin, ktery se naléza na
X chromozomu. Jedna se o onemoc-
néni pomérné rychle progredujici, ke
ztraté samostatné chize dochazi pri-
mérné kolem 12 let, postupné se sva-
lova slabost §ifi i na horni koncetiny,
v ¢asné dospélosti se pridavaji srde¢ni
a dechové potizZe, a pravé srdecni i
dechové selhani byva nej¢asté&jsi pri-
¢inou smrti, a to jiz kolem 30. roku
Zivota.

Translarna (G¢inna latka ata-
luren) predstavuje prvni schvalenou
lé¢bu pro pacienty s DMD u nichz
je onemocnéni zpisobeno bodovou
nonsense mutaci. Jedna se o malou
molekulu, ktera cili na preklenuti ge-
netického defektu a ¢aste¢né obnovu-
je produkci dystrofinu. Tim zmirfiuje
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klinické projevy nemoci. U&innost
Atalurenu prokazala randomizovana,
placebem zaslepena studie, které se
zUcastnilo 164 pacientt z 11 zemi ve
véku od 5 do 16-ti let. Lék schvalila
Evropska lékova komise v ¢ervenci
roku 2014 ke komercnimu pouziti.
V CR jsou pacienti 1é¢eni od roku
2016 a aktualné tuto 1é¢bu dostava 12
pacientti.

Prednaska se zaméruje na prin-
cip léku, vysledky klinickych studii,
ale zejména na vysledky 1é¢by nejen
u naSich pacient, ale i ve svété. V po-
sledni ¢asti budou prezentovany no-
vinky, zejména Gprava indikacénich
kritérii pro 1é¢bu Translarnou.

Hypokaliemicka myopatia
M. Soskova', F. Jurcaga',
A. Kadubcova?, P. Spalek?
"Neurologické oddelenie, Nemocnica
sv. Michala, a. s., Bratislava
20ddelenie AIM , Nemocnica
sv. Michala, a. s., Bratislava
3Centrum pre neuromuskularne
ochorenia, Neurologicka klinika
SZU a UNB, Nemocnica Ruzinov,
Bratislava

Uvod: Hypokaliémia je najéastej-
Sou elektrolytovou abnormalitou, ktora
sa prejavuje svalovymi priznakmi. Lahka
hypokaliémia (3 - 3,5 mmol/l) mdze
sposobovat Ginavu, miernu svalov sla-
bost a myalgie, stredne tazka hypokalié-
mia (2,5 - 3,0 mmol/1) zretelna svalova
slabost postihujicu najma proximalne
svalstvo. V sére dochadza k zvySeniu
CK v korelacii so stupriom hypokalié-

mie a svalovej slabosti. Tazka hypoka-
liémia (pod 2,5 a najmé pod 2,0 mmol /1)
sposobuje Strukturalnu myopatiu so
segmentalnou nekrézou, degenera-
ciou a vakuolizaciou svalovych vlakien.
Vyraznej$ia hypokaliémia v kombinacii
s hyperosmolalitou predstavuje rizi-
ko vzniku rabdomyolyzy. Pricinou hy-
pokaliémie st nadmerné renalne alebo
gastrointenstinalne straty kalia, far-
maka (kaliumdiuretické, laxancia, am-
fotericin, mineralokortikoidy, litium),
etylizmus a chronicky abtzus toluénu.
Korekcia hypokaliémie vedie k Gprave
svalovej sily a poklesu zvySenej hladiny
CK v sére.

Kazuistiky: 52-ro¢na Zena s nah-
lym vznikom generalizovanej svalovej
slabosti. Klinicky bol pritomny ob-
raz chabej kvadruplégie a nevybavné
Slachovo-okosticové reflexy. Respiracné,
bulbarne a tvarové svalstvo bola intaktné.
V anamnéze ablizus etanolu, laxancii
a fenacetinu. VySetrenim likvoru a EMG
vySetrenim sme vyla¢ili aktatnu polyra-
dikuloneuritidu Guillain-Barreé. V sére
bola pritomné vyrazna hypokaliémia
(2,5 mmol/l1), vyrazne zvySena hladina
CK (147 ukat/1) a hyperosmolalita. Pri
rehydratacia a substiticii kalia doslo
k rychlej iprave klinického nalezu a labo-
ratérnych parametrov. Promptna iprava
klinického stavu po korekcii kalia po-
tvrdila diagnézu akatnej myopatie pri
zavaznej hypokaliémii.

44-ro¢na pacientka s anamnézou
venodznej trombozy v oblasti lavého steh-
na v roku 2012, inak bez zavaznejSieho
predchorobia. Bola prijatd na neuro-
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logické oddelenie pre 5 dni trvajiace pro-
gredujice vyrazné svalové bolesti HKK
aj DKK s pocitom ich opuchu a slabosti.
Objektivne bola pritomna slabost
koncatinového svalstva akcentovana
proximalne na HKK, menej na DKK,
s edematdzne presiaknutymi svalmi
a podkozim s palpa¢nou bolestivostou,
nizke rSo, erytém v oblasti dekoltu
a vitiligo. Vo vstupnych laboratérnych
parametroch bola hypokaliémia (2,88
mmol/l), hyperCKémia (20,84 ukat/1),
elevacia myoglobinu (654,7 ng /1), lahko
zvy$ené CRP (9,2 mg/1). Po parenteralnej
substittcii kalia sme vzhladom na supo-
novanu dermatomyozitidu podali me-
tylprednizolén i. v., pacientka pocitovala
zmiernenie bolesti a subjektivne zlepSenie
svalovej sily. V krvnych vysledkoch, ktoré
boli k dispozicii aZ poobede v den prijatia,
bolo vyrazne zvySené TSH (14,57 IU/1),
hyperosmolarita (320 mosm/]),
hypovitaminéza B12 (140 pg/ml) a hy-
povitaminéza D (16,64 ng/ml). VecCer
priSlo k rychlemu postupnému roz-
voju vyraznej slabosti lavych koncatin az
takmer s obrazom chabej hemiplégie. CT
a CTAg vySetrenie mozgu ordinované na
vylicenie centralnej priciny tazkosti bolo
v norme. Pocas CT vySetrenia sa stav
pacientky zhorSoval, pridala sa vyrazna
slabost pravych koncatin a slabost
Sijového svalstva. V kontrolnych labo-
ratornych vySetreniach bola pritom-
né tazka hypokaliémia (1,79 mmol/1),
metabolicka acidéza. Ordinovana bola
kontinualna substittcia kalia cez CVK,
kaliémia sa napriek substittcii prehibila
az na hodnotu 1,40 mmo/1. V priebehu

noci sa hladina kalia postupne zvySovala
a paralelne sa zlepSoval klinicky stav pa-
cientky. S tpravou hypokaliémie doslo
stcéasne k postupnému poklesu az tprave
hladiny CK v priebehu 3 dni a k Gplnej
uprave klinického stavu. Pacientka bola
vySetrena endokrinolégom, ktory pre
novodiagnostikovant Hashimotovu au-
toimunitnt tyreoiditidu s hypotyre6zou
zacal substitu¢nu liecbu. V savislosti
s patranim po pri¢ine hypokaliémie ne-
frolog diagnostikoval renalnu tubularnu
acidozu.

Vzhladom na rychly pokles hyper-
CKémie paralelne s Gpravou hypokalié-
mie a naslednt rychlu pravu klinického
obrazu predpokladame, Ze hypokaliémia
zohréavala rozhoduyjicu tlohu v privzniku
klinickych tazkosti. Na rychlom rozvoji
klinického obrazu sa mohla spolupodielat
ajnelieCend hypotyredza a neda sa vylacit
zvyraznenie hypokalémie po i. v. podani
metylprednizolonu.

Zaver: Pre progndzu pacientov
s hypokaliemickou myopatiou je okrem
korekcie hypokaliémie dolezita véasna
diagnostika jej priciny a v pripade potreby
promptna kauzalna terapia primarneho
ochorenia.

Hypokaliemické periodické paralyzy
sekundarnej genézy
J. Martinkova, |. Straka, G. Timarova
. neurologicka klinika LF UK a UNB,
Bratislava

Periodické paralyzy predstavu-
ja vzacnu skupinu neuromuskularnych
ochoreni, pri ktorych je porucha na
urovni iénovych kanalov. V klinickom ob-
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raze dominuja epizody svalovej slabosti
s absenciou myalgii, priCom precipitu-
jucim faktorom vedtcim k manifestacii
byva nadmerné cvicenie, hladovanie ¢i
diéta s vysokym obsahom karbohydra-
tov. Hypokaliemické periodickeé paralyzy
(HPP) delime na primarne (familiarne)
a sekundarne.

V nasej prednaske prezentujeme
4 pacientov hospitalizovanych na naSom
pracovisku, u ktorych sme diagnostiko-
vali hypokaliemicka periodicka paralyzu
sekundarnej priciny.

V prvej kazuistike i§lo o opako-
vant HPP po diéte a po dehydratacii
u pacienta s chronickym obli¢kovym

Invited lecture

Statin-myopathy and myositis
J. B. M. Kuks
University Medical Centre Groningen,
The Netherlands

Most myopathies have a gene-
tic cause but in the case of an acquired
myopathy it is of utmost importance to
get a proper diagnosis to prevent the
patient from getting severely disabled.
In this presentation I will discuss a dra-
matic clinical course in a patient who

zlyhanim. V kazuistike 2 iSlo o opako-
vant HPP indukovan liekmi a pri novo-
diagnostikovanej hypertyreoze. V tretej
kazuistike bola HPP sp6sobena nadmer-
nym prijmom cukrov u pacienta s hypo-
tyreézou. V kazuistike 4 bola pri HPP
u pacienta novodiagnostikovana renalna
insuficiencia.

Zaverom chceme poukazat na to,
ze v klinickej praxi je dolezité mysliet na
periodické paralyzy ako pri¢inu svalovej
slabosti a na spravnu diagnostiku se-
kundarnej pri¢iny hypokalimémie, na-
kolko byva vo va¢sine pripadov dobre
lie¢itelna s kompletnou Gipravou svalovej
slabosti.

became nearly tetraplegic after using
statins. In spite of discontinuation of the
medication he got worse and worse and
finally he became bedridden to despair
of his care givers.

Some considerations on statin-
-myopathy and the development to an
auto-immune problem will be the hall-
mark of this presentation. Some caveats
regarding other medications, as provided
by literature, will be highlighted.
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Autoimunitné neuromuskularne

ochorenia

Stiff person syndrom. Soubor
nemocnych
E. Ehler’, I. Stétkafova?
'Neurologicka klinika FZS Univerzity
Pardubice a PKN, Pardubice
2Neurologicka klinika 3. LF UK Praha
a FNKV, Praha

Stiff person syndrom (SPS) je ridce
se vyskytujici porucha charakterizovana
zvySenim svalového napéti, epizodickym
vyskytem svalovych spazmi a fadou dal-
§i klinickych priznakt. Pri¢inou hyper-
tonie je porucha GABA-ergni inhibice,
a to jak na Grovni mi$ni tak i mozkové.
EMG nalez se vyznacuje pritomnost tr-
valé aktivity motorickych jednotek, a to
nezavisle na poloze koncetin ¢i protazeni
svalu. Aktivita se tlumi po podani diaze-
pamu. AZ u 60 % nemocnych se v séru
nachdazi u autoimunitnich forem protilat-
ky proti GAD65 (dekarboxylaza kyseliny
glutamové), u paraneoplastickych forem
protilatky proti amphiphysinu. U SPS se
¢asto vyskytuji dalsi autoimunitni ne-
moci (thyreoidita, encefalitida). SPS je
¢asto asociovan s dal§imi chorobami.
U casti nemocnych se jedna o paraneo-
plasticky typ SPS. Nejcastéjsi 1écba SPS
zaméfena na autoimunitni proces je
plazmaferéza nebo vysoké davky imu-
noglobulinu intraven6zné, méné¢ casto
i. v. kortikosteroidy. V 1é¢bé zamérené na
hypertonii a spasmy svald je na prvém
misté baclofen, ale tak diazepam a dalsi
myorexancia. UdrZovaci 1é¢ba je nej-

Castéji kombinaci kortikoidu s imuranem
amalou davkou baclofenu. Prezentujeme
soubor 7 nemocnych - 4 Zena a 3 muZe.
U 2 z nich jsme prokazali tumor (tymom
B, karcinom mocového méchyre) au 2 jiny
autoimunitni proces (thyreoiditu, au-
toimunitni limbickou encefalitidu).
Terapeuticky jsme zvolili 4-krat plazmafe-
rézu, 2-krat intraven6zni imunoglobuliny
a jedna nemocna byla opakované 1é¢ena
jak plazmaferézou, tak imunoglobuliny.
Podpoteno vyzkumnym projektem
Karlovy Univerzity Progres Q35.

Klinicky obraz, diagnostika a liecba
CIDP u deti
Prednéaska podporena spolo¢nostu
CSL BEHRING
P. Spalek’, M. Kolnikov@?,
L. Nemcovicova?, M. Koprusakova*
'Centrum pre neuromuskularne
ochorenia, Neurologicka klinika SZU
a UNB, Nemocnica Ruzinov, Bratislava
2Klinika detskej neuroldgie LF UK
a NUDCH, Bratislava
SAmbulancia pediatrickej neuroldgie,
Neuroped, s. r. 0., Nitra
*Neurologicka klinika JLF UK a UNM,
Martin

Chronicka inflamatorna demyelini-
zac¢na polyneuropatia (CIDP) je zriedkavé
autoimunitné ochorenie, ktoré sa manifes-
tuje zavaznymi motorickymi a senzitivny-
mi priznakmi. CIDP sa diagnostikuje podla
EFNS/PNS klinickych, elektromyografic-
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kych, podpornych a vylucujtcich kritérii
z roku 2010 (1). Diagnostika je zaloZena na
klinickom obraze a priebehu, elektrodia-
gnostickych kritériach multifokalnej de-
myeliniza¢nej neuropatie, na naleze pro-
teino-cytologickej disociacie v CSL, na MR
naleze zhrubnutia a enhancementu gado-
linia v oblasti plexov a/alebo spinalnych
korenov a na zaklade klinického zlepSenia
priimunoterapii (1, 2, 3,4, 5). V praci referu-
jeme o nasich sktisenostiach s diagnostikou
aliecbou CIDP v detskom veku - u 3 chlap-
cov a 3 dievcat. Pre prognozu deti s CIDP je
rozhodujiice véasné urcenie spravnej dia-
gndzy a adekvatne ordinovana imunotera-
pia. Autoimunitny proces pri CIDP sposobuje
demyelinizaciu nervovych vlakien, pri dlh-
Som trvani nelieCeného ochorenia dochadza
k axonalnej dysfunkcii, ktora je terapeutic-
ky tazko ovplyvnitelna (2, 3, 4). Zavaznost
progndzy v zavislosti od stupna axonopatie
vystizne vyjadruje pojem ,time is axon“. Pri
volbe liecby prvejlinie u deti je nutné zohlad-
flovat formu a zavaznost CIDP, komorbiditu
a riziko vzniku neZiaducich t¢inkov (1, 2, 3,
4, 5). U 40 - 50 % deti sa CIDP manifestuje
akatnym ,Guillain-Barré like“ vznikom so
zavaznou symptomatolégiou. Tento klinicky
stav vyzaduje rychly a intenzivny liecebny
zésah, preto je indikovana 5-diova kira IVIG
v davke 0,4 g/kg/der. Liecba deti s CIDP
musi byt dlhodoba/dlhoro¢na. DIhodoba
kortikoterapia ma u deti v porovnani s do-
spelymi signifikantne vyssi vyskyt zavaznych
neziaducich G¢inkov. Najzavaznejsim a Spe-
cifickym neZiaducim t¢inkom kortikotera-
pie v detskom veku je retardacia rastu (6).
Dalgimi zavaznymi vedlaj$imi prejavmi st
cushingoidny syndrém, vyrazna nadvaha,

utlm nadoblickovych funkcii, steroidny dia-
betes, u diev¢at poruchy menstruacie (6).
U deti s CIDP je jednoznacne preferovana
chronicko-intermitentna liecba IVIG aj pre
jeho vyborny bezpecnostny profil (2, 3, 4, 5).
IVIG sa podava v jednorazovej dennej dav-
ke 0,4 - 0,6 g/kg/den v 4 - 5-tyZdniovych
intervaloch. Po dosiahnuti farmakologickej
remisie sa jednorazova davka IVIG pozvol-
ne znizuje a neskor sa predlzuje interval
medzi podaniami IVIG. Klinicky stav deti
s CIDP sa musi pravidelne kontrolovat. Pri
zniZovani a ukonc¢ovani liecby IVIG je nutné
kalkulovat s rizikom recidivy CIDP. Doteraz
nie st k dispozicii Ziadne biomarkery, ktoré
by umoziiovali predvidat relapsy CIDP. Deti
s CIDP su velmi dobrymi respondérmi na
lie¢bu IVIG. Podla literarnych idajov sa u deti
s CIDP trvala remisia dosiahne po priemerne
4-ro¢nom trvani liecby IVIG (3, 4, 6).

1. EFNS/PNS CIDP Guidelines. European Federation of
Neurological Societies/Peripheral Nerve Society Guideline on
management of chronic inflammatory demyelinating polyradi-
culoneuropathy: Report of a joint task force of the European
Federation of Neurological Societies and the Peripheral Ner-
ve Society - First Revision. J Periph Nerv Syst. 2010;15:1-9.
2. Riekhoff AGM, Jadoul C, Mercelis R, et al. Childhood chro-
nic demyelinating polyneuropathy - three cases and a review
of the literature. Eur J Ped Neurol. 2013;16:315-331.

3. Haliloglu G, Y(iksel D, Temocim CM, et al. Challenges in pe-
diatric chronic inflammatory demyelinating polyneuropathy.
Neuromusc Dis. 2016;26(12):817-824.

4. Spalek P. Intravenézny imunoglobulin v liecbe CIDP. Neu-
rol praxi. 2018;19(4):271-275.

5. Silwal A, Pitt M, Phadke R, et al. Clinical spectrum, treatment
and outcome of children with suspected diagnosis of chronic
inflammatory demyelinating polyradiculoneuropathy. Neuro-
musc Dis. 2018;28(9):757-765.

6. Ferra G, Petrillo MG, Giani T, et al. Clinical Use and Molecu-
lar Action of Corticosteroids in the Pediatric Age. Int J Molec
Sci. 2019;20:444-469.
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MMN a MADSAM - kontinuum
jedného ochorenia (kazuistika)
Predndska podporend
spoloc¢nostou TAKEDA
L. Gur¢ik’, P. Spalek?, F. Cibul¢ik?
"Neurologické oddelenie VNsP, Levoca
2Centrum pre neuromuskularne
ochorenia, Neurologicka klinika SZU
a UNB, Nemocnica Ruzinov, Bratislava
Uvod: Multifokalna motoricka neu-
ropatia (MMN) je autoimunitna neuropa-
tia s charakteristickym atakovitym alebo
chronickym vyvojom asymetrickej svalovej
slabosti hornych alebo aj dolnych koncatin
bez portch senzitivity. Diagnoza sa opiera
o kardinalne klinické, elektrofyziologické
a o podporné nalezy podla medzinarodne
akceptovanych diagnostickych kritérii MMN
(EFNS/PNS rok 2010). V klinickom naleze je
na urcenie diagnézy potrebna viacloziskova
progresivna svalova slabost v distribucii
najmenej dvoch periférnych nervov a nor-
malna senzitivita. Pri vodivostnych $tidiach
motorickych nervov byva kardinalnym na-
lezom isty alebo pravdepodobny kondukény
blok. K podpornym diagnostickym krité-
ridm patria pozitivny titer IgM autopro-
tilatok proti GMlgangliozidom, zvySena
proteinorachia v likvore <1 g/1, MRI nalez
T2 signalovych hyperintenzit a zhrub-
nuti Struktar v oblasti plexus brachialis
a klinické zlepSenie pri lieCbe intrave-
néznym imunoglobulinom (IVIG).
Multifokalna ziskana demyelinizac-
na senzitivna a motoricka neuropatia (mul-
tifocal acquired demyelinating sensory and
motor neuropathy - MADSAM) na rozdiel
od MMN postihuje aj senzitivne nervy, nie-
kedy aj s pritomnostou neuropatickejboles-

ti. Podla EFNS/PNS kritérii (rok 2010) patri
MADSAM do skupiny atypickych foriem
chronickej inflamatérnej demyelinizacnej
polyneuropatie (CIDP). Z pomocnych vySet-
reni sa u skoro vSetkych pacientov zistuje
hyperproteinorachia likvoru, ktora byva
vyraznejSia ako pri MMN, niekedy presa-
huje 1g/1. O urcitych odliSnostiach v imu-
nopatogenéze MADSAM sved¢i pritomnost
normalnych titrov I[gM autoprotilatok proti
GMlgangliozidom a vyznamnejSie uplat-
flovanie celularnych imunopatologickych
mechanizmov. V porovnani s MMN st pri
MADSAM v EMG nalezoch okrem motoric-
kych kondukénych blokov pritomné aj kon-
dukéné abnormality senzitivnych nervov.
V terapii CIDP vratane MADSAM st liecbou
prvej volby IVIG alebo kortikosteroidy.
Kazuistika: Prezentujeme 53-ro¢-
ného pacienta, u ktorého sa v roku 2010
zacala vyvijat atakovite progredujiaca
asymetricka slabost svalov s dominu-
jucim postihnutim lavej hornej konc¢atiny
v distribcii viacerych nervov bez portich
citlivosti. Pacient spifial kardinalne kli-
nické, elektromyografické aj podporné
diagnostické kritéria pre diagnézu MMN.
V roku 2014 bol nastaveny na chronicka
udrZiavaciu terapiu IVIG v pravidelnych in-
tervaloch s priaznivym efektom - zastave-
nie progresie MMN a zlepSenie paréz na
Tavej HK. V roku 2017 sa pridruzili priznaky
postihnutia senzitivnych nervov na dolnych
koncatinach alavejhornejkoncatine - pares-
tézie, mierne poruchy taktilnej citlivosti.
Klinicky obraz, elektrofyziologické a labo-
ratérne nalezy v si¢asnosti spifiaju dia-
gnostické kritéria pre MADSAM. U pacien-
ta pokracujeme v chronicko-intermitentnej
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liecbe IVIG v jednorazovej davke 50 g. Po
skrateni intervalu medzi aplikaciami IVIG
senzitivne priznaky vyznamne ustapili.

Zaver: MMN a MADSAM patria
k zriedkavym chronickym autoimunitnym
ochoreniam periférneho nervového sys-
tému. Napriek urc¢itym rozdielom v pato-
genéze, diagnostickych kritériach a terapeu-
tickych postupoch maja MMN a MADSAM
podobny klinicky obraz, priebeh, elektro-
fyziologické nalezy a priaznivi reakciu na
IVIG, preto st povazované za kontinuum
jedného ochorenia.

Faryngo-cerviko-brachialny
variant Guillain-Barrého syndromu
s akatnym respiracnym zlyhanim
indukovany Legionella pneumophila
P. Spalek’, J. Kochanové?,
L. Misakova?, A. Cimprichova?,
M. Kotrbancové*, M. Spalekova®
'Centrum pre neuromuskuldrne
ochorenia, Neurologicka klinika
SZU a UNB, Nemocnica Ruzinov,
Bratislava
ZNeurologické oddelenie, FN Trencin
S0AIM, FN Trencin
“Ustav epidemioldgie LF UK,
Bratislava

Uvod: Guillain-Barrého syndréom
(GBS) je akvirovana akatna zapalova poly-
radikuloneuropatia, ktora sposobuje de-
myelinizaciu a/alebo axonalne postihnutie
na réznych tirovniach vratane spinalnych
koreriov a kranialnych nervov. Hoci GBS
je casto idiopaticky, viaceré infekéné
agens mozu indukovat vznik GBS, napr.
Campylobacter jejuni, Mycoplasma pneu-
moniae, virus influenzy alebo parain-

fluenzy, skupina herpetickych virusov.
Legionella pneumophila (L. p.) je gram-
negativna baktéria, ubikvitarna vo vodnych
prirodnych a v ¢lovekom vytvaranych eko-
systémoch (vodovodna siet, klimatizacné
zariadenia, prevadzky hydroterapie), ktora
moze vyvolavat tazka formu pneumoénie
znamu ako legionarska choroba. L. pneu-
mophila nie je beZny patogénny faktor pri
GBS. Vliterattre je opisanych len niekolko
pripadov akutnej polyradikuloneuritidy,
ktoré vznikli vkauzalnej sivislosti s legio-
nelovou pneumoniou.

Kazuistika: U 75-ro¢ného pacienta
referujeme o faryngo-cerviko-brachialnej
manifestacii GBS s akatnou respiracnou
insuficienciou, ktora sa manifestovala
v Casovej koincidencii s tazkou pneumo-
niou spdsobenou L. pneumophila.
Ochorenie zacalo v polovici 02/2017 poc-
itom diskomfortu v hrdle a febrilitami.
22. februara 2017 bol pacient prijaty na
NO FN Trencin pre bulbarny syndrém,
neschopnost prehitania (zavedena nazo-
gastricka sonda), poruchu artikulacie
a fonacie, vyrazna slabost svalstva oboch
ramennych pletencov a vyrazna slabost
Sijového svalstva. V likvore sa zistila
hrani¢na proteinorachia. EMG nalez bol
neSpecificky. CT vySetrenim hrudnika sa
zistila pneumonia; CRP 175; leukocytéza
13 460. Pre vznik akttnej respiracnej in-
suficiencie bol pacient 24. februara 2017
prelozeny na OAIM FN Trencin. Bola real-
izovana tracheostomia, pacient bol napo-
jeny na UPV. Stav bol hodnoteny ako akit-
na respira¢na insuficiencia kombinovane;j
etiologie pri GBS a pri pneumonii.
Pacientovi bola ordinovana 5-driova ktra
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IVIG v celkovej davke 140 g a empiricka i. v.
liecba Augmentinom a Amoksiklavom. 27.
februara 2017 sa v moci dokézal antigén L.
pneumophila séroskupiny 1v ELISA teste
s vysokou pozitivitou — OD (opticka denz-
ita) 131,4 (cut-off -3,0). L. pneumophila sa
dokazala aj PCR vySetrenim v mocia v sére
pacienta. VSetky ostatné sérologicke
a kultiva¢né vySetrenia zamerané na int
etiologiu pneumonie boli negativne. Po
potvrdeni legionelovej etiologie bol pacient
lieceny cielene Ciprofloxacinom . v. po ob-
dobie 17 dni a nasledne Azitromycinom per
os pocas 14 dni. Pri tejto antibiotickejliecbe
a po 5-dilovej kare IVIG sa klinicky stav
faryngo-cerviko-brachialneho GBS a le-
gionelovej pneumonie postupne zlepSoval.
Pacient bol prestaveny na spontannu
ventilaciu a 8. marca 2017 extubovany.
Po efektivnej cielenej antibiotickej liecbe
bolo 13. marca 2017 kontrolné vySetrenie
mocu na dokaz antigénu L. pneumo-
phila eSte Iahko pozitivne, ale s vyraznym
poklesom OD z hodnoty 131,4 na 5,9
(norma do 3,0). Objektivna neurologicka

symptomatologia sa zlepSovala pomaly.
Pacient bol 21. marca 2017 s cielom
intenzivnej rehabilitacie prelozeny do UNB
Ruzinov. 28. aprila 2017 pri prepusteni do
ambulantnej starostlivosti bol objektivny
neurologicky nalez v norme, ako reziduum
boli nevybavné rsa, svalova sila a aktivna
motorika boli upravené.

Zaver: L. pneumophila patri
kinfekénym agens, ktoré mézu indukovat
vznik GBS. Akuatna polyradikuloneu-
ritida GBS v Casovej koincidencii s le-
gionelovou pneumoéniou sa povazuje za
prejav kauzalnej stvislosti medzi legio-
nelovou infekciou a vznikom GBS. Ddkaz
antigénu L. pneumophila v moc¢i ELISA
testom ma konfirmac¢ny vyznam pri
stanoveni diagnozy legionarskej choroby.
Pre priaznivli prognézu pacientov maju
rozhodujicu tlohu vcasné urcenie
diagnézy GBS a legionelovej pneumonie,
kvalitna intenzivisticka terapia, ordinacia
cielenej antibiotickej liecby a interven¢na
imunoterapia intraven6znym imunoglo-
bulinom.

Spinalne muskularne atrofie
Satelitné sympozium podporené spolocnostou BIOGEN

Spinalne muskularne atrofie

|. Martinka

Centrum pre neuromuskularne

ochorenia, Neurologicka klinika SZU

a UNB, Nemocnica Ruzinov, Bratislava
Spindlne muskularne atrofie

(SMA) predstavuju skupinu autozomal-

ne recesivnych hereditarnych ochore-
ni charakterizovanych progresivnou
degeneraciou dolnych motoneurdé-
nov, klinicky progredujiacou slabostou
a atrofizaciou kostrového svalstva.
Molekularno-genetickym podkla-
dom SMA je homozygotné poSkodenie génu
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SMNI (survival motor neuron) kodujiiceho

tvorbu SMN proteinu, ktorého nedostatok

sposobuje naruseny splicing pre-mRNA

v dolnych motoneurénoch, ¢o vedie k pred-

Casnej degeneracii a bunkovej smrti. U kaz-

dého jedinca (zdravi aj pacienti so SMA) je

v genome obsiahnuty aj SMN2 gén mini-

malne v jednej kopii. SMN2 gén tiez koduje

tvorbu SMN proteinu. V 75 - 90 % je jeho
produktom afunkény rozvetveny SMN1 pro-
tein a len v 10 - 25 % plne funk¢ny protein

SMN. Od poc¢tu kopii SMN2 génu v genéme

pacienta so SMA (a tym aj od celkovej hla-

diny SMN proteinu) zavisi vek prezentacie

a zavaznost klinickych priznakov. Podla

tychto kritérii rozliSujeme 4 typy SMA:

1. SMA typ I (akatna infantilna,
m. Werdnig-Hoffman) so vznikom od
narodenia do 6 mesiacov,

2. SMA typ II (chronicka infantilna) so
vznikom vo veku 6 - 18 mesiacov,

3. SMA typ III (chronicka juvenilna,
m. Kugelberg-Welander) so vznikom
od 18 mesiacov veku do dospelosti,

4. SMA typ IV (adultnd) so vznikom
v dospelosti (typicky v polovici
4. dekady).

Klinicky sa SMA vSeobecne pre-
zentuje chabou slabostou kostrového
svalstva s prevahou proximalne, hy-
potoniou, Slachovo-okosticovou are-
flexiou, fascikulaciami, atrofiami
svalov. Zavaznost priznakov a rychlost
progresie sa pri jednotlivych formach
SMA znacne lisia. Pri SMA I je pritomna
tazka generalizovana hypotonia a svalo-
va slabost (,floppy baby"), stazené satie
a prehitanie, respira¢na insuficiencia,
moze byt pritomna arthrogryposis

multiplex a deformity skeletu (skolio-
za). Pre SMA 1I je typické oneskore-
nie motorického vyvinu (neschopnost
samostatne sa posadit ani po 1. roku
zivota). Moze byt pritomny aj postu-
ralny tremor, respirac¢né zlyhavanie,
muskuloskeletalne deformity, pseudo-
hypertrofia m. gastrocnemius. Vac¢sina
pacientov s SMA III je schopnych samo-
statne sediet a chodit, manifestuje sa
v8ak progredujica proximalna svalova
slabost s vyraznej$im postihnutim dol-
nych koncatin, fascikulacie, hypotonia
a svalové atrofie. Klinicky obraz u pa-
cieta so SMA IV je podobny ako pri SMA
111, motoricky deficit je menej vyrazny,
progresia pomalSia.

Pri diagnostike SMA ma velky vy-
znam anamnéza, klinicky obraz, EMG (Si-
roké polyfazické potencialy s vysokou am-
plitidou, spontanna aktivita). Definitivna
diagnoéza sa stanovi na zaklade moleku-
larno-genetického vySetrenia SMN1 génu.

Lie¢ba SMA bola donedavna len
symptomaticka a podporna (rehabi-
litacia, protetické pomocky, korekéné
operacie, non-invazivna ventilacia, PEG).
Od roku 2017 je k dispozicii na lie¢bu pa-
cietnov so SMA nusinersen. Ide o ,,anti-
sense" oligonukleotid, ktorého tlohou je
na zaklade zasahu do trankripcie mRNA
SMN2 génu zvySovat hladinu plne funkc-
ného SMN proteinu u pacientov so SMA.

Prognoéza pacientov so SMA je
rozna. 95 % pacientov so SMA I zomiera
do 18 mesiacov veku. DiZka Zivota pacien-
tov so SMA Il sa ro6zni od 2 rokov veku az
po 3. dekadu Zivota. U vacsiny pacientov
so SMA III a IV nie je celkova stredna
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dizka Zivota skratena, je viak vyrazne
narusena kvalita zivota. Je vyrazny pred-
poklad, Ze lie¢ba nusinersenom povedie
k zlepSeniu prognézy predovSetkym
u pacientov s najtaz§imi formami SMA.
Dlhodobé vysledky s nusinersenom
zatial nie st k dispozicii.

Lécha détskych SMA pacientl
Iékem nusinersen (Spinraza) - prvni
zkuSenosti
J. Haberlova
Neuromuskularni centrum, Klinika
détské neurologie FN Motol, Praha
Spinalni svalova atrofie je vro-
zené neurodegenerativni onemocnéni
motoneuront prednich rohd misnich.
S incidenci 1:10 000 se fadi mezi vzac-
na onemocnéni. Pri¢ina je u vétsiny pa-
cientl dana homozygotni deleci SMNI
genu s naslednou poruchou tvorby SMN
proteinu, proteinu nutného pro preziti
motoneuront prednich rohd miSnich.
V malém mnozZstvi je SMN protein tvoren
i tzv. pseudogenem - SMN2 genem.
Pocet kopii SMN2 genu je v populaci
variabilni a modifikuje tiZi obtiZi u SMA
pacientti. Fenotypicky dle véku nastupu
obtizi a tize svalové slabosti rozliSujeme
zakladni 4 typy. SMA typ 1 s nastupem do
6. mésice veku, pacienti bez 1é¢by nikdy
nejsou schopni samostatného sedu, SMA

typ 2 s nastupem do 18. mésice véku,
pacienti jsou schopni samostatného sedu
ale ne samostatné chiize, SMA typ 3 vek
nastupu obtizi po roce vé€ku - pacienti
jsou schopni samostatné chtize ale jen
docasné, SMA typ 4 prvni obtiZe se ob-
jevuji az v dospélosti. Do roku 2016 byla
SMA nejcastéjsi pricinou tmrti kojenct
a batolat na vrozené onemocnéni. Nyni,
pro novou moznost 1é¢by nusinersenem
(Spinrazou), je situace velmi odli§na.

Nusinesren (Spinraza) je 1ék ktery
modifikuje prepis RNA v oblasti SMNZ2 genu
a tim zvySuje tvorbu chybéjiciho SMN pro-
teinu. Jedna se o prvni a prozatim jedinou
kauzalni lé¢bu SMA. Lék je v CR dostupny
od 11/2017. Aktualné je na 1é¢bé v celé CR
okolo 50 détskych pacientt.

JelikoZ je 1écba nusinersenem
(Spinrazou) finanéné nakladna je v CR
centrovana do 3 neuromuskularnich
center pro détské pacienty (FN Motol
Praha, FN Brno, FN Ostrava). Do dneSni-
ho dne je v CR lé¢ba limitovana vékem
a tizi obtizi, nyni v8ak probihaji nova
jednani s platci o zméné téchto pravi-
del. Prvni zkuSenosti ukazuji, Ze z 1écby
profituje vétSina SMA pacient.

Béhem sdéleni budou prezen-
tovany vysledky 33 pacientl lé¢enych
aktualné v NM Centru FN Motol, jejich
uskali a rizika.
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Analyza klinického exomu

a expanznich genti C90rf72

a ATXN2 v souboru 35 pacienti
s onemocnénim motoneuroni
D. Baumgartner’, R. Mazanec',
Z. Musovéa?, P. Hedvicakova?,

V. Stranecky?®

'Neurologicka klinika 2. LF UK

a FN Motol, Praha

2Ustav biologie a |ékai'ské genetiky
2. LF UK a FN Motol, Praha
3Ustav dédiénych metabolickych
poruch 1. LF UK a VFN, Praha

Genetika onemocnéni motone-
urontl je znacné heterogenni, s forma-
mi monogenetickymi i mnohem méné
prozkoumanymi komplexnimi genetic-
kymi rizikovymi faktory. Pouze 5 - 10 %
pacientli s onemocnénim motoneuront
ma pozitivni rodinnou anamnézu, avSak
vice nez 70 % téchto pripadi lze vysvétlit
kauzalni mutaci jednoho z 20 znamych ge-
ni. AZ 90 % onemocnéni predstavuji formy
sporadické, u kterych jsou kauzalni mutace
obvykle nalézany jen v 10 % pripadd.

V naSem souboru vybranych 35
pacientd s prevazné sporadickou for-
mou onemocnéni motoneuront (33
sporadicka, 2 familiarni) byla provedena
1. PCR a fragmentacni analyza pro za-
chyceni expanze v genu C9orf72 a v genu
ATXN?2 (geneticky analyzator ABI3130)
2. Sekvenovani nové generace s pouzi-
tim panelu pokryvajicim vice nez 4 800
klinicky relevantnich genti s popsanou
funkci (TruSight One Panel, Illumina)
na platformé HiSeq 1500,/2000 3. bioin-

formaticka analyza dat a indentifikace
kauzalnich variant.

V souboru byly zachyceny mu-
tace u 8 pacientl z 35 (oba pacienti
s familiarni formou a 6 ze 33 pacientt
s formou sporadickou, 18 %) v genech
asociovanych s onemocnénim motoneu-
ront: C9orf72 (4 pacienti), ATXN2, FUS,
SOD1,TBK1 (kazda mutace po 1 pacien-
tovi) a dale OPTN (soucasné s expanzi
C90rf72 ujedné pacientky). Analyza Sirsi-
ho souboru dale probiha a stejné tak jsou
dal$i mozné kauzalni varianty predmeé-
tem pokracujici bioinformatické analyzy.

Klinicky obraz klicem ke genetické
verifikaci diagnézy Pompeho nemoci
(kazuistika)
L. Mensovd', R. Mazanec', P. JeSina?
V. Malinova?
'Neuromuskularni centrum FN Motol
a 2. LF UK, Praha
?Klinika détského a dorostového
lékarstvi 1. LF UK a VFN, Praha
Pompeho nemoc (glykogenoéza
II. typu) je vzacné autozomalné rece-
sivni dédi¢né metabolické onemocnéni
zapri¢inéné mutacemi v genu pro lyso-
zomalni kyselou a-1,4-glukosidazu (GAA).
Dusledkem mutaci je Gplny ¢i ¢astecny
deficit enzymu s naslednym stiadanim
glykogenu v buiikkach mnohych tkani
vedouci k jejich poskozeni. Fenotypické
projevy Pompeho nemoci jsou velmi
variabilni. U forem s nastupem v détstvi
a dospélosti (late onset Pompe disease,
LOPD) charakterizovanych pritomnosti
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rezidualni enzymatické aktivity dominu-
je svalova slabost a respirac¢ni obtize.
Prezentujeme kazuistiku 68leté Zeny
vySetrované od jejich 40 let pro myalgie,
unavu a slabost pelvifemoralnich svalti.
V 67 letech se nové objevila namahova
dusnost a postupneé intolerance horizon-
taly s vyraznou tlevou vsedé a ve stoje,
pro kterou byla pneumologem indikova-
na ventilaéni podpora. Biochemické
vySetfeni opakované prokazalo elevaci
transaminaz, kreatinkinazy a myoglo-
binu. Elektromyografické vySetreni
prokazalo pokrocilou myogenni 1ézi.
Sonografické vySetreni bricha odhali-
lo difuzni jaterni lézi s hepatomegalii.
Test suché krevni kapky prokazal niz-
kou enzymatickou aktivitu kyselé a-1,4-
-glukosidazy, proto bylo pristoupeno
ke konfirmaci molekularné genetickym
vySetrenim. VySetfenim genomové DNA
byla u probandky nalezena jedna drive
popsana patogenni mutace c.-32-12T>G
v heterozygotni formé. Druha patogenni
mutace nalezena nebyla. Podminkou pro
definitivni diagnézu Pompeho nemoci
a moznosti dosdhnout na 1é¢bu je vSak
pritomnost 2 mutaci. Klinicky obraz
u této pacientky byl natolik presvédcivy,
ze bylo genetické vySetfeni opakovano
aroz§ireno o vySetfeni transkriptu. Toto
druhé vySetreni objevilo heterozygotii
pro drive popsanou patogenni mutaci
r.670C>U (na Grovni mRNA), c.670C>T
na trovni genomové DNA. Nalez druhé
mutace jednoznacéné potvrdil diagnozu
Pompeho nemoci u pacientky. Pacientce
byla schvalena thrada enzymové
substituéni terapie.

Anti-Miilleriansky hormon
jako markér ovarialni rezervy
u Zen s nejcastéjSimi svalovymi
dystrofiemi
0. Parmovad', I. Srotovd', E. VIékova'"?,
M. Hulovad', L. Mensova?, |. Crha?*,
P. Stradalova’, E. Kralickova',
L. Jufikova®, M. Podborskas,
R. Mazanec?, L. Dusek’, J. Jarkovsky’,
J. Bednarik"?, S.Vohanka"?
"Neurologicka klinika LF MU a FN
Brno, Brno, Ceska republika
2CEITEC - Stfedoevropsky
technologicky institut MU Brno, Brno,
Ceska republika
SNeurologicka klinika 2. LF UK a FN
Motol, Praha, Ceska republika
*Gynekologicko-porodnicka klinika
FN Brno, Brno, Ceska republika
SKlinika détské neurologie, LF MU
a FN Brno, Brno, Ceské republika
80ddéleni klinické biochemie FN
Brno, Brno, Ceska republika
"Ustav biostatistiky a analyz,
Masarykova univerzita, Brno, Ceské
republika

Uvod: Nékteré svalové dystro-
fie mohou mit negativni vliv na fertilitu.
Jednim z faktort, které se patofyziologicky
podili na poruse plodnosti u fady onemoc-
néni, je snizena ovarialni rezerva. Ovarialni
rezerva reflektuje pocet oocytt, které jsou
vajecniky schopné poskytovat k pripadné-
mu oplodnéni. Za nejlepsi méritko ovarilni
rezervy je v soucasnosti povazovan Anti-
-Miilleriansky hormon (AMH). Cilem stu-
die bylo vyhodnotit hladinu AMH jako
jeden z markéri sniZzené plodnosti u pa-
cientek s rznymi typy svalovych dystrofii.
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Metodika: Do studie bylo zahrnu-
to 21 Zen fertilniho v€ku s myotonickou
dystrofii (MD) typu 1, 25 Zen s MD typu 2,
12 Zen s facioskapulohumeralni svalovou
dystrofii (FSHD), 12 Zen nositelek mu-
tace pro Duchennovu svalovou dystrofii
(DMD) a 86 zdravych kontrol odpovida-
jiciho véku (18 - 44 let). K méreni hladiny
anti-Miilleridnského hormonu v séru byla
pouzita amplifikovana enzymaticka imu-
noanalyza.

Vysledky: Skupina Zen s MD1
vykazovala vyznamny pokles hodnot
AMH (median 0,7 ng/ml; rozsah 0 - 4,9
ng/ml) ve srovnani se zdravymi kon-
trolami odpovidajiciho véku (median
2,7 ng/ml; rozsah 0 - 11,3 ng/ml)
(p = 0,01). Hladiny anti-Miilleridnského
hormonu naopak nebyly statisticky
vyznamne rozdilné mezi zdravymi kon-
trolami a ostatnimi hodnocenymi sku-
pinami Zen, tedy pacientkami s MD2
(p =0,98), FSHD (p = 0,55) ani nositelkami
mutace pro DMD (p = 0,60).

Zavéry: Vysledky této studie pro-
kazuji poruchu plodnosti reflektovanou
snizenou ovarialni rezervou pouze u Zen
s MD1, ale ne u MD2, FSHD ani u no-
sitelek mutace pro DMD.

Doporuceni pohybové aktivity
pacientiim s neuromuskularnim
onemocnénim
D. Botikova'?, S. Vohanka'
"Neurologicka klinika LF MU a FN Brno
2Rehabilitacni oddéleni FN Brno

Po dlouhou dobu byla pohybova
aktivita u pacientt s neuromuskularnim
onemocnénim povazovana za nevhodnou

a kontraindikovanou z divodu nadby-
tec¢ného poskozovani svalovych vlaken
fyzickou namahou. Pacient se tak dosta-
val do bludného kruhu. Fyzickd ndmaha
sice muze vést k urc¢itému poskozovani
uz i tak oslabenych svalovych vlaken,
avSak inaktivita vede k dal§im ztratam
hmoty nepostiZenych svali, ke sniZeni
vytrvalosti, kondice a poklesu funk¢-
nich schopnosti pacienta. Vadné drzeni
téla pri inaktivité prohlubuje zhorSeni
dechovych funkci, které jsou jiz oslabe-
ny poklesem svalové hmoty dechovych
svall. DuSnost podporuje dalsi inaktivitu
skrze neprijemny a tisnivy vjem spojeny
s télesnou namahou. Postupné se snizuje
prah tnavy, objevuji se svalové a kloubni
bolesti. Prirozené dochazi k hmotnost-
nimu prirdstku a pozvolna i ke sniZeni
kostni denzity. Dle studii nyni vime, Ze
stredné intenzivni aerobni aktivita a niz-
ce az stfedné intenzivni silova aktivita
ma potencial zlepsit celkovou kondi-
ci a tim i funkéni schopnosti pacient
s neuromuskularnim onemocnénim.
Morfologické zmény ve svalech probihaji
charakteristicky pro dany typ onemoc-
néni. Prostrednictvim silového cviceni
se tedy snazime obsahnout a formovat
vétSinu nepostizenych a dechovych sva-
1&. Aerobni aktivita udrZuje a zlepSuje
funkce transportniho systému a prinasi
dalsi benefity pohybu pro zdravi, kromé
jiného i endorfiny snizujici bolest a na-
vozujici pocit fyzické a psychické pohody.
Rehabilitace by méla u pacientl s neuro-
muskularnim onemocnénim implemen-
tovat komplexni pohybové aktivity do
denniho reZimu a dlouhodobé dohliZet
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na jejich spravné a pravidelné provadé-
ni. O moznostech pohybovych aktivit je
vhodné pacienta informovat pti pravi-
delnych kontrolach v neuromuskularnim
centru, idealné formou vypracované pii-
rucky. Pouze tak mtze pacient alespon
CasteCné prevzit odpovédnost a kontrolu
nad svym pohybovym stavem a miiZe tak
ovlivnit kvalitu svého Zivota.

Klinické syndromy v oblasti

cervikalniho plexu

Z. Kadanka jr.

Neurologicka klinika FN Brno
PostiZeni korentt C1 - 4 a cer-

vikalniho plexu v klinické praxi je sice

Casté, ale klinicky obtizné detekovatelné,

protoze postihuje senzitivni nervy v ob-

lasti tyla a ucha a motoricky mnoho sva-

14 napojenych na jazylku, jejiz porucha

ovliviiuje takové nespecifické funkce jako
je dychani, polykani a fe¢ a udrZzovani
otevienych dychacich cest ve spanku.
Jejich postiZeni je spiSe vysvétlovano
poruchami v oblasti mozkového kme-
ne. Postizeni korent C4 vedouci k pa-
réze branice je vyjime¢né oboustranné.
Bolesti ucha jsou ¢asto vysvétlovany z lo-
kalnich poruch v oblasti zevniho zvu-
kovodu ¢i mediootitidou. Cilem tohoto
sdéleni je upozornit na nékteré klinické
syndromy z oblasti cervikalni plexu na
podkladeé jeho anatomie, jejich diagnos-
tiku a 1é¢bu. Plijde zejména o neuralgie
n. occipitalis major a minor, n. auricularis
magnus, nervu Arnoldova a Jacobsonova,
o syndromu cerveného ucha, o vztahu
okcipitalni neuralgie k migréné, o tri-
geminocervikalnim komplexu a o 1ézi
n. accesorius a phrenicus.
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Now Enrolling:
A Phase 3 Clinical Trial for
Eligible Patients with gMG

Stop éﬂ our booth 1o learn more

www.argenx.com

This study is sponsored by argenx. The safety and efficacy of the investigational agent being studied have not been established. There is no
guarantee that the agent will receive health authority approval or become commercially available in any country where it is being investigated.
© 2019 argenx all rights reserved
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Klowg

Normalny Pudsky imunoglobulin
(Ivig), 10 % roztok

Sila
a odolnost’

+ Skratend informdcia o lieku

Pred predpisovanim si pretitajte Gpind informaciu o produkte. KIOVIG 100 m/m infiizny intravendzny roztok. Liegivo 1 ml obsahuje: Normalny fudsky imunoglobulin 100 mg (¢istota najmenej 98 % IqG]. Farmakoterapeuticka skupina: imunoséra
a imunoglobuliny: imunoglobuliny, normélne fudske, na intravaskulame podanie, ATC kdd: JOBBAGZ. Terapeutické indikacie. Substituéna terapia u dospeljch, deti a dospievajicich (vo veku 0 - 18 rokov) v nasledujicich pripadoch: Syndrom
primamej imunodeficiencie (PID) s narusenou tvorbou protilétok. Sekundame imunodeficiencie (SID) u pacientov, ktorf maj zévainé alebo opakujice sa infekeie, u ktorych je nedinna antimikrobiaina liecba a ktori maj preukézané zlyhanie Specifickjch
protilatok (proven specific antibody failure, PSAFJ* alebo sérovd hladinu gG < 4 g/1. *PSAF = neschopnost dosiahnut aspoi 2-ndsobn zvySenie mnoZstva protilétok IgG proti pneumokokowym polysacharidowym a polypeptidovm antigénovm vakeinam.
Imunomodulacia u dospelych, deti a dospievajiicich (vo veku 0 - 18 rokov) v nasledujicich pripadoch: Primdra imdnna trombocytopénia (ITP) u pacientov s vysokym rizikom kivacania alebo pred lekarskym zékrokom na Gpravu poctu knvnych
dosticiek. Guillainov-Barrho syndrom. Kawasakiho choroba (v kombinacii s kyselinou acetylsalicylovou). Chronicka zapalova demyelinizacna polyradikuloneurapatia (chronic inflammatory demyelinating polyradiculoneuropathy, CIDP). Multifokalna motoricka
neuropatia (VIMN). Dévkovanie: Dévka a dévkovacia schéma zévisia od indikacie. Pri substitucnej terapil davka mdze byt odlisna pre kazdého pacienta v zévislosti od farmakokineticke] a klinickej odpovede. Normalny fudsky imunoglobulin sa podéva
intravendzne pri poCiatocne] rychlosti 0,5 mi/kg TH/h pocas 30 minit. Ak je zndsany dobre, rjchlost podévania sa maze postupne zvySovat az na maximalnu hodnotu 6 ml/kg TH/h. Klinicke tdaje ziskané od obmedzeného poctu pacientov taktiez svedcia o tom,
7e dospeli pacienti s PID mdZu tolerovat rychlost podavania az do 8 ml/kg TH/h. Kontraindikacie: Precitlivenost na liecivo alebo na ktortkolvek 2 pomocnyich [atok. Precitlivenost na fudske imunoglobuliny, najmé u pacientov s protilétkami proti IgA. Pacienti
50 selektivnou deficienciou IgA, u ktonych sa wytvorili protilétky na IgA, pretoze podavanie liekov obsahujtcich IgA maze viest k anafylaxii. Osobitné upozornenia: Richlost infzie mdze sivisiet s vjskytom urcitych zavaznych nediaducich reakcif (napr. bolest
hlavy, naval hordcavy, zimnica, myalgia, sipot, tachykardia, bolestv spodnej asti chrbta, nevolnost a hypotenzial. Odpordcand rjchlost infizie sa musi prisne dodrziavat. Pocas celej doby podévania infiizie musia byt pacienti pozome monitorovani a starostlivo
sledovani pre pripad yskytu akychkolvek priznakov. \ pripade ne7iaduce] reakeie sa bud musi znfzit rjchlost podavania, alebo zastavit infzia. Podavanie lieku IVlg si u vsetkych pacientov vyZaduje: dostatocnd hydratéciu pred zaciatkom infzie, monitorovanie
vydaja mocu, monitorovanie hladiny sérového kreatininu, monitorovanie priznakov trombozy, stanovenie viskazity krvi u pacientov s rizkom vaniku hyperviskozity, zabrénenie stcasnému pouzivaniu Kfuckovich diuretik. Pri predpisovani a aplikovanf infizie IVlg
samusf zachovavat opatmast, najma v pripade obéznych pacientov a pacientov s uz existujicimi rizikowymi faktormi pre trombotické problémy. Interakeie: Vakeiny so Zivymi oslabenymi virusmi. Podanie imunoglobulinu maze oslabit na obdobie najmenej
6tydiov a najviac 3 mesiacov icinnost vakein so Zivjmi oslabenymi virusmi, ako st osypky, rubeola, mumps a ovcie kiahne. Po podani tohto lieku musia uplynit 3 mesiace pred ockovanim vakcinami so Zivymi oslabenymi virusmi. V pripade osypok méze toto
oslabenie trvat az 1 rok. Preto ma byt u pacientov s ockovanim proti osjpkam kontrolovany stav protilatok. Zriedenie KIOVIGu 5 % roztokom glukézy moe viest k zvySeniu hladin glukGzy v kivi. Je potrebné wyhnit sa stbeinému uzivaniu Kluckovich diuretik.
Uvedené interakcie sa vztahuji na dospelych aj na deti. Neziaduce dcinky: Zhmutie bezpecnostného profilu. Prlezitostne sa mazu vyskytnit nasledujdce neziaduce reakeie: triaska, bolest hlavy, zawrat, hordicka, zvacanie, alergické reakcie, nauzea, artralga,
nizky krvny tlak a stredne tazka bolest v dolngj asti chrbtice. Normalny fudsky imunoglobulin mdze zriedkavo spasobit nahle znizenie kvného tlaku a v ojedinelfch pripadoch anafylakticky Sok, dokonca aj vtedy, ak sa pri predchadzajiicom podani neabjavil
priznaky precitlivenosti. U normdineho fudského imunoglobulinu boli pozorované pripady reverzibilngj aseptickej meningitidy a zmedkave pripady prechodnych koznych reakeif. U pacientov, najmé s krvnymi skupinami A, B a AB, boli pozorované reverzibilné
hemolyticke reakeie. Po liecbe vysokymi davkami [Vlg sa zriedkavo maze vyvinit hemolyticka anémia s potrebou transfuzie. Bol pozorovany vzostup tininu a/alebo akiitne zlyhanie obliciek. Vemi zriedkavé: tromboembolickeé reakeie ako s
infarkt myokardu, mtvica, plicna embalia a trombazy hibokych il. ripady akitneho poskodenia plic pri transfuzii (TRAILI) Balenie: 10, 25, 50, 100, 200 alebu 300 mi roztok v injekénych liekovkach (sklo typu ) so zétkou (bromabutyl). Velkost balenia: 1 injekéna
liekovka. Nie v3etky velkosti balenia musia by uvedené na trh. Datum poslednej revizie textu: Podrobné informécie o tomto lieku s dostupné na intemetovej stranke Eurdpskej liekovej agentry http://www.ema.europa.eu Registraéné Gisla a dritel
rozhodnutia o registracii: ® 1 EU/1/05/0329/001 « 259 EU/1/05/0329/002 » 5.g EU/1/05/032/003 * 10 g EU/1/05/0329/004e 20 g EU/1/05/0329/005 * 30 g EU/1/05/0329/006 Baxter AG, Industriestrasse 67, A-1221 Vieden, Rakisko. Vydaj lieku
je viazany na lekarsky predpis. Liek je uhradzanj na zaklade verejného zdravotného poistenia. Datum revizie textu: Februar 2019, Baxalta Slovakia s.ro., Mjtna 48, 811 07 Bratislava, tel.: +421-2-2039 9300.

Takeda Pharmaceuticals Slovakia s.r.o., Copyright© 2019 Takeda Pharmaceutical Company Limited. VSetky préva vyhradené.
Mytna 48, 811 07 Bratislava, tel.: +421 2 2039 9300 Vsetky obchodné znacky sd majetkom jednotlivych viastnikov. m
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SILA JEHO SVALOV ZAVIST
OD VASEJ DIAGNOSTICKEJ UVAHY

/mente kvalitu zivota pacientov
s Pompeho chorobou

Zivot ohrozujlice, progresivne neuromuskuldrne ochorenie
sposobujlice nezvratné poSkodenie svalov'-*

Pompeho choroba je liecitelnd®

DvagnoAsvticky' set na Pompeho chorobuy
SImozete objednat pomocouy web
stranky www.spravnadiagnoza.cz
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