36. CESKY A SLOVENSKY NEUROLOGICKY SJEZD, 29. 11.-1. 12. 2023, HRADEC KRALOVE

1.12. Onemocnéni patere a michy, varia

Dermatomalni evokované potencialy vyvolané
kontaktnim teplem v diagnostice nemyelopatické
degenerativni komprese kréni michy - pilotni
projekt

E.Vickova, Z. Kadanka, M. Némec, A. Betik, L. Joppekova, Z. Kadanka,
T. Horak, M. Horakov4, J. Bednafik

Neurologickd klinika LF MU a FN Brno

Uvod: Elektrofyziologické metody jsou integrélni soucasti dia-
gnostického algoritmu onemocnénimi kréni patefe a michy. V klinické
praxi jsou vyuzivany zejména motorické (MEP) a somatosenzitivni
evokované potencidly (SEP) reflektujici funkci motorickych (tractus
corticospinalis, primarni motorickd drdha) nebo senzitivnich misnich
drah (tractus spino-bulbo-thalamicus, drédha zadnich provazc().
SEP odrézi soucasné i postizeni zadnich rohd misnich. Pfinosné je
také elektromyografické (EMG) vysetieni objektivizujici pfitomnost
radikulopatie a/nebo postizeni prednich roht misnich v odpovidajicim
segmentu. Zadna ze zminénych metod v3ak nereflektuje funkci tractus
spinothalamicus (postrannich misnich provazc(). Diagnostiku dysfunkce
této drdhy umozriuji novéjsi typy senzitivnich evokovanych potencidll
vyuzivané dosud spise experimentalné. Jedna se pfedevsim o evokované
potencidly vyvolané kontaktnim teplem (CHEPs) nebo laserem (LEPs),
pfipadné vzacné uzivané potencialy vyvolané chladem (CEPs) ¢i ostrymi
mechanicky plsobicimi podnéty (pinprick EP, PEPs). V klinické praxi
jsou nejdostupnéjsi CHEPs. Odpovédi jsou pfi tomto vysetieni vyvoladny
kratce trvajici aplikace velmi teplého podnétu (50-52 °C) pfi velmi
rychlém navyseni teploty stimuldtoru (70 °C/s). Vysledna odpoveéd je
snimana nad oblastf primarniho senzitivniho kortexu a sklada se z ¢asné,
nekonstantné vybavné komponenty N1 a nasledného dominujiciho
komplexu negativni viny N2 a pozitivni viny P2. Hodnocena je latence
odpovedi (zavisejici predevsim na misté stimulace, vysce a véku pacienta)
a jejich amplituda a vybavnost. Testovat Ize prakticky jakoukoli oblast:
k dispozici jsou normativni data pro volarni stranu predlokti, dorzum ruky,
rameno, distdIni bérec, oblast dolni kr¢ni a horni bederni pétere a tvar.
Na koncetindch je mozné testovat i jednotlivé dermatomy oddélené.
U pacientl se spondylogenni cervikaIni myelopatii prokazuji ojedinélé
publikované studie, ze zafazeni CHEPs do diagnostického algoritmu
vyznamné rozsifuje validitu elektrofyziologického vysetieni, zpfesnuje
diagnostiku a mdze mit i urcity prognosticky vyznam. Informace
o pfinosu metody u pacientl s nemyelopatickou denerativni kompresf
C michy (NMDCQ)) nebyly dosud publikovany. Cilem prezentovaného
pilotniho projektu bylo objektivizovat vyuzitelnost a narocnost
vysetfeni dermatomalnich CHEPs u pacientd s NMDCC, zvolit optimalni
algoritmus vysetfeni a orientac¢né posoudit piinos zafazeni pain-related
evokovanych potencidll do diagnostického algoritmu NMDCC.

Soubor a metodika: Do pilotni faze projektu bylo zafazeno 21 pacientd
(10 muzd, 11 zen, prmeérny vék 56,5 + 12,4 let) s NMDCC. Vsichni pacienti
podstoupili standartni baterii elektrofyziologickych vysetfeni (SEP
n. medianus a tibialis, MEP k HKK i DKK, EMG vysetfeni z HKK zamérené na
pfitomnost radikulopatie C5-8 bilat) a soucasné vysetfenf dermatomalnf
CHEPs na HKK a to v distribuci kofene C4, C6 a C8 oboustranné. Vysetieni

bylo provedeno to vyse popsanou metodikou a to v kazdém z uvedenych
dermatom pomocidvou riiznych diagnostickych algoritmd (zékladnfho
s testovanou zmeénou teploty z 32 na 50 °C a intenzivnéjsiho, pfi némz je
testovana reakce na teplotni zménu z 40 na 52 °C).

Vysledky: U 73dného pacienta nebylo nutné vysetfeni pfedcasné
ukoncitzdtvodu intolerance. Asi 30 % pacientl vnimalo test jako zfetelné
nepfijemny. Pro ostatni byla nepffjemnost vysetfeni jen mirna Ci velmi
mirnd. Trvani celého CHEPs vysetfeni ve vyse popsaném rozsahu bylo
prdmérné 38,5 + 9,3 min. Pacienti, u nichz byla odpovéd dobfe vybavna
pomoci zékladniho algoritmu, vykazovali ve viech pfipadech normalni
nalez i pfi pouziti algoritmu intenzivnéjsiho. U nékterych pacientl viak
nebyla odpovéd dobfe vybavna zakladnim algoritmem a zdafilo se
ji vybavit az algoritmem intenzivnéjsim. Abnormita (tj. nevybavnost
odpoved, piipadné jejich nizkd amplituda a/nebo prolongovana latence)
byla zaznamenana vyznamné Castéji u pacientl vykazujicich v dané
distribuci soucasné elektrofyziologické ¢i klinické znamky radikulopatie,
pfipadné abnormity SEP/MEP. U 2 pacientl (10 %) jsme vsak zaznamenali
abnormalni nalez CHEPs jako jedinou elektrofyziologickou odchylku.
Zavér: Dermatomalni CHEPs umoznujf rozsifeni diagnostického algoritmu
NMDCC o metodu odrézejici funkci postrannich misnich provazcl (tractus
spinothalamicus). Vysetieni je pacienty ve vétsiné pfipadd uspokojivé
tolerovano. Pokud jsou odpovédi dobfe vybavné pomoci zdkladniho
algoritmu, je vysetienivtomto rozsahu postacujici a dalsi dosetfeni pomoci
intenzivnéjsiho algoritmu se nejevi jako pfinosné (a jeho vypusténi umozn{
snizit ¢asovou naro¢nost vysetieni). V pfipadé nedostate¢né vybavnosti
odpoveédi zakladnim algopritmem je vsak rozsifenf diagnostické baterie
o intenzivnéjsi algoritmus umozni u ¢asti pacientll odpovédi vybavit.
Presnou interpretaci tohoto typu nalezu umozni vyhledové pldnovana
korelace s nélezy pokrocilych zobrazovacich metod. Zafazeni CHEPs
do diagnostického algoritmu NMDCC umozni odhalit pravdépodobné
subklinické zndmky myelopatie i u nékterych NMDCC pacientd s jinak
normalnim klinickym i elektrofyziologickym nélezem a vede tak k navysenf
kumulativni senzitivity baterie elektrofyziologickych test.

Prdce byla podporena z prostfedku projektu AZV ¢. NU22-04-00024,
projektu MZ CR — RVO (FNBr, 65269705) a projektu specifického vyzkumu
¢. MUNIZA/1186/2022 z programu podpory studentskych projektd na
Masarykové univerzité.

Hereditarni spastické paraparézy - centrova péce
J. Paulasova Schwabovd', A. Uhrova Mészarosova?, P. LasSuthovd?,
D. Safka Brozkova?, Z. Mu$ova?, L. Novotna?, M. Vyhnalek’
'Centrum hereditdrnich ataxii, Neurologickd klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha
’Neurogenetickd laborator, Klinika détské neurologie 2. LF UK a FN Motol, Praha
3 Centrum hereditdrnich ataxii, Ustav biologie a lékaiské genetiky, 2. LF UK
a FN Motol, Praha
“Centrum hereditdrnich ataxii, Klinika détské neurologie 2. LF UK a FN Motol,
Praha

Uvod: Hereditarni spasticka paraparéza (HSP) je skupina degenerativnich
onemocnéni, definované progresivni bilaterdlni slabosti a spasticitou
dolnich koncetin. Cést pacient( s tzv. komplexni nebo komplikovanou
formou mé navic dalsf neurologické pfiznaky (mozeckovy syndrom,
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polyneuropaticky syndrom, kognitivni dysfunkce). Vzhledem
k neexistenci kauzdlnf terapie nebyli pacienti dosud centrdlné
sledovani. V souvislosti s novou organizaci péce o vzacna onemocnént
v EU a predpokladu nové cilené terapie je doporuceno pacienty
dispenzarizovat ve specializovanych centrech a pravidelné sledovat
v ramci celoevropskych synchronizovanych protokoll. Vzhledem
k fenotypickym prekryvim jsou celosvétové pacienti s HSP sledovéni
v centrech hereditarnich ataxif.

Cil: Na souboru pacientt s HSP diagnostikovanych v Centru hereditarnich
ataxii nasem pracovisti bychom radi prezentovali klinicky obraz HSP
a predstavili nasi centrovou péci, cile a plany do budoucna.

Metodika: Sbér klinickych dat u skupiny pacientl s HSP, dia-
gnostikovanych cestou genetickych pracovist FN Motol (Neurogenetickd
laboratoi KDN a UBLG). Piedstavujeme nové vznikly klinicky registr
pacientl s HSP, ktery je soucasti Sirsiho registru centru Hereditarnich
ataxif FN Motol. Vichni pacienti jsou jednou ro¢né klinicky skalovani,
jsou archivovany biochemickeé vzorky, registr je napojen na celoevropsky
registr vzacnych onemocnéni ERN-RND.

Vysledky: Za rok 2022/2023 jsme cestou nasi ambulance zjistili pficinu
HSP u deviti novych pacientl z celkového poctu 15 v jednom pripadé
v ramci spolupréce s Ustavem dédi¢nych metabolickych poruch, u dvou
jesté analyza nebyla ukoncena. U Ctyf pacientl byla diagnostikovana
nové SPG4, déle SPG7, SPG11, u dvou mutace v KCNJ10 genu a jeden
pacient byl diagnostikovan jako Tay-Sachsova nemoc. Véem pacientlim
s HSP nabizime dispenzarizaci, dale dispenzarizujeme pacienty,
u kterych se ndm dosud diagnézu stanovit nepovedlo a je suspektni.
Predstavujeme videokazuistiky typickych pripadu.

Zavéry: HSP je onemocnéni vzacné. V Ceské republice Ize ocekdvat
300-1 000 pacientl. Pro zafazeni pacientd do probihajicich nebo
pldnovanych studif je nutné pacienta diagnostikovat, registrovat
a pravidelné klinicky evaluovat. Tuto komplexnf péci nase pracovisté nabizi.

Podporeno grantem Ministerstva zdravotnictvi Ceské republiky AZV NU22-
04-00097 a projektem ¢. LX22NPO5107 (MSMT): Financovdno Evropskou unif
— Next Generation EU.

Friedreichova ataxie v CR - novy lék a perspektivy

lé¢by

L. Stovickova'?, M. Sim¢ik?, F. Kolman?, A. Zidovova?, K. Stanzelové?,

D. Némecek?, L. Hospodkova?, J. Paulasova Schwabova?*, P. Krsek',

M. Vyhnalek?#, J. Hanzalova®, H. Hansikova®, A. Zumrova'

"Klinika détské neurologie 2. LF UK a FN Motol, Praha

?Neurologickd klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha

2. LF UK, Praha

“Centrum hereditdrnich ataxii, FN Motol, Praha

sUstav imunologie. 2. LF UK a FN Motol, Praha

¢Laborator pro studium mitochondridlnich poruch KPDPM 1. LF UK a VFN
v Praze

Uvod: Cilem prezentace je piedstavit longitudinalné dle mezinarodniho
harmonizovaného protokolu sledovanou kohortu pacientd
s Friedreichovou ataxif (FA) v Ceské republice jako piipravu na aplikaci

omaveloxolonu (obchodni ndzev Skylarys), prvniho Iéku na tuto

chorobu. Lék byl jiz schvélen k pouziti u FA v USA, v soucasné dobé
probiha schvalovanf v ramci EU. Friedreichova ataxie (FA) je nejcastéjsf
autozomalné recesivni hereditdrni ataxie zplsobend mutaci v genu
FXN (coz vede ke snizeni hladiny frataxinu a mitochondriaIni dysfunkci),
charakterizovana ataxif, syndromem zadnich provazcl, senzorickymi
poruchami, skoliézou, kardiomyopatifa dalSimi symptomy. Omaveloxolon
patii do nové tfidy léciv nazyvanych moduldtory Nrf2 (nuclear factor
erythroid 2-related factor 2) zpomalujici progresi onemocnéni
u pacientt s FA. Prezentujeme origindInf vysledky vyzkumnych projektd
zamérenych na studium perspektivnich biomarkerd FA.

Metodika: VV Centru hereditarnich ataxii ve FN Motol, jediném centru
se zaméfenim na hereditarni ataxie v CR registrovaném v European
Reference Network for Rare Neurological Diseases (ERN-RND), prabézné
vysetfujeme od 8/2021 klinickym protokolem Evropského konsorcia
pro translacni studie Friedreichovy ataxie (EFACTS) kohortu pacientd
s geneticky potvrzenou FA, vysledky jsou zadavany do EFACTS registru.
Od 8/2021 do 8/2023 bylo vysetfeno 42 pacientl v case T0, 40 pacientl
v Case T1 a 23 pacientl v ¢ase T2. Vzorky krve pro genetické testy byly
odebirdny v case TO a délky expanzi byly analyzovany u 39 pacientd
v laboratofi EFACTS v Mildné. U pacientd byly zméfeny hladiny lehkych
fetézcl neurofilament (NFL, metoda Elisa), kterd jsou perspektivnim
a nynf intenzivné studovanym biomarkerem neurodegenerativnich
procest, dale u 28 pacientd a 17 zdravych kontrol byly zméfeny funkce
mitochondridlnich enzym? (aktivity komplexd dychaciho fetézce v rdmci
OXPHOS systému v izolovanych v trombocytech — komplex | NQR,
komplex Il SQR, komplex IV COX, metoda spektrofotometrie).

Vysledky: Mezi srpnem 2021 a srpnem 2023 jsme zafadili do registru
EFACTS 42 pacientl (z toho v T0 6 pod 18 let; 1 zemfel; 1 ze Slovenska).
Primeérny vék pacientl s FA v Case TO byl 34 let (7-72; n = 42), muZi a Zeny
vpomeéru 23/19 (n =42). Jeden pacient je slozeny heterozygot s bodovou
mutaci a expanzi GAA s mirné odlisSnym fenotypem, ostatni pacienti méli
prameérné délky expanzi GAAT/GAA2 = 638/886 (90-1 160/150-1 330,
n = 39). Primérny veék nastupu onemocnéni byl 12,8 let (1-50 let), v dobé
nastupu onemocnéni jsme detekovali instabilitu a pady u 28 pacientd,
skolidzu u 19 pacientd, kardiomyopatii u 4 pacientll, 3 pacienti
méli jiné obtiZze (tremor, jemna motorika). Prezentaci ilustrujeme
videodokumentaci typickych i atypickych pacientd. Data ukazuji rozdily
v hladindch NFL mezi pacienty s FA a zdravymi kontrolami (t-stat = 2,6;
p = 0,01), z pfedbéZnych vysledkd jsou vyssi hladiny NFL patrny v ranych
stadiich onemocnéni a klesaji s progresi FA mérenou sedmibodovym
indexem zévaznosti (R2 = 0,13; p = 0,001) i s délkou trvani onemocnéni
(R2 =0,17; p < 0,001), pfi srovnani NFL a véku pfi odbéru mezi pacienty
a zdravymi kontrolami byla pozorovana inverzni korelace — u pacientd
hladiny s vékem klesajf (R2=0,25;p < 0,001) a u kontrol hladiny NFL s vékem
rostou (R2=0,16; p < 0,05). Detekovali jsme nizsi aktivity komplexu l, l1a IV
v ramci OXPHOS systému oproti zdravym kontroldm (NQR t-stat = -2.37;
p < 0,07; SOR t-stat = -5,06; p < 0,001; COX t-stat = -4,8; p < 0,001).
Zavér: V souladu s ocekdvanimi jsme potvrdili alteraci NFL
i mitochondridlnich enzym( u pacientd s FA, v planu je ovéfit zménu
aktivity téchto enzym0 po zahajenf inovativnich terapii. Do soucasné
doby byla [é¢ba FA pouze symptomatickd, avsak s ndstupem moznosti
cilené 1écby je nutné vénovat pacientlim s progresivni ataxii zvysenou
pozornost, protoze v CR by mélo byt celkem asi 200 pacientl s FA dle
udévané incidence a frekvence heterozygotd, toto onemocnéni je tedy
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vyrazné poddiagnostikovano. Vzhledem k novym moznostem lécby
je nyni pro pacienty s FA zdsadnf se dostat do specializované centrové
péce, aby byl zajistén dlouhodoby management onemocnéni i jeho
komplikacf.

Analgeticko-myorelaxacni infuze v terapii

vertebrogenniho algického syndromu -

technologické a klinické aspekty

L. Poldskovd'?, J. Vedrova®*

' Pracovni skupina pro fedéni a poddvdni lé¢iv, Ceskd odbornd spole¢nost
klinické farmacie CLS JEP

20ddéleni klinické farmacie, UVN — VFN, Praha

?Farmakologicky ustav, 1. LF UK Praha

* Pracovisté klinické farmacie, Ustav hematologie a krevni transfuze, Praha

Cil: Cilem prace bylo oziejmit sloZeni a zplsob podavani analgeticko-
myorelaxa¢nich infuzi (AMI) bézné pouzivanych v klinické praxi,
zhodnotit racionalitu zafazenf jednotlivych sloZzek do AMI a zhodnotit
kompatibilitu a stabilitu sloZzek nej¢astéji pouzivanych AMI.

Metodika: Formou dotaznikového priizkumu bylo osloveno 15 ndhodné
vybranych klinickych pracovist pro ziskadni pfehledu spektra AMI
pouzivanych v CR. Racionalita slozeni AMI byla hodnocena na zakladé
posouzeni farmakologickych a farmaceutickych vlastnosti [é¢iv a dikazd
pro jejich pouzitf v terapii vertebrogenniho algického syndromu (VAS).
Dale byla provedena studie kompatibility a stability dvou nejcastéji
pouzivanych AMI (smés ¢. 1: trimekain, metamizol, guaifenesin; smés ¢. 2:
trimekain, metamizol, siran hofec¢naty).

Vysledky: Bylo zjisténo pouzivaniznacného mnozstvirliznych kombinaci
|é¢ivych pripravkd, nejcastéji ze skupiny analgetik, myorelaxancif,
kortikosteroidd a lokalnich anestetik. Slozenf AMI se pfitom ukdzalo byt
ne vzdy zcela raciondlni, a to jak z farmakoterapeutického (Uc¢innost,
bezpecnost, evidence), tak technologického (kompatibilita, stabilita)
hlediska. Provedend technologicka studie pak prokéazala kompatibilitu
a stabilitu u dvou nejcastéji pouzivanych smesi.

Zavéry: Zavedené pouzivani AMI ma fadu podstatnych nedostatkd.
V terapii VAS se proto zda byt ve vétsiné pfipadd a v rlznych ohledech
vhodnéjsi perordini podani |éCiv. Intravendzni terapie by tak mohla zlstat
vyhrazena pro specifické situace.

Gliomy v éfe precizni neuroonkologie

J. Polivka', J. Polivka?, M. Svajdler?, P. Potuznik’, R. Kolejak*
"Neurologickd klinika LF UK, Plzen

2Ustav histologie a embryologie a Biomedicinské centrum, LF UK, Plzer
3Sikldv ustav patologie, LF UK a FN Plzeri

“Neurochirurgickd klinika LF UK a FN Plzeri

Gliomy zlstavaji velkou vyzvou v neuroonkologii a jejich vysoce
malignf typy maji stale velmi Spatnou progndzu. Prindsi nadéji precizni
neuroonkologie? Je to relativné novy termin, kde podstatou je stanoven(
maximalné presné molekuldrné-genetické charakteristiky nadoru
a vyuziti cilené protinddorové lé¢by. Jiz ¢tvrta WHO klasifikace nador
CNS z roku 2016 pfinesla vyznamny posun v diagnostice, vyuzivajici

kombinaci histopatologickych a molekuldrné-genetickych metod. Pata
WHO klasifikace nddord CNS z roku 2021 vyuziva mimo jiné metyla¢ni
profilovani nddorové DNA a dalsi pokrocilé metody ke stanovenf
klicovych mutaci jednotlivych typ nadorl. Difuzni gliomy jsou fazeny
do dvou zakladnich kategorii, sice difuzni gliomy dospélého a détského
véku. Difuzni gliomy dospélého véku jsou astrocytomy s IDH mutaci
grade 2-4, glioblastom (charakterizovany jako difuzni astrocytom grade
4 bez IDH mutace — IDH wild type), oligodendrogliomy s kodeleci 1p/19q
a IDH mutacf grade 2-3. Samostatné klinické jednotky jsou ohranicené
astrocytarni nadory a ependymalni nadory. Nové je v klasifikaci vice nez
40 druht nddort. Gliomy s IDH mutaci maji pfi klasické [é¢bé priznivejsi
progndzu nez gliomy wild type. Navic by bylo moZno tuto skupinu
cilené ovlivnit pouzitim selektivnich inhibitord IDH mutovaného enzymu
(napt. ivosidenib, vorasidenib), PARP inhibitory (napf. olaparib, nilaparib,
pamiparib), inhibitory DNA metyltransferdzy (napf. decitabin). Jedna se
o Iéky jiz pouzivané v hematoonkologii. Perspektivnf je i imunoterapie
zaméfend na IDHT R132H mutovany enzym u této skupiny gliomd.
Probihaji zatim pocétecni klinické studie. U IDH nemutovanych gliom(
situace méné pfizniva, avsak priblizné 2 % glioblastomi vykazuje mutaci
BRAF V600OE a 1 % ma onkogenni fuze genl neurotrofické tyrozinkinzy.
U obojiho jsou zkoumany ucinky cilené lécby. Neuroonkologii ¢ekd
dlouhd cesta, ale je nadéje, Ze individualizovana, pfesné cilend lécba
zlepsi osud nemocnych.

Paraneoplastické syndromy
P. Potuznik, J. Vejskal
Neurologickd klinika LF UK a FN Plzer

Paraneoplastické syndromy jsou zpUsobeny vzdalenym imunitné
zprostfedkovanym plsobenim nadoru, tvoff asi 10 % vsech
nemetastatickych neurologickych komplikaci u pacientd s nddorovym
onemocnénim. Diagnéza paraneoplastického syndromu muze byt
obtiznd a vyzaduje i vylouceni pfimého postizeni nervového systému
nadorem,nepfiméhopostizenizplsobenéhokoagulopatii,neurotoxickou
lé¢bou, metabolickymi komplikacemi a infekci. Incidence se udava 1,6—
8,9 pripadd / 1 000 000 obyvatel / rok a tato jednotka je pravdépodobné
poddiagnostikovéna. Mezi vysoce rizikové fenotypy, které jsou
sdruzené s nadorovym onemocnénim, patfi encefalomyelitida, limbicka
encefalitida, subakutni cerebeldrni degenerace, syndrom opsoklonus —
myoklonus, senzitivni neuronopatie, gastrointestindlni pseudoobstrukce
a Lambert — EatonOv myastenicky syndrom. Dle novych diagnostickych
kritérii z roku 2021 se protildtky déli podle rizika jejich asociace s nddorem
na vysoce rizikové (> 70 % asociace s nddorovym onemocnénim),
stfedné rizikové (30-70 % asociace s nadorovym onemocnénim) a nizko
rizikové (< 30 % asociace s nadorovym onemocnénim). Formou kazuistik
prezentujeme vysetfovaci postup, klinicky vyvoj a lé¢ebné moznosti
u paraneoplastickych syndromU. U pacientl byla prokdzdna subakutnf
mozeckovd degenerace s protildtkami anti-Yo, LGIT limbickd encefalitida
a stiff-person syndrom s anti-GADG65 protildtkami. Na paraneoplastické
syndromy je ddlezité myslet, zvlasté pfi atypickém prlbéhu stonani,
a pacienty timto smérem vysetfovat. Dle klinického nélezu, druhu
paraneoplastické protilatky a dalSich pomocnych vysetfeni Ize ev.
predikovat odpovéd na lé¢bu a progndézu.
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