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Necekana pri¢ina motorické neuronopatie

D. Baumgartner', M. Nemcova?
"Neuromuskuldrni Centrum, Neurologickd klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha
?Neurologické oddéleni, Krajskd Nemocnice Liberec

Formou kazuistiky bude prezentovana problematika diferenciélni diagnostiky syndromu spindlniho motoneuronu se zietelem na elektrofyziologii
a rovnéz sérologii a dalsi pomocné paraklinické metody. Dale bude prezentovan prehled literatury ve vztahu k etiologické jednotce, podminujicf
symptomatiku u prezentovaného pacienta.

Riziko vzniku intramuskularnich hematomi jako komplikace jehlové EMG u pacientii na terapii DOAK -
pilotni vysledky

A. Betik, P. Krkoska, E. VI¢kova, B. Adamova
ERN-EURO NMD centrum, Neurologickd klinika LF MU a FN Brno

Uvod: Uzivani antikoagulacni terapie je historicky povazovano za relativni kontraindikaci jehlova EMG [1]. Evidence rizika vzniku intramuskuldrnich
hematomU je u pacientl uzivajicich pfima oralni antikoagulancia (DOAK) zatim vyrazné omezena [2].

Metodika: Do souboru bylo zafazeno 8 pacientl (6 muzl a 2 zeny, prdmeérny vék 71 + 8,3 roku) uzivajicich pifma oralni antikoagulancia (3 pacienti
dabigatran, 4 pacienti apixaban, 1 pacient rivaroxaban), ktefi na Neurologické klinice LF MU a FN Brno podstoupili EMG v¢. jehlové EMG. Rozsah a trvanf
vysetreni jehlovou EMG byl zcela standardni a nebyl nijak adaptovan (ani redukovan) s ohledem na probihajici projekt ani na uzivani DOAK. U kazdého
pacienta bylo nasledné s odstupem priblizné 20 min provedeno UZ vysetfeni viech svald, které byly predtim hodnoceny pomoci jehlové EMG a to se
zameérenim na vyskyt intramuskuldrnich hematom. Celkem bylo takto vysetieno 34 svalli ve¢. hlubokych svalovych skupin (napf. musculus iliopsoas).
Vysledky: V zadném z vysetfovanych svalll jsme nezachytili UZ nélez korelujici s vyskytem intramuskularniho hematomu. Zadny z vysetiovanych
pacientt nenahlasil ani nasledné lokalni komplikace jehlové EMG.

Zavéry: Dle nasich pilotnich vysledkd uzivani DOAK zfejmé vyznamné nezvysuje riziko rozvoje intramuskularnich krvacenf v ndvaznosti na jehlovou
EMG a tato metoda se tak jevi jako bezpecna i u pacientl uzivajicich pfima antikoagulancia. Pro validnégjsi vysledky je ale nutné rozsifeni souboru
pacientd.

Projekt byl podporen internim pfistrojovym grantem FN Brno (PIG 1/22): ViyuZiti ultrasonografie v diagnostice a monitoraci pacientd s neuromuskuldrnimi
a cerebrovaskuldrnimi onemocnénimi, projektem instituciondini podpory FN Brno MZ CR — RVO (FNBr — 65269705) a projektem specifického vyzkumu
¢. MUNI/A/1525/2023.Vsichni jsou ¢lenové European Reference Network for Neuromuscular Diseases — Project ID N°870177.
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Aktualny stav poznatkov o patofyzioldgii, klinickom obraze, diagnostike a terapii Kennedyho
spinobulbarnej atrofie

F. Cibulcik, I. Martinka
Centrum pre neuromuskuldrne ochorenia, Neurologickd klinika LF SZU, Univerzitnd nemocnica Bratislava Ruzinov, Slovensko

Kennedyho spinobulbarna atrofia patri k hereditarnym ochoreniam s dedi¢nostou viazanou na X chromozém, je najcastejsou formou spinalnej
muskularnej atrofie v dospelom veku. Patofyziologickou podstatou ochorenia je zmnoZzenie repeticii trinukleotidov CAG v géne pre androgénovy
receptor, veduce ku produkcii androgénovych receptorov s aberantne expandovanymi polyglutaminovymi sekvenciami. Vysledkom je zmena
alebo strata funkcie androgénovych receptorov a procesy veduce ku poskodeniu a strate svalového tkaniva. V prispevku prezentujeme klinické
charakteristiky Kennedyho choroby na suibore sledovanom v nasom Centre pre neuromuskuldrne ochorenia, kde evidujeme viac ako 40 geneticky
verifikovanych pacientov. Diskutujeme vyznam pomocnych vysetrovacich metodik pri ur¢eni diagnézy tohoto ochorenia a uvddzame stav poznania
moznosti jeho terapeutického ovplyvnenia.
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Myotonicka dystrofie a poruchy spanku

S. Dostélova, |. Piihodova
Neurologickd klinika a Centrum klinickych neurovéd, 1. LF UK a VFN v Praze

V prezentaci jsou uvedeny dvé kazuistiky pacientd s myotonickou dystrofii 1. typu, u nichz byly diagnostikovany poruchy spanku typické pro tuto
nosologickou jednotku, a sice nadmérna denni spavost a porucha dychani ve spanku. Diagnostika poruchy spanku byla komplexni, zahrnovala
polysomnografii, test mnohocetné latence usnuti, kapnometrické vysetieni, vysetreni dechovych parametrd. Terapie nadmeérné denni spavosti byla
farmakologickd. Hypoventilace ve spanku byla feSena domaci neinvazivni ventilaci.

Podporeno projektem Ndrodni Ustav pro neurologicky vyzkum (Program EXCELES, ID: LX22NPO5107) — Financovdno Evropskou unif — NextGeneration EU;
vyzkumnym programem Karlovy univerzity: CooperatioNeuroscience; projektem Vseobecné fakultni nemocnice v Praze MZ CR-RVO-VFN64165.

Rizikové faktory vzniku ALS/MND

E.Ehler
Neurologickd klinika FZS Univerzity Pardubice a Pardubickd krajskd nemocnice

Je zndma celd fada genetickych abnormit, které se vyskytuji u nemocnych s ALS/MND. Avsak ne u vSech osob s genotypem charakteristickym pro
ALS/MND se vyvine klinicky obraz ALS/MND. Na rozvoji klinického obrazu se rovnéz podili rizikové faktory, a to jak u osob s prokdzanym genotypem
ALS/MND, tak u osob bez prislusnych genetickych abnormit. Jako rizikové faktory byly rdznymi autory identifikovény tyto aktivity: ndrocna fyzicka
aktivita, geografickeé faktory (Evropa, Severni Amerika), koufenf, sport, toxické latky, vojenska sluzba, kraniocerebralni poranéni, dyslipidémie, vyzivové
zvyklosti, metabolické faktory, univerzitni vzdélani. Sportovni aktivita je definovéna rdznymi autory jinak. Ta minimalni sportovni zatéz je rychléd chlize
po dobu 45 min nebo 20 min kopané (soccer). Pokud fotbalista hraje v National Football League a pfi zhodnoceni délky této zatéze, pak se riziko
rozvoje ALS/MND zvysuje az tfikrat. U fotbalistl to vsak neni pouze fyzickd zatéz, avsak také Urazy kréni patere, kraniocerebralni poranéni. Mezi dalsimi
sporty je to basketbal a hokej. Jako vyrazna fyzické z&téz se hodnoti i takova aktivity, kdy se pracovnik nejméné 10 min silné poti. Z toxickych latek
jsou to pesticidy, fungicidy, antivirotika, olovo. V soucasnosti je v nasem neuromuskuldrnim centru v Pardubicich pravidelné sledovéno 12 nemocnych
s ALS/MND. Jednd se 0 5 Zen a 7 muzl ve veéku 32 az 77 let. V pfedchorobi uddvalo 5 muzd vyraznou sportovni zatez — 3 hrali fotbal (dvakrat okresni
a jednou krajsky prebor), jeden hrél 20 let kosikovou na krajské Urovni a 1 udéval tenis a béhy mimo drahu. Tézsi fyzickou zatéz v zaméstnani méli
3 muzi. Vysokoskolské vzdélani méla pouze jedna zena. Expozice toxickym latkdm se v nasem souboru nevyskytla. Zvysend profesionaini fyzicka zatéz
i sportovni fyzickd zatéz jsou rizikovymi faktory pro manifestaci ALS/MND. | v nasem nepocetném souboru jsme tuto zvysenou zatéz prokazali.

CIDP - dlhodobé skusenosti s diagnostikou a liecbou v Slovenskej republike

L. Guréik, P. Spalek?, M. Turé¢anova Koprusakova?, E. Kuré¢a?
"Neurologické oddelenie, Nemocnica Agel Levoca a.s., Slovensko
?Neurologickd klinika SZU a UNB, Bratislava-RuZinov, Slovensko
*Neurologickd klinika JLF UK a UNM, Martin, Slovensko

CIDP patri medzi zriedkavo sa vyskytujuce autoimunitne podmienené chronicky prebiehajice polyneuropatie. Ochorenie sa diagnostikuje podla
klinickych, EMG a podpornych kritérif, ktoré boli naposledy updatované pracovnou skupinou EAN/PNP v roku 2021. Medzi zakladné klinické kritéria
ochorenia patri viac ako 8 tyzdrov trvajica postupna alebo atakovito sa zhorsujuca distélna a proximalna symetricka svalova slabost, sprevadzana
poruchami citlivosti na koncatindch a hypo- az areflexiou slachovookosticovych reflexov. EMG kritérid su na zéklade najnovsich guideline rozsfrené
o patologické senzitivne neurogramy. Vyznamnym podpornym kritériom je pozitivna odpoved na imunoterapiu, MRI ndlez zhrubnutia spinalnych
korerov alebo plexov s enhancementom gadolinia a proteinocytologické disocidcia v likvore. Diagnézu typickej CIDP a variantov CIDP potvrdzuju jasne
definované klinické a elektrofyziologické diagnostické kritéria, pri moznej CIDP je potrebné navyse splnit dalsie dve podporné kritérid. V Slovenskej
republike bola prevalenia ochorenia ku koncu roka 2017 22,8/1 milién obyvatelov. V roku 2018 publikovali Spalek etal. z Narodného expertizneho
centra pre neuromuskuldrne ochorenia v Bratislave stibor 123 pacientov s potvrdenou CIDP. Pacienti boli z pracovisk naprie¢ celym Slovenskom,
pricom 76 bolo diagnostikovanych a liecenych v Centre pre neuromuskuldrne ochorenia v Bratislave a 47 na ostatnych neurologickych pracoviskach
v SR. U pacientov sa skimal vek na zaciatku ochorenia, ¢asovy interval medzi vznikom a potvrdenim diagndzy, pohlavie, komorbidity, EMG, likvorovée
nalezy, priebeh ochorenia a t¢innost podavanej terapie. Analyza suboru pacientov potvrdila ¢astejsie postihnutie u muzov ako u zien v pomere 2,8 : 1.
Priemerny vek na zaciatku ochorenia bol 45,9 rokov a priemerny interval medzi manifestaciou prvych priznakov a stanovenim diagnézy 6,8 mesiacov.
Typickd CIDP malo diagnostikovanu 76,4% a varianty ochorenia 23,6 % pacientov. V terapii predstavuju lie¢bu prvej linie intravendzny imunoglobulin
a kortikosteroidy. U v¢asne diagnostikovanych pacientov s okamzitou ordinaciou IVIg, dostato¢ne dlhou lie¢bou a dispenzarizaciou sa CIDP v 85-90 %
zretelne zlepsi, u viacerych z nich sa dosiahne farmakologicka, u niektorych aj trvala klinicka remisia.
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Zkusenosti se ,switchi” kauzalni lécby u détskych SMA pacientti

J. Haberlova
NM Centrum KDN FN Motol, Praha

SMA je dnes jiz kauzélné lé¢itelné onemocnént. Aktualné jsou v CR dostupné a majf Ghradu tfi kauzalnf lécivé pifpravky s Gcinnymi latkami nusinersen,
risdiplam a onasemnogene abeparvovec. Posledni jmenovany LP mda Uhradu pouze pro détské pacienty do 3 let véku a véhy 13,5kg. Ostatni dva
pripravky maji thradu pro vsechny détské vékové kategorie bez rozdilu véku i tize nemoci. Aktudlni podminky Ghrady kauzalni Iécby SMA ve srovnani
s jinymi evropskymi zemémi jsou v CR relativné vyjimecng, jsou zde umoznény switche mezi jednolitymi kauzalnimi léky, nenf viak mozné lécba
kombinovana.

Nase NM centrum ma aktudlné v péci 74 SMA pacientl. Kauzalni Iécbu jsme zahajovali u 97 pacientd, rozdil je dan zejména prechodem nékterych
pacientt do dospélé péce (18) cido jiného centra (5). Prvnim dostupnym kauzalnim lékem u SMA byl nusinersen, prvni pacient zahajil lécbu v prosinci
2017. Druhym dostupnym kauzalnim lékem byl onasemnogene abeparvovec, prvni pacient byl Iécen v kvétnu 2020. Treti kauzalni Iék risdiplam by
prvné podan v listopadu 2020. Do dnesni doby nelze jednotlivé LP odlisit efektivitou, dle dostupné literatury jsou vsechny tfi kauzalni LP stejné
efektivni. Rozdil mezi jednotlivymi LP je v3ak ve formé podani, cetnosti podani, profilu nezadoucich Ucinkd a také dostupnostf dat z redlného Zivota.
Jelikoz LP prichazely na trh postupné, byla zde jiz od pocatku ze strany pacientd poptavka po switchi.

Do dnesni doby v nasem centru byly provedeny switche z nusinersenu na genovou lé¢bu (onasemnogene abeparvovec), déle switche z nusinersenu
na risdiplam a switche z risdiplamu na genovou lé¢bu. Nyni nové mame jiz i pfipad zpétného switche z risdiplamu na nusinersen u dfive jiz [é¢eného
pacienta nusinersenem. Mezi nejcastéjsi dlvody switchl v détském véku patii obtiznost ¢i dyskomfort pfi intrathekalnim poddani. Nyni nové je
ddvodem navratu k plvodni 1é¢bé LP Spinraza i subjektivni pocit pacientky o nizsi efektivité risdiplamu ve srovnani s nusinersenem. Jednoznacny
prikaz efektivity jednotlivych LP u SMA je velmi obtizny, v détském véku se hodnoceni komplikuje i faktorem motorického vyvoje, rdstu, pfirdstku na
vaze, a i vyvojem druhotnych nevratnych zmén pfi zdkladni diagnoze. Idedlni biomarker efektu kauzalni lécby SMA stale neni dostupny.

Zavérem, je velmi pozitivni fakt, Ze Uhradové podminky v CR umoziiuji dostupnost kauzalni lécby pro viechny typy SMA pacientd bez rozdilu véku
a tize nemoci a za druhé, ze vybér LP je mozné ménit dle individualni potieby pacienta, a to i cestou zpétného navratu k plivodni medikaci.

Pifspévek je prezentovdn a finanéné podporen firemnim sympoziem firmy Biogen.

Vysledky pilotniho projektu novorozeneckého screeningu SMA u pacientii Ié¢enych ve FN Motol

J. Haberlova a tym Neuromuskuldrniho centra Kliniky détské neurologie FN Motol
Neuromuskuldrni centrum Kliniky détské neurologie FN Motol, Praha

Uvod: Spinaini svalové atrofie (SMA) je vzacné geneticky podminéné neurodegenerativni onemocnéni motoneuron( prednich roht mi$nich. Od roku
2016 se jedna o kauzalné Iécitelné onemocnéni. Na trhu jsou aktudlné dostupné tfi kauzalnf IéCivé pfipravky — nusinersen, risdiplam a onasemnogen
abeparvovek. Kauzalni lé¢ba jiz pfiznakovych SMA pacientt vsak nikdy nevede k plné Uzdravé. Zékladnim faktorem efektivity Ié¢by je Casnost nasazenf
[écby. Data z klinickych studif jednoznacné potvrzuji nejvyssi efektivitu u zahdjeni [écby u presymptomatickych pacientl. Z tohoto dtvodu se dia-
gnostika SMA stava soucasti narodnich program( novorozeneckych screeningt (NBS).

Metodika: Pilotni projekt novorozeneckého screeningu SMA probihal v CR v letech 2022 a 2023. Jednalo se o projekt pod zastitou Ministerstva
zdravotnictvi pod vedenim Narodniho screeningového centra Ustavu zdravotnickych informaci a statistiky ve spolupréci s odbornymi spole¢nostmi.
Metodicky byl kromé screeningu SMA v programu i screening tézké kombinované imunodeficience (severe combined immunodeficiency; SCID).
Screeningovy test (metoda qPCR s detekci homozygotni delece 7. exonu genu SMNT) byl provadén po pisemném souhlasu rodicky ze suché kapky
krve standardné odebirané novorozenci v progamu NBS. Pfi pozitivité screenignu byla v druhém kroce metodou MLPA provedena konfirmace
homozygotni delece genu SMNT a zjistén pocet kopii genu SMN2. Dle poctu kopii genu SMN2 byla nasledné u novorozencl s poctem kopif Ctyfi
a méné zahdjena kauzalni 1écba. Do projektu se zapojila dvé centra, a to laborator Kliniky pediatre a dédi¢nych poruch metabolizmu Vieobecné
fakultni nemocnice v Praze a laborator FN Brno a nésledné konfirmace a lé¢ba ve FN Motol a FN Brno.

Vysledky: V prabéhu pilotniho programu bylo vysetfeno celkem 198 675 novorozencl, o vysetfeni projevilo zdjem témeér 93 % maminek.
Celorepublikové bylo zachyceno 20 pacientl s viohou pro SMA, z toho 16 pacientl je na kauzalni 1écbé. U tfech pacientt bylo potvrzeno pét a vice
kopif genu SMN2, tito pacienti nejsou léceni, jsou pouze ve sledovani. U jednoho pacienta se jednalo o falesnou pozitivitu, pacient byl mongolské
narodnosti a mél nasledné sekvenci potvrzenou nepatogenni bodovou variantu v genu SMNJ, kterd jiz byla v literatufe u mongolské populace
popséana. V rdmci prezentace budou diskutovéni pacienti zachyceni ve FN Motol (15/20). Pacienti se tfemi a vice kopiemi genu SMN2 na lé¢bé maji zcela
normalni motoricky vyvoj. U pacientl se dveéma kopiemi genu SMN2 je i pres v€asné zahdjenf [é¢by patrny mirny, pfesto motoricky deficit.

Diskuze: Diky Uspésnému vyhodnoceni pilotniho programu se od 1. ledna 2024 staly SMA a SCID soucasti standardnfho programu novorozeneckého
screeningu.

Podeékovdni za Uspésny projekt patii vsem ucastnikim programu, v Praze zejména Ing. K. Peskové, dr. E. Viyhndlkové, dr. P. Hedvicdkové.
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Aky je vztah medzi syndromom Guillain-Barré a malignitou?

G. Hajas
Neurologickd klinika FSVaZ UKF a FN Nitra, Slovensko

Uvod: Syndrém Guillain-Barré (GBS) je zriedkavd, rapidne progresivna, postinfekénd, imunitne sprostredkovana polyneuropatia. Je charakterizovana
vyvojom akutnej symetrickej ascendentnej kvadruparézy so zaciatkom na dolnych koncatindch. Paraneoplastické syndromy sd imunitne
sprostredkované ataky pésobiace na centrélny ¢i periférny nervovy systém, pévodne namierené proti samotnému nadoru.

Kazuistika: Prezentujeme pripad 56 r. muza, prijatého na kliniku so 4-dhovou anamnézou atypickych bolesti Th chrbtice a brucha s naslednym
rozvojom ascendentnej svalovej slabosti a poruchy citlivosti. Neskor sa pridala aj lahka respira¢na insuficiencia. EMG preukazala primérne
demyelinizacnu polyneuropatiu. V likvore bola pritomna proteinocytologicka disociacia (0,83 g/| bielkovin). Stav sme zhodnoatili ako syndrom Guillain-
-Barré, pacient bol schopny prejst maximalne 5 krokov s pomocou inej osoby. Indikovali sme Gtocnu davku iv. imunoglobulinu, po ktorej dochadza
k podstatnému zlepseniu svalovej sily, pacient zacal chodit v G-aparate. V ramci vyltcenia malignity sme urobili celotelové vysetrenie CT, ktoré odhalilo
tumor [. obli¢ky. O niekolko dnf neskor bola preukazana pozitivita protildtok proti Borrelia burgdorferi v sére (v likvore negativna). Pacient sa postupne
zlepSoval, absolvoval pobyt na rehabilitacnej klinike, nasledne podstupil operéciu (favostranna nefrektémia), histologicky sa jednalo o svetlobunkovy
karcinom oblicky. Nepredpokladame kauzalnu suvislost medzi sérologickou pozitivitou Borrelia burgdorferi a vyvojom akutnej polyradikuloneuritidy.
Diskusia: Podobne ako chronickd zdpalovd demyeliniza¢na polyneuropatia (CIDP), aj GBS patri medzi ne-klasické paraneoplastické syndrémy.
V poslednych 2 desatrociach pribudaju prace, ktoré popisuju blizku asocidciu GBS a sucasne prebiehajuiceho aktivneho onkologického ochorenia.
Zaver: Vzajomny vztah medzi GBS a malignymi ochoreniami nie je dodnes Uplne jasny. Pri manazmente GBS je esencialna rychla diagnostika choroby
a vcasné nasadenie Ucinnej terapie. Je vsak treba mysliet aj na moznost asocidcie s malignitou, ktorej liecba je ndroc¢nd. Dobré zvladnutie GBS je
predpokladom dobrého zvlddania ndro¢nych terapeutickych intervencii v pripade neoplastického ochorenia. Klinicky stav pacienta hodnotime ako
GBS asociovany s renal-cell karcinémom, pravdepodobne sa jednd o paraneoplasticky prejav.

Terapie myasthenia gravis v Ceské republice: data z registru MyReg

M. Hordkova
Neuromuskuldrni centrum ERN, Neurologickd klinika FN Brno

Nérodni registr pro pacienty s onemocnénim myasthenia gravis byl zalozen v roce 2015. K Gnoru 2024 bylo do registru zarfazeno 2 232 pacientd,
ztoho 1848 v aktivnim sledovéni, coz odpovida cca 70 % ocekévaného poctu pacientl s myastenii v CR. V roce 2017 zacala nova éra biologické 1é¢by
pacientt s myastenii. Aktudlné je lékovymi agenturami schvaleno nékolik novych I€kd cilicich na inhibici komplementu nebo neonatalni Fc receptory
a u fady dalsich Iékd nyni bézi klinické studie faze 3. Oficialni doporuceni k nasazeni nové biologické lécby, tedy u kterych pacientl a hlavné kdy,
zatim stéle chybi. Cilem nasi prace bylo popsat soucasné lécebné pristupy a analyzovat terapeutickou odpoveéd méfenou pomoci MG-ADL v rliznych
|écebnych rezimech.

NM centrum FN Brno je ¢lenem European Reference Network for Neuromuscular Diseases — Project ID N°870177.

Miller-Fisherov syndrom - kazuistika

S. Kaducova, B. Sakova, G. Hajas
Neurologickd klinika FSVaZ UKF FN Nitra, Slovensko

Uvod: Guillain- Barré syndrom (GBS) je eponymum pre heterogénnu skupinu imunitne sprostredkovanych periférnych neuropati. V typickom pripade
sa prejavuje ascendentne prebiehajicou chabou kvadruparézou s lahkou senzorickou symptomatikou a autondmnymi priznakmi. Miller-Fisherov
syndrém (MFS) je vzacne sa vyskytujuci variant GBS, ktory charakterizuje tridda priznakov ataxia, oftalmoplégia a areflexia.

Kazuistika: 33-rocny pacient bez interného predchorobia, bol akitne prijaty pre den trvajucu diplopiu, instabilitu pri ch6dzi. Objektivne pri
prijme dominoval hruby bilaterdlny nystagmus, dysartria, bulbarny syndrém, chabé kvadruparéza s globélnou areflexiou, tazka ataxia. Vstupné
zobrazovacie vysetrenia mozgu (CT, MR) boli bez loziskovych zmien. EMG vysetrenie bolo v Gvode nepriekazné. V likvore sme zistili pleocytdzu
s normoproteinorachiou. Uvazovali sme nad neuroinfekciou. Pre progresivne zhorsovanie klinického stavu, napriek antivirotickej a antibiotickej liecbe,
sme indikovali podanie intravendznych imunoglobulinov. Nasledne sme z likvoru obdrzali signifikantnd pozitivitu antigangliozidovych protilatok
GQ1b v triede IgG. Klinicky stav pacienta sa potom vyrazne zlepsil.

Diskusia: Prezentujeme pripad Miller-Fisherovho syndrému, ktorého klinické prejavy, EMG ani likvorovy nalez neboli spociatku typické. Navyse bola
pritomna sérologicka pozitivita proti Borrelia Burgdorferi.

Zaver: Velmi dolezita je v¢asna diagndza GBS a jeho variantoy, pretoze skoré nasadenie Gcinnej terapie je rozhodujtcim faktorom priaznivej prognoézy.
V' nasom pripade, priebeh ochorenia MFS vyvrcholil na trovni somnolencie, prechodnej imobility a tazkého bulbdrneho syndrému, no pri $pecifickej
liecbe a rehabilitacii sa postupne zlepsil, s rezidudlnou lahkou symptomatoldgiou.
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MR vysetieni lumbalnich paraspinalnich svali u pacientti s myotonickou dystrofii 2. typu

P. Krkoska'?, V. Kokosova'? K. Matulové? D. Vlaznd'-3, M. Dostal*#, B. Adamova'?
"Neurologickd klinika, ERN-EURO NMD centrum, FN Brno

2LF MU, Brno

*Rehabilitacni oddéleni, FN Brno

“Klinika radiologie a nukledrni mediciny FN Brno

Uvod: Myotonickou dystrofii 2. typu (MD2) je mozno zafadit mezi axidlni myopatie s vyraznym postizenim paraspinélnich svald jako soucést sirsiho
myopatického postizeni. V nasi predchozi studii jsme funkenim vysetrenim u pacientt s MD2 potvrdili vyznamnou dysfunkci svald trupu ve. lumbalnich
paraspinalnich svalt (LPM). Cilem nasi prace bylo zhodnotit MR LPM u pacientl s MD2 a zjistit, zda jsou pritomny morfologické zmény, a to konkrétné
zvysena tukova infiltrace téchto svall vyjadiena pomoci tukové frakce (fat fraction; FF), coz je jeden z biomarkerd svalového postizent.

Metodika: Do studie bylo zafazeno celkem 90 zdravych kontrol a 37 pacienttd s MD2. U obou skupin byla provedena MR LPM s vyuZitim 6bodové
Dixon gradient echo sekvence (mDixon Quant). Po manudlni segmentaci LPM (m. erector spinae [ES] am. multifidus [MF]) a kontrolniho svalu (m.
psoas [PS]) byla stanovena hodnota FF téchto svald. Pfed dalsi analyzou bylo nutné vybrat skupiny tak, aby se shodovaly v zastoupeni pohlavi,
vékem, BMI. Bylo vytvoreno celkem 35 pard (zdravy dobrovolnik — pacient s MD2), pro parovani bylo pouzito propensity skére. Data byla statisticky
vyhodnocena a stanoven rozdil ve FF mezi obéma skupinami.

Vysledek: Pacienti s MD2 prokazovali statisticky signifikantné vy3si hodnoty FF LPM im. psoas ve srovnani se zdravymi kontrolami (median FF pro ES
20,0 vs. 9,1 %, pro MF 25,9 vs. 15,9 %, pro PS 12,1 vs. 6,9 %) (p < 0,001).

Zavér: U pacientl s MD2 byla verifikovana zvysend tukova infiltrace LPM, cozZ Ize interpretovat jako priikaz svalového postizeni. Tento ndlez je
i v souladu s priikazem funkéniho postizeni téchto svald. MR LPM u pacientl s MD2 se jevi jako slibnd metoda k hodnocenf postizeni téchto sval(, coz
Ize vyuzit napf. pfi planovani rehabilitacnich program@ nebo sledovani dynamiky svalovych zmén (a tim progrese choroby) v case.

Prdce byla podpofena projektem instituciondlini podpory FN Brno MZ CR — RVO (FNBr — 65269705) a projektem specifického vyzkumu & MUNI/A/1525/2023. Tri
autori jsou ¢lenové European Reference Network for Neuromuscular Diseases — Project ID N° 870177.

HyperCKémia (hyperkreatinkinazémia) - aktualny stav problematiky

E. Kuréa, P. Spalek?
"Neurologickd klinika JLF UK a UNM, Martin, Slovensko
?Neurologickd klinika SZU a UNB, Bratislava-RuZino, Slovensko

CK je enzym, ktory katalyzuje syntézu kreatinfosfatu z kreatinu pri sicasnej premene ATP na ADP. Kreatinfosfat je energeticky bohaty celularny
rezervny substrat, ktory je vyznamne zastupeny v tkanivach s vysokym metabolickym obratom a teda aj v prie¢ne pruhovanom kostrovom svalstve.
Zvysena hladina sérovej CK (CK-MM) moze signalizovat pritomnost primarneho alebo sekundérneho svalového ochorenia (napr. rhabdomyolyza,
svalové dystrofie, polymyozitida), ale aj tzv. neurogénnu etiolégiu (napr. motor neurone disease, Kennedyho syndrom, MMN). Zvysend CK méze byt
aj dosledkom nadmernej fyzickej zataze, epileptickych zéchvatov, pomliazdenia svalstva vacsieho rozsahu, neuroleptického maligneho syndrému,
vybranych liekov a pod. V neposlednom rade méze byt hyperCKémia aj v skupine asymptomatickych osob a bez klinického vyznamu. Kedy venovat
zvysenej hladine CK pozornost? Kedy tychto pacientov podrobit dalsim viac alebo menej extenzivnym diagnostickym vysetreniam a v akych
algoritmoch? Je CKvysoko uzito¢ny a ekonomicky Uplne nendro¢ny biomarker alebo sa jedna v dnesnej dobe uz o skoér obsolentny parameter, ktorého
vyznam zatienili iné laboratdrne a paraklinické vysetrenia? Autori podavaju vo svojom zdeleni komplexny pohlad na hyperCKémiu.

Perkutanni endoskopicka gastrostomie u pacientti s amyotrofickou lateralni skler6zou

N. Lasotova'? A. Betik'?, E. VIckova"?

"Neuromuskuldrni centrum ERN, Neurologickd klinika FN Brno

2Katedra specidlni a inkluzivni pedagogiky, Pedagogickd fakulta, MU Brno
*LF MU Brno

Uvod: Amyotroficka laterdInf skleréza (ALS) je progresivni neurodegenerativni onemocnént, v jehoz pribéhu dochdzi u naprosté vétsiny pacientd
k rozvoji bulbarni symptomatiky, a to nejen u pacientl s bulbarni formou onemocnénf (kde se jedna o inicidlni klinickou manifestaci), ale i u pacientl
s formou spindlni. U pacientt s pokrocilou dysfagif je klicovym krokem k zajisténi dostatecné vyzivy zavedeni perkutanni endoskopické gastrostomie
(PEQG), kterd vyrazné zlepsuje kvalitu Zivota pacientd a prodluzuje jejich preziti. Téz3 dysartrii mohou pacienti fesit pomoci metod alternativni
a augmentativni komunikace (AAK).

Cil: Cilem préce bylo stanoveni casového odstupu a tim i ¢asové predikce zavedeni PEG u pacientl s ALS od pocatku klinické manifestace bulbarnf
dysfunkce a srovnani s dobou do zacatku vyuziti AAK.
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Soubor a metodika: Byla hodnocena data 116 pacientl (66 muzl a 50 zen, prdmérny vek 65,4 + 11,9 roku) s diagnézou ALS prospektivné sledovanych
v letech 1/2013 - 11/2023 na Neurologické klinice FN Brno. Soubor obsahoval 54 pacientd s bulbarni formou onemocnéni a 62 pacientl s formou.
Pravidelna hodnoceni schopnosti polykani probihala objektivnim vysetrenim polykani pomoci flexibilni endoskopie (FEES) v intervalu 3 mésice. Na
zakladé vysledkd FEES bylo pfi progresi dysfagickych obtizi indikovéano zavedeni PEG. Délka sledovéni jednotlivych pacientl v pribéhu onemocnéni
byla vyrazné variabilnf od 1 az po 161 mésicd.

Vysledky: Ve sledovaném obdobf byl PEG indikovén u 54 pacient (46,6 %), a to u 39 pacientl (33,6 %) s bulbarni formou onemocnénia 15 pacientt
(12,9 %) s formou spinalni. Median doby od prvnich symptoma ALS do indikace PEG byl u pacientt s bulbarni formou onemocnéni 15 mésict (nejdrive
za 6 a nejpozdéji za 118 mésicl), u pacientd se spindlni formou 30 mésict od prvnich pfiznakl onemocnéni (nejdfive 8 a nejpozdéji 117 mésicl)
a 11 mésicl od zacatku rozvoje bulbarnich symptomd. Doba do zacatku vyuzivani nékteré z metod AAK byla v préiméru priblizné o mésic delsi. Median
doby zavedeni PEG od jeho indikace cinil 1 mésic.

Zavér: Pravidelné sledovéani schopnosti polykdni u pacientd s ALS umozZnuje veasnou indikaci zavedeni PEG. Doba doby od rozvoje prvnich bulbarnich
priznakl do indikace PEG je podobnd u pacientl s bulbarni a spindlnf formou onemocnéni a pohybuje se nejcastéji kolem 12 mésicl, patrny je vsak
siroky rozptyl mezi jednotlivymi pacienty. V kratké ndvaznosti na zavedeni PEG pacienti zacinaji nasledné vyuzivat i metody AAK. Pozitivnim vystupem
je rychlé zavedeni PEG od okamziku jeho indikace.

Prdce byla podpofena projektem instituciondini podpory FN Brno MZ CR — RVO (FNBr — 65269705) a projektem specifického vyzkumu & MUNI/A/1525/2023.
Autofi pracuji v rdmci centra European Reference Network for Neuromuscular Diseases - Project ID N°870177.

Diagnostika ochoreni spojenych s tandemovymi opakovaniami v ére genomickych analyz

I. Lojovd, M. Kucharik, A. Balaz, K. Kvapilova, O. Brzon, M. Kasny, J. Budis, T. Szemes, P. Kvapil, J. Radvénszky
Ustav klinického a translacného vyskumu, Biomedicinske centrum SAV, Bratislava, Slovensko

Uvod: Tandemové opakovania (TRs) v genéme sa spajaju s mnohymi klinickymi fenotypmi neurologickych a neuromuskularnych ochorent. Klinicka
a molekularna diagnostika je viak stazend kvoli komplexite symptémov a ich molekuldrnych zakladov. Genomické analyzy zalozené na masivne
paralelnom sekvenovani (MPS) mézu vyrazne zlepsit diagnostiku tychto ochoreni v blizkej buducnosti.

Metodika: Moznosti a limitacie MPS pristupov sme Studovali na ddtach pochadzajicich z celogenémového sekvenovania (WGS). Genotypizaciu TR
motivov sme uskutocnili prostrednictvom bioinformatického nastroja Dante. Overovacie analyzy sme uskuto¢nili pomocou klasickej PCR a repeat-
primed PCR.

Vysledky: Podla nasich vysledkov je mozné identifikovat a stanovit velkost vacsiny alel beznej populdcie (ktoré nepresahuju limit druhogeneracnych
kratkych citanf), pritomnost expanzif, pripadne aj ocakdvanych a neocakdvanych sekvencénych preruseni. Je viak potrebné charakterizovat a riesit
mnoho Specifickych problémov a vyziev, ktoré vyzaduju Specializované pristupy na hodnotenie vysledkov analyz.

Diskuse: Definovali sme viacero vyziev v rdmci charakterizcie TR motivov pomocou MPS. Medzi hlavné limitacie patria: 1) vyber vhodného MPS
testu; 2) spravna identifikacia a definovanie klinicky relevantnych TR motivov; 3) presna genotypizacia a charakterizacia alel tychto motivov; 4) spravne
reportovanie a interpretacia vysledkov.

Zavér: Postupné zavedenie hodnotenia TR motivov do rutinnej laboratérnej DNA diagnostiky, vykonavanej pomocou MPS, ma potenciél rozsirit
diferencialno-diagnostické moznosti mnohych neuromuskuldrnych ochoreni.

Financnd podpora: VEGA_2/0146/23, VEGA_2/0114/24, DoktoGrant BMC SAV APP0509.

Vysoko aktivna forma generalizovanej myasténie gravis - ako postupovat?

|. Martinka
Centrum pre neuromuskuldrne ochorenia, Neurologickd klinika UNB a SZU, Univerzitnd nemocnica Bratislava — RuZinov, Slovensko

Myasténia gravis (MG) je autoimunitné ochorenie vyvolané autoprotilatkami poskodzujucimi rozne Struktury postsynaptickej casti neuromuskularnej
junkcie (NMJ), v dosledku ¢oho dochdadza k postsynaptickej poruche neuromuskularnej transmisie. Si¢asna konvenéna lie¢ba generalizovanej MG
(inhibitory acetylcholinesterdzy, kortikoidy, nesteroidné imunosupresiva) ma rézne Uskalia — neskorsi nastup ucinku niektorych preparatov, vyskyt
neziaducich Gcinkov (NU) limitujdcich samotnd lie¢bu ako aj kvalitu Zivota pacienta, nedostatocné Gcinnost konvenénej imunoterapie u mensej casti
pacientov (1015 %).

Zavaznym terapeutickym problémom je vysoko aktivna forma generalizovanej MG (vratane refraktérnej MG). Cielom nasej prednasky je uviest
najnovsie odporucania ako postupovat v lie¢be vysoko aktivnej generalizovanej MG a skusenosti z redlnej praxe (real word experiences; RWE).

Literatara

Mahic M, Bozorg A, DeCourcy J etal. Physician- and patient-reported perspectives on myasthenia gravis in Europe: a real-world survey. Orphanet J Rare Dis 2023; 18(1): 169.
Frangiamore R, Rinaldi E, Vanoli F etal. Efgartigimod in generalized myasthenia gravis: a real-life experience at a national reference center. Eur J Neurol 2024: e16189
Wiendl H, Abicht A, Chan A etal. Guideline for the management of myasthenic syndromes. Ther Adv Neurol Disord 2023; 16: 17562864231213240

294 Cesk Slov Neurol N 2024; 87/120(4): 289-300




ABSTRAKTA Z XII. NEUROMUSKULARNIHO KONGRESU 18.-19. 4. 2024 VV BRNE

Bialelické patogenni varianty v genu SORD jako casta pricina pFi¢ina autozomalné recesivni hereditarni
axonalni neuropatie a jeji potencialni lécba

R. Mazanec', P. Lassuthové? K. Prasil’, P. Seeman?
"Neuromuskuldrni centrum ERN NMD, Neurologickd klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha
2DNA laborator, Klinika détské neurologie 2. LF UK a FN Motol, Praha

Bialelické varianty v genu SORD jsou jednou z nejcastejsich pficin autozomalné recesivné dédi¢né hereditdrni neuropatie Charcot Marie Tooth typ 2L
nebo distalni hereditarni motorické neuropatie (dHMN). V CR bylo dosud odhaleno 18 pacientd s bialelickymi patogennimi nebo pravdépodobné
patogennimi variantami v genu SORD.

Gen SORD se nachazi na 15. chromozomu a kéduje enzym sorbitoldehydrogendzu. Tento enzym hraje klicovou roli v polyolové degradaci glukozy,
nebot zajistuje pfeménu sorbitolu na fruktdzu. Pri snizené nebo chybéjici aktivité tohoto enzymu dochézi ke kumulaci sorbitolu v mnoha tkanich, vc.
perifernich nervl, coz vede k jejich degeneraci.

V CR u 18 pacientd onemocnéni postihuje pfiblizné stejné muze i zeny, prvni piiznaky se manifestuji ve véku 12-30 let predevsim slabostf a atrofiemi
distélnich svald dolnich koncetin (100 %) a pozdé&ji deformitami nohou pes cavus (87 %) a areflexif ¢i hyporeflexii L/S2 (100 %). Na hornich koncetinach
distalnf slabosti a atrofiemi na rukach (50 %), hyporeflexif ¢i areflexii C5/8 (100 %) a tremorem prstl (15 %). Porucha citi zahrnuje pallhypestézii (90 %),
taktilnf hypestézii (25 %). Pacienti jsou schopni samostatné chlize bez opory i ve véku > 50 let.

Genotyp u Ceskych pacientl je u vétsiny stejny a byly nalezeny pouze 2 patogenni varianty a to nejcastéji c.757del, kterd je u vsech dosud nalezenych
Ceskych pacientd aspon na jedné z alel a u vétsiny na obou. Vétsina pacientd jsou tedy homozygoti c.757del/c.757del (9/16) a mensi ¢ast slozenf
heterozygoti c.757del/c.458C>A (5/16).

Zkusebni [é¢ba SORD asociované hereditarni neuropatie je nyni ve 3.fazi klinického testovani (INSPIRE studie) s prepardtem AT007 (govorestat).
Govorestat je inhibitor aldosoreduktazy a je podavan jako peroralni sirup. Tento enzym zajistuje konverzi glukdzy na sorbitol a jeho inhibice vyznamné
snizuje koncentraci sorbitolu v krvi i ve tkénich, v¢. perifernich nervi. INSPIRE studie je mezinarodni, multicentrickd, randomizovana, dvojité slepa
a placebem kontrolovana. Aktuélné je v této studii zafazeno 55 pacientd mladsich 55 let, v¢. 7 ¢eskych. Délka trvani studie je 2 roky s moznosti
navazat fazi OLE (open label extension). Studie hodnoti farmakodynamiku a klinickou Uc¢innost. Primarni cil farmakodynamiky je redukce hladiny
sorbitolu v krvi po 3 mésicich lécby a hodnoceni klinické Gc¢innosti zahrnuje zlepSeni rychlosti chize na 10 metrl, zmény CMT FOM skdly o 1 bod
a zménu objemu svalu bérce dle MR svall. Na konferenci budou prezentované verejné dostupné vysledky interim analyzy po 12 mésicich lécby
(https://appliedtherapeutics.gcs-web.com/news-releases/news-release-details/applied-therapeutics-announces-positive-results-12-month-interim).

Long-term safety, tolerability, and efficacy of subcutaneous efgartigimod PH20 in patients with generalized
myasthenia gravis: interim results of the ADAPT-SC+ study

J. F.Howard', G. Li, T. Vu, D. Korobko, M. Smilowski, K. Banaszkiewicz, F. Rocca? L. Liu, S. Steeland, J. Noukens, B. Van Hoorick, J. Podhorna, Y. Li,
K. Utsugisawa, F. Sacca, H. Wiendl, J. L. De Bleecker, R. Mantegazza, ADAPT-SC Study Group

"Department of Neurology, The University of North Carolina at Chapel Hill, Chapel Hill, North Carolina, USA

?Argenx, Ghent, Belgium

Introduction: In ADAPT-SC, subcutaneous (SC) efgartigimod PH20 (coformulated with recombinant human hyaluronidase PH20) 1.000 mg was
shown to have noninferior total immunoglobulin G reduction to intravenous efgartigimod (approved in US, Japan, and EU) resulting in similar
clinical improvement in patients with generalized myasthenia gravis (QMG). Patients completing ADAPT-SC, or enrolled in ADAPT+, were eligible for
ADAPT-SC+ open-label extension study. Here we report the long-term safety, tolerability, and efficacy of efgartigimod PH20 SC in patients with gMG
enrolled in ADAPT-SC+.

Methodology: Efgartigimod PH20 SC 1.000 mg was administered in cycles of 4 once-weekly injections. Subsequent cycles were initiated > 28 days
from the last dose based on clinical evaluation. Efficacy was assessed utilizing the Myasthenia Gravis Activities of Daily Living (MG-ADL) scale.
Results: As of March 2022, 164 participants received >1 efgartigimod PH20 SC dose. Patients received ~3 cycles over a mean study duration of
170 (SD:59) days (72 patient-years observation). Adverse events were predominantly mild/moderate; most frequent were injection-site erythema
(25.6%), headache (15.2%), and COVID-19 (11.6%). All injection-site reactions were mild/moderate without requiring treatment discontinuation. The
majority occurred within 24 hours and resolved spontaneously. Incidence decreased with subsequent cycles. Two deaths were reported: metastatic
renal cancer and COVID-19; neither deemed efgartigimod-related per investigator. Improvement from cycle baseline in MG-ADL total score (mean [SE]
improvement at week 4: 4.0 [0.25]) was observed in cycle 1, with consistent and repeatable improvements seen in subsequent cycles. Speed of onset,
magnitude, and repeatability of improvements in MG-ADL were similar to those with efgartigimod IV during ADAPT/ADAPT+.

Conclusions: Results suggest multiple cycles of efgartigimod PH20 SC were well tolerated, with no safety concerns identified. Observed safety/efficacy
profile was consistent with efgartigimod IV.
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Cesta za diagnézou aneb pod svicnem je tma?

O. Parmova, M. Sladeckova
Neuromuskuldrni centrum ERN, FN Brno

Spindlni muskularni atrofie (SMA) je dédi¢né progresivni neurodegenerativni onemocnéni zptsobené mutaci genu SMNT (survival motor neuron 1) jez
vede k degeneraci alfa motoneuront michy s naslednou progreduijici atrofii svall a svalovou slabosti. Vzhledem ke klinické podobnosti SMA s jinymi
neuromuskularnimi chorobami a s ohledem na nové terapeutické moznosti je nutné peclivé stanoveni diagndzy s povédomim této jednotky u vsech
pacientd s dosud neobjasnénou etiologii nervosvalového onemocnéni. Pfed moznosti kauzalni terapie byli pacienti se spinalni muskularni atrofi
obvykle dispenzarizovani mimo nervosvalova centra, a tak je mozné, ze néktefi pacienti se SMA jsou stéle v péc¢i ambulantnich neurologt a praktickych
|ékarl. Povedomi o chorobé a véasna diagndza pacienta se SMA jsou klicem k pfistupu k terapiim, které mohou zménit prlbéh onemocnént.
European Reference Network for Neuromuscular Diseases — Project ID N° 870177,

Vyuziti ortopedickych pomiicek u pacientli s neuromuskularnim onemocnénim a mozna spoluprace
s fyzioterapeutem pfi jejich vybéru

M. Sladeckovd'3, E. VIckova?3, L. Batalik'?
"Rehabilitacni oddéleni, FN Brno

2ERN-EURO NMD centrum, Neurologickd klinika FN Brno,
*LF MU Brno

Svaly zarucuji ur¢itou mobilitu a stabilitu jednotlivych segmentl téla a umoznuijf tak celistvy pohyb, ktery je pro bézny Zivot nepostradatelny. Pri
snizeni svalové sily dochazi k naruseni mobility a stability a s tim souvisejici zméné pohybového projevu pacienta. U pacientl s neuromuskuldrnim
onemocnhénim dochdzi ¢asto k progredujicimu svalovému oslabeni a omezeni pfirozené hybnosti, zhorseni kvality chdze a rovnovahy a casto
i k omezeni vykonavani béznych dennich cinnosti.

Uziti vhodnych ortopedickych pomdcek zlepsuje mobilitu pacienta, optimalizuje svalovou souhru, zvysuje miru nezavislosti pacienta a zlepsuje kvalitu
jeho Zivota. PomUcky umoznuji nastaveni urcitych segmentd téla do vhodnych poloh (a podileji se na korekci pifpadnych deformit), zajistuji stabilitu,
zamezuji vzniku kontraktur a tim udrzuji flexibilitu. Ortopedické pomdicky se déli na trupové a koncetinové, v kazdé z obou skupin je k dispozici Siroké
spektrum moznosti.

Vybér spravné pomdcky vyznamné usnadni funkéni vysetreni pacienta, které maze poskytnout fyzioterapeut. Vysetreni zahrnuje zhodnoceni svalové
sily a rozsahu pohybu, motorické a senzorické funkce, posturalni funkce, zhodnoceni chilize a vysetieni dechovych funkci. Pri vybéru pomdcky hraje
dlleZitou roli i Zivotnf styl pacienta, socidlnf a pracovni aspekty a prognéza onemocnéeni. Na zakladé tohoto podrobného vysetreni je schopen
fyzioterapeut doporucit optimalni ortopedickou pomdcku, umoznujici nejefektivnéjsi kompenzaci pacientova deficitu a pfizpdsobenou jeho
potfebam. Multidisciplinarni pfistup tak umoznuje optimalizovat a individualizovat terapii v¢. vybéru ortopedickych pomUcek v souladu s potfebami
konkrétniho pacienta.

Podporeno projektem instituciondIni podpory FN Brno MZ CR — RVO (FNBr — 65269705). Dvé autorky pracuji v centru European Reference Network for
Neuromuscular Diseases — Project ID N°870177.

Hereditarna spasticka paraparéza alebo amyotroficka lateralna skler6za - fenotypova variabilita
asociovana s génom SPG7

P. Stretavskd', M. Turéanova Koprusakova?, L. Slachtovéa?, M. Giertlovd', P. Drenéékova', P. Jungova®, I. Martinka®, J. Mihalov®
"Ambulancia lekdrskej genetiky, Unilabs Slovensko s.r.o., Slovensko

?Neurologickd klinika, JLF UK a UNM v Martine, Slovensko

3 Ustav biologie a lékarské genetiky 1. LF UK a VEN v Praze

“Ustav lekdrskej bioldgie, genetiky a klinickej genetiky, UNB Bratislava, Slovensko

5 Centrum pre neuromuskuldrne ochorenia,UNB, Bratislava, Slovensko

6Fakultnd nemocnica s poliklinikou J. A. Reimana PreSov, Slovensko

Ciel: Poukazat na zlozity vztah medzi génom SPG7, patogenézou a variabilnym klinickym fenotypom v podobe hereditarnej spastickej paraplégie
(HSP) alebo amyotrofickej laterdlnej sklerézy (ALS).

Kazuistiky: Prezentujeme kazuistiky 4 pacientov, u ktorych sme molekuldrne genetickym vysetrenim zistili varianty v géne SPG7 s klinickym obrazom
MND-ALS alebo hereditarnej spastickej paraparézy a ataxie. Prvy pacient mal klinicky obraz spastickej paraparézy, ataxie a poruchy okulomotoriky.
Kondukené Studie a ihlova elektromyografia bola bez zndmok poskodenia periférneho nervového systému. Vysetrenie MR mozgu zobrazilo
mnohopocetné |ézie v bielej hmote. U pacienta boli zistené dva patogénne varianty v géne SPG7 v heterozygotnom stave (zloZeny heterozygot pre
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varianty ¢.1529C>T p.(Ala510Val) a c.1552+1G>T). Uvedeny nélez je kauzalny pre spastickl paraparézu typ 7. Druhy pacient (surodenec 1. pacienta)
mal v Uvode tazkosti v zmysle slabosti dolnych koncatin, s ndslednou progresiou do cerebeldrnej ataxie. U pacienta boli potvrdené dva patogénne
varianty v géne SPG7 ako aj u surodenca. Tretf pacient bol od detstva sledovany pre epileptické zachvaty. V dospelom veku doslo u pacienta k rozvoju
progredujucej zmiesanej kvadruparézy s asymetrickym zaciatkom na lavej dolnej koncatine, s postupne progredujicou slabostou, fascikuldciami
a hypotrofiami svalov, dysartriou, dysfagiou charakteru MND/ALS. Klinicky a EMG nélez spifial El Escorial kritéria pre definitivnu formu ALS s progresiou
v ¢ase. Genetickym vysetrenim bol u pacienta zisteny pravdepodobny patogénny variant c.1045G>A v heterozygotnom stave v géne SPG7. Stvrty
pacient mal klinicky obraz zmiesanej kvadruparézy s dysfagiou, dysartriou a progredujicou svalovou slabostou. Klinicky a EMG nélez spifial kritéria
pre ochorenie motoneurénu typu ALS. MR mozgu zobrazilo znamky centrélnej pontinnej a extrapontinnej myelinolyzy. U pacienta bol zisteny
pravdepodobny patogénny variant ¢.2062C>T v heterozygotnom stave v géne SPG/.

Diskusia: Gén SPG7, kéduje paraplegin, mitochondridlnu metaloprotedzu, ktord sa podiela na kontrole kvality proteinov a mitochondridlnej
funkcii. Varianty v géne SPG7 v homozygotnom alebo zloZenom heterozygotnom stave sa spéjaju s hereditarnou spastickou paraplégiou. Varianty
v heterozygotnom stave sa naopak spajaju s amyotrofickou laterdlnou sklerézou (ALS). Napriek odlisnym klinickym znakom HSP a ALS sa objavuju
dokazy, ktoré naznacuju genetické a patologické prekryvanie tychto dvoch neurodegenerativnych porich, najma prostrednictvom ucasti génu SPG7.
Zaver: Molekuldrne geneticky prienik v géne SPG7 poukazuje na jeho klic¢ovu Ulohu pri udrziavani integrity a funkcie neurénov. Zatial ¢o HSP
postihuje predovsetkym kortikospinalny trakt, o vedie k progresivnej spasticite a slabosti dolnych koncatin, ALS je charakterizovana degeneraciou
hornych a dolnych motorickych neurénov, ¢o vedie k svalovej slabosti, atrofii ale taktiez k spasticite. Na zaciatku ochorenia méze byt klinicky
obraz nejednoznacny. Chceme zdoraznit doélezitost genetickej konzultcie a testovania u pacientov s nejednoznacnymi klinickymi prejavmi
u neurodegenerativnych ochorenf. Genetické testovanie a pochopenie genetickych vazieb medzi HSP a ALS sprostredkovanych SPG7 je nevyhnutné
pre budtce objasnenie spolo¢nych molekularnych mechanizmov a identifikdciu potencialnych terapeutickych cielov pre obe ochorenia.

Genetika a epidemiologie onemocnéni motorického neuronu v ¢eské a slovenské populaci

L. Slachtova, M. Khazaal, N.S. Kara, M. Jank(, J. Jarkovsky, A. Zouharova etal.
Ustav biologie a lékarské genetiky, 1. LF UK a VFN v Praze

Onemocnéni motorického neuronu je skupina neurodegenerativnich ¢ineuromuskuldrnich poruch jejichz nejvétsi procento pfipada na amyotrofickou
laterdInisklerézu (ALS). ALS je progresivnia fatalnf onemocnéni motorickych neurond mozku a michy, vedouci k postupné atrofii a paralyze. V pfednasce
budou prezentovana epidemiologické data, ziskana retrospektivnim 10letym sledovanim souboru 4 583 pacientt s MND. Druha ¢ast bude vénovana
genetické charakteristice pacientd s amyotrofickou laterdlni sklerézou na souboru 250 pacientl s defekty v kauzalnich genech pro ALS (c9orf72, SOD1,
TARDBP, FUS). Dle nasich vysledki je nejcastéji zastoupena patogenni varianta c9orf72, s frekvenci odpovidajici Evropské populaci. Tato varianta je také
nejcastéjsi genetickou pricinou u pacientl se sporadickou ALS. Dalsim nejcasteji se vyskytujicim genetickym defektem jsou patogennf varianty v genu
SODI, které jsou zastoupeny jak u pacientd s familidrni formou onemocnénti, tak se sporadickou formou. Genetickd data jsme porovnali s fenotypovymi
projevy onemocnéni jako jsou vék nastupu, misto nastupu atd, a zasadili do kontextu dosavadnich poznatkd o onemocnéni a z nich vyplyvajicich
doporuceni pro klinickou praxi. Tato studie je prvni genetickou a populac¢ni studii v nasich zemépisnych Sitkdch a poskytuje cennd data pro klinické
studie a potencialni genové terapie.

Podporeno: PRIMUS UK 21/MEDO12 a OP JAK.

Myastenicka kriza — zakladné principy imunoterapie a intenzivistického manazmentu

P. Spalek’, E. Kuré¢a?
"'Centrum pre neuromuskuldrne ochorenia, Neurologickd klinika SZU a UNB, Univerzitnd nemocnica Bratislava — Ruzinov, Slovensko
2Centrum pre neuromuskuldrne ochorenia, Neurologickd klinika JLF UK a UNM, Martin, Slovensko

Myastenicka kriza (MK) je Zivot ohrozujlca manifestacia myasténie gravis (MG), definované respira¢nou insuficienciou vyzadujlicou pouzitie invazivnej
alebo neinvazivnej ventildcie. MK je désledkom slabosti respiracného svalstva, aj bulbarnej slabosti s kolapsom hornych dychacich ciest. MK vznika
cca u 5 % pac. Pred érou imunosupresivnou (IS) liecby a imunoterapie vznikala u 50-60 % pac. MK vznika obvykle v prvych 2-3 r. MG. Neskoré uréenie
spravnej dg. MG a neskora ordinacia IS liecby patria k ¢astym pricinam vzniku MK. Na vzniku MK sa ako trigery spolupodielaju respiracné infekty.
Vacsina MK nevznika akutne, ¢o poskytuje moznost preventivnych terapeutickych zasahov.

Hroziacia myastenicka kriza sa prejavuje bulbarnymipriznakmia zhorsovanim respiracnych funkcif. Nutnaje hospitalizacia na JIS, sledovanie myastenickej
symptomatolégie a stavu vitalnych funkcii. V lie¢be preferujeme pred PE intervencnt imunoterapiu IVIG-om pre priamy Uc¢inok do autoimunitnych
mechanizmov MG a priaznivy bezpecnostny profil. Zékladom liecby hroziacej MK je sti¢asna ordinacia kombinovanej IS liecby v Gcinnych davkach.
Rozvinutd myastenicka kriza. Pri vzniku je rozhodujuci stuper postihnutia diafragmy a ostatnych respira¢nych svalov, aj mechanické obmedzovanie
ventildcie v dosledku slabosti orofaryngedneho svalstva, v dosledku stridoru pri slabosti hlasiviek a z nedostato¢ného clearence bronchidlnej sekrécie.
Liecba respiracného zlyhavania. U pac. ktori nemaju vyraznu hyperkapniu, méze byt dostacujica podporna ventildcia (BiPAP). U pac. s vyraznou
hyperkapniou a nedostato¢ne u¢innou podpornou ventildciou je indikovana mechanickd ventildcia. Ak sa ocakava kratké trvanie mechanickej
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ventildcie, moze sa preferovat orotrachedlna intubécia. Pri predpoklade dlhsieho trvania UPV je indikovand tracheostémia, ktord zabezpecuje pre
dychacie cesty lepsi komfort. Ak je pritomna bulbdrna symptomatoldgia, intubdcia a nazogastrickd sonda zabranuju vzniku aspiracnej pneumonie.
Pri krizovom zvlddani rozvinutej MK efekt IVIG-u je obmedzeny na dobu 3-6 tyzdnov, preto zasadny terapeuticky vyznam md sucasné ordinacia
kombinovanej IS liecby. Letalita pac. s MK vdaka imunoterapii a intenzivistickej liecbe klesla pod 5 %, ovplyvnuje ju vysoky vek a komorbidita.

Prvé skusenosti s génovou terapiou u pacientky s potvrdenou mutaciou v géne SOD7 v SR

M. Turéanova Koprusakovd', E. Kuréa', K. Sveda’, P. Jungova?, N. Zilka?, J. Hanes?

"Neurologickd klinika JLF UK a UNM, Martin, Slovensko

?Ustav lekdrskej biolégie, genetiky a klinickej genetiky LF UK a UNB, Oddelenie molekulovej a biochemickej genetiky, Nemocnica Staré mesto,
Bratislava, Slovensko

*Neuroimunologicky tstav SAV, Bratislava, Slovensko

Uvod: Amyotroficka laterdlna sklerdza (ALS) predstavuje zdvazné neurodegenerativne ochorenie charakterizované postupnou stratou horného
a dolného motoneurénu s infaustnou prognézou. Ochorenie prebieha v 90 % pripadov ako sporadické forma, cca v 10 % mdze ist o geneticku
formu ochorenia, a to aj u 0s6b bez zndmej rodinnej anamnézy. Od roku 1990 bolo popisanych viac ako 40 génov asociovanych s ALS, pricom
medzi najcastejsie patria mutacie v géne C9orf72, SODI, TDP a FUS. Mutacia v SODT géne sa vyskytuje asi U 3,5 % vsetkych pacientov s ALS, pricom
pri familidrnom vyskyte ochorenia u 12 % a pri sporadickom vyskyte u 2 % pacientov. Vyznamny posun v lie¢be pacientov s ALS nastal v aprili 2023,
kedy americky Urad pre kontrolu lieciv (FDA) schvalil tofersen ako prvy liek vyvinuty pre pacientov so zriedkavou formou ALS spdsobenou mutdciami
v géne SODI. Tofersen je antisense oligonukleotid, ktory naviazanim na messengerovid RNA (mRNA) SOD1 znizuje syntézu toxického proteinu SOD1.
Tato indikécia bola schvalena na zaklade znizenia plazmatického neurofilamentového lahkého retazca (NfL) pozorovaného u lie¢enych pacientov.
Kazuistika: Uvadzame pripad 68 rocnej pacientky, ktora bola v auguste 2023 ako prva na Slovensku zaradena do programu vcasného podavania
liecby tofersenom intratekédlne. Pacientke bola stanovena diagndéza definitivnej formy ALS na zéklade klinického obrazu, progredujiceho priebehu
a elektrofyziologického nalezu v decembri 2022 a bola jej doporucena liecba riluzolom. Pre pozitivny vyskyt ochorenia v rodine (otec a brat) bolo
realizované genetické vysetrenie, ktoré potvrdilo pravdepodobne patogénny variant c.10A>G, p.Lys4Glu v heterozygotnom stave v géne SODI.
U pacientky popisujeme klinicky priebeh ochorenia pred a po zaradeni do liecby, vyskyt neziaducich Ucinkov a zéroven monitorujeme hladinu
neurofilamentov (Nfl) v sére a SOD1 proteinu v CSF pocas podavania liecby.

Zaver: Z doterajsieho sledovania mozno konstatovat, Ze pocas poddvania liecby doslo u pacientky k poklesu hladiny Nfl v plazme a zaroven
k spomaleniu progresie ochorenia. Meranie koncentracie protefnu SOD1 v mozgovomiechovom moku (CSF) a plazmatického neurofilamentového
[ahkého retazca (NfL), markera axondlneho poskodenia, sa ukazuje ako slubné pri sledovani priebehu a urcovani progresie ochorenia. S néstupom
génovej terapie je potrebné definovanie prirodzeného priebehu ALS pri jednotlivych variantoch v géne SOD1za Ucelom hodnotenia klinického
priebehu ochorenia ALS a hodnotenia efektu liecby.

Subakutni senzoricka neuronopatie

J. Vejskal'?, P. Potuznik'?, T. Bozovsky"
"'Neurologickd Klinika, FN Plzer
2| ékarskd fakulta v Plzni Univerzity Karlovy v Praze

Subakutni senzoricka neuronopatie, nazyvana také jako senzorickd ganglionopatie, je autoimunitni onemocnéni obvykle paraneoplastického pivodu
postihujici senzitivni misni ganglia a projevujici se subakutnim rozvojem senzitivniho zpravidla asymetrického postizeni s poruchou viech modalit,
zejména pak s neuropatickymi bolestmi a tézkou senzitivni ataxii. Onemocnéni mdze progredovat do prekryvné varianty s paraneoplastickou
encefalomyelitidou. Diagnosticky zjistujeme v kondukénich studiich vyrazné snizeni az nevybavnost senzitivnich akénich potencidld bez sou¢asného
motorického postizeni, dale ve vétsiné pfipadl projevy chronického zanétu v mozkomisnim moku a serologicky pozitivitu paraneoplastickych protilatek,
zejména anti-Hu nebo anti-CRMP5. Onemocnén( je ve vétsiné pffpadd asociovano s nadorovym onemocnénim, a to nejcastéji s malobunécnym
karcinomem plic, méné casto pak s karcinomem prsu, ovaria, prostaty, tlustého stfeva nebo lymfomem. Neuronopatie diagnéze malignity ¢asto
predchdzi, je tedy nutny peclivy onkologicky screening. Lécba spocivé v kombinaci onkologické a imunosupresivni/imunomodulacnilécby, efekt viak
byva nevelky. V prednasce prezentujeme kazuistiku pacientky s timto onemocnénim v¢. videozaznamul.
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Hereditarna transtyretinova amyloidéza (hATTR) s kombinovanym postihnutim myokardu a nervového
systému - kazuistika

J.Veverka', V. Otrubova', M. Dankova?, E. Goncalvesové?, I. Martinka'
"'Centrum pre neuromuskuldrne ochorenia, Neurologickd klinika SZU a UNB — Ruzinov, Bratislava, Slovensko
?Kardiologickd klinika LF UK a NUSCH, Ndrodny Ustav srdcovych a cievnych chordb, a.s,, Bratislava, Slovensko

Uvod: Hereditara transtyretinova familidrna amyloidéza (hATTR) je autozomalne dominantne dedi¢né multisystémové ochorenie spdsobené ukladanim
amyloidu tvoreného mutovanym transtyretinom (TTR) do réznych tkaniv — periférne nervy, myokard, centralny nervovy systém, oko, oblicky.
Kazuistika: 70-ro¢na pacientka, od roku 2021 zacala mat v noci kace v stehnédch. Schudla vyse 22 kg bez vysvetlujtcej priciny. Udavala aj progredutice
tazkosti s dychanim, ktoré sa lepsili pri uzivani diuretik. SUcasne bola vysetrovanda v nasej neuromuskuldrnej ambulancii aj na Kardiologickej
klinike NUSCH. EMG vysetrenim sa zistila axonéalna senzimotorickd polyneuropatia lahkého stupiia a syndrém karpéalneho tunela tazkého stupnia.
ECHO vysetrenim srdca sa zistila hypertrofickéd kardiomyopatia (KMP). S podozrenim na amyloidovi KMP bola realizovana scintigrafia s masivnym
vychytdvanim technéciom znaceného radiofarmaka v myokarde (Perugini 3). Bolo realizované molekuldrno-genetické vysetrenie TTR génu, potvrdila
sa patogénna amyloidogénna mutécia c.148G>A v heterozygotnom stave. Zaroven sa v tom istom case potvrdila rovnakd patogénna mutécia aj
u pacientkinej sestry, bratranca a troch sesternic.

Vzhladom na sucasnu polyneuropatiu a kardiomyopatiu bola pacientke indikovana lie¢ba tafamidisom v davke 61 mg, ktory je schvaleny v liecbe
transtyretinovej kardiomyopatie. Pri symptomatickej a kauzélnej liecbe doslo k stabilizacii stavu a zmierneniu prejavov srdcového zlyhavania.

Zaver: Sucasné postihnutie myokardu a periférneho nervového systému sa méze v rdmcii hATTR vyskytovat, v populdcii slovenskych pacientov sme
zatial klinicky manifestnt kardiomyopatiu a polyneuropatiu nezaznamenali.

Amyotroficka lateralni skler6za asociovana s mutacemi v SOD1 genu

E.Vickova
Neuromuskuldrni centrum ERN, Neurologickd klinika LF MU a FN Brno

Gen pro superoxiddismutazu (SODI) je jednim z nejvyznamnéjsich gend asociovanych s rozvojem amyotrofické lateralni sklerézy (ALS).
Superoxiddismutéza je enzym s antioxidacnim plsobenim (preméniuje volny kyslikovy radikél v reakci s vodou na molekuldrni kyslik a peroxid vodiku).
Pacienti s mutacemi v tomto genu predstavuji v rliznych souborech pfiblizné 12-23 % pacientd s familidrnim vyskytem ALS a asi 1-3 % pacientd se
sporadickym vyskytem tohoto onemocnéni. U familidrnich forem ALS je dédi¢nost obvykle dominantni, vzacné muze jit i o recesivni typ dédi¢nosti,
priblizné 85 %, jiné zdroje uvadeji 90% penetranci ve véku 70 let (vzacné proto mize onemocnéni v rodokmenu preskakovat nékterou generaci prave
v dUsledku neliplné penetrance). Zacatek obtizi je obvykle ve strednim véku (primérné ve 46 letech). Z genetického hlediska bylo dosud identifikovdno
vice nez 200 mutaci tohoto genu, z toho 55 pravdépodobné patogennich. Klinicky fenotyp zéleZi na typu mutace a vykazuje pomérné znacnou
variabilitu dokonce i v ramci jedné rodiny sdilejicich identickou mutaci. Primérné preZiti je priméru podobné jako u non-SOD1 asociovanych ALS
a pohybuje se mezi 3,5 a 5,6 lety, velmi vsak zéleZi na typu mutace (nékteré jsou typicky pomalu progresivni, jiné naopak zpUsobujf rychle progredujicf
formy onemocnéni). Obecné maiji pacienti s mutacemi SODT obvykle predominantni ¢i dokonce vyhradni postizeni dolniho motoneuronu a naopak
jen nevyrazné (Ci zcela chybéjici) zndmky postizeni motoneuronu horniho. Familidrni formy zacinaji nejcastéji monomelickou svalovou slabosti.
Bulbarni zacatek onemocnéni je velmi neobvykly, stejné jako kognitivni poruchy (ty jsou daleko méné casté nez u non-SOD1 asociovanych ALS a byly
dosud popséany jen u nékolika malo mutaci SODT). Nékteré mutace vedou soucasné k rozvoji senzitivni neuropatie ¢i sfinkterové (mocové) dysfunkce,
tedy k projevlim, které k ALS bézné nepatfi. Diagnostika ALS jako takové je zaloZena na klinickém a elektromyografickém vysetreni, priikaz mutace
SODT je pak pochopitelné otdzkou vysetieni genetického.

European Reference Network for Neuromuscular Diseases — Project ID N° 870177

Prognostické faktory u pacientd s amyotrofickou lateralni skler6zou

E. VIckova, A. Betik, L. Joppekova
Neuromuskuldrni centrum ERN, Neurologickd klinika LF MU a FN Brno

Otazka pravdépodobného pribéhu onemocnéni a ocekdvané doby doziti patffi k nej¢astéjsim dotazdm pacientl s nové diagnostikovanou
amyotrofickou laterdIni sklerézou (ALS) i jejich blizkych. U vétsiny pacientd se doba preziti od stanoveni diagndézy pohybuje mezi 2 a 5 lety, asi 5 %
pacientl vsak preziva 10 let ¢i déle.

Mezi faktory poukazujici na nepfiznivy pribéh onemocnéni a kratsi oc¢ekdvanou dobu doziti patii zejména nizkd funkeni vitalni kapacita (FVC), vyssi

vék v dobé zacatku obtiZi &i pfitomnost frontotemporalni demence. Jasnym prediktorem je také forma onemocnéni: signifikantné kratsi doziti je
asociované s bulbarnim ¢i respira¢nim zacatkem onemocnéni. Naopak vyznamné deldi ocekdvané preziti vykazuji formy s izolovanym postizenim

Cesk Slov Neurol N 2024; 87/120(4): 289-300 299




ABSTRAKTA Z XII. NEUROMUSKULARNIHO KONGRESU 18.-19. 4. 2024 VV BRNE

centrélniho ¢i periferniho motoneuronu. Vyznamnym prediktorem je také rychlost progrese, kterou reflektuje m.j. doba od zacétku obtizi do stanoventi
diagndzy. Podobny vyznam ma i rychlost progrese ALSFRS-R skély ¢i spolehlivost stanoveni diagndzy ALS dle revidovanych ElEscorial kritérii. Velmi
vyznamnym faktorem ovliviujicim preziti je také genetické pozadi pacienta: priikaz expanze v genu C90rf72 je asociovan s kratsim prezitim pacientd.
Naopak pacienti s mutaci v SOD1 genu vykazuji (i pfes znacnou fenotypovou variabilitu) vyznamné delsi preziti i dobu do nutnosti zahajeni umélé
plicni ventilace. Vsechny vyse zminéné faktory jsou soucasti recentné publikovaného modelu preziti (survival model) ENCALS (European Network to
Cure ALS), ktery vychazi z dat vice nez 11,5 tisic pacientl a vykazuje vysokou spolehlivost predikce.

Mezi klicové faktory urcujici délku preziti ALS pacientl patif pochopitelné také kvalita péce. Perkutdnnf endoskopicka gastrostomie ¢i neinvazivni
i invazivni plicnf ventilace umoznuji signifikantné delsi preziti pacientd.

Prediktivni vyznam pravdépodobné vykazujf také nékteré laboratorni markery (zejména v mozkomisnim moku — neurofilamenta, pomeér neutrofildi
a lymfocytd), zobrazovaci vysetienf ¢i elekrofyziologické metody.

Prdce byla podporena projektem instituciondini podpory FN Brno MZ CR — RVO (FNBr — 65269705) a projektem specifického vyzkumu ¢ MUNI/A/1525/2023.
Autofi pracuji'v rdmci centra European Reference Network for Neuromuscular Diseases — Project ID N°870177.

Nova kombinovana lécba pozdni formy Pompeho nemoci, Vysledky studie PROPEL

S.Vohénka
Neuromuskuldrni centrum ERN, Neurologickd klinika FN Brno

Pompeho nemoc je autosomélné recesivni dédicné metabolické onemocnéni, jehoz podkladem je deficit kyselé maltazy (glykogendza typ Il, OMIM
232300). Klinickd manifestace zélezf na mite rezidualnf aktivity tohoto klicového enzymu. Pfialespon ¢astecné aktivité dochdzi k manifestaci az v dospélosti,
hovoifme o ,late-onset” Pompeho nemoci (LOPD), kterd postihuje dominantné kosterni svalstvo a ma setrvale progresivni pribéh. Novou nadéji pro
nemocné predstavuje substitu¢ni lé¢ba (ERT- enzyme replacement therapy), ta ale bohuzel nezvrati pribéh choroby ani zcela nezastavi progresi. Hledaji
se proto cesty pro zvyseni Ucinnosti exogenné doddvané alfa glukosidazy. Jednou z novych cest je zvyseni Gcinnosti enzymu pomoci specidlnich
stabilizatord. Tato Iécebnd strategie byla testovana ve studii PROPEL (cipaglukosidaza alfa + stabilizator miglustad). Prezentovény vysledky studie.
European Reference Network for Neuromuscular Diseases — Project ID N° 870177

Pfinos nastupujici generace lé¢ebnych pripravki v terapii myasthenia gravis

S.Vohanka
Neuromuskuldrni centrum ERN, Neurologickd klinika FN Brno

Myastenie gravis je zavazné autoimunitni, protilatkami zprostredkované onemocnéni se vzristajici prevalenci (aktualné az 39 osob/100 tis. obyvatel,
Némecko, USA). Moderni |éCebné strategie se zaméfuji predevsim na inhibitory komplementu, potlacenf protildtek cestou blokddy FcRn receptoru
a na strategie mifici proti subpopulacim B bunék. Prvni dvé cesty se jiz ukdzaly jako efektivni a jejich Gc¢innost a bezpecnost byla potvrzena klinickymi
studiemi (Regain, Champion, Adapt, Raise, MycarinG). Ddvodem vyvoje novych 1ékl je fakt, Zze fada pacientl nereaguje dostatecné na konvencnf
imunomodulacni terapii nebo jejich pouziti ¢i eskalaci brani nezadouci Ucinky ci kontraindikace (kortikoidy, imunosupresiva, IVIG), resp. maji
vysokou aktivitu choroby, kterd neni touto [é¢bou zvlddnutelnd, zvl. s prihlédnutim k délce nastupu Ucinku. V soucasnosti je témito perspektivnimi
terapeutickymi strategiemi Iécen jen zlomek indikovanych pacientd (< 1 %).

European Reference Network for Neuromuscular Diseases — Project ID N° 870177.

Role inhibitorti C5 slozky komplementu v lécbé generalizované myasthenia gravis

S.Vohanka
Neuromuskuldrni centrum ERN, Neurologickd klinika FN Brno

Komplement je klicovou soucasti vrozené imunity a jeho aktivace je vyznamnou patogenetickou soucasti protildtkami zprostredkovaného poskozeni
nervosvalového prenosu. V roce 2017 byly publikovany vysledky studie REGAIN, kterd prokézala uc¢innost eculizumabu jako selektivniho blokatoru
C5 slozky komplementu u pacientl s refrakterni generalizovanou myastenii gravis a ACHR pozitivnimi protildtkami. V roce 2022 byly zvefejnény
vysledky studie CHAMPION, ktera testovala novou molekulu proti C5 slozce komplementu - ravulizumab. Jeho hlavni vyhodou je vétsi afinita
k cilovym komponentam komplementu a tedy i delsi interval mezi aplikacemi. Také tato studie prokézala signifikantni i¢inek u nemocnych s myasteni.
V obou studiich byl primarnim ukazatelem pokles na skale ADL. U obou Iékd byl prokézan rychly, setrvaly Ucinek a priznivy profil nezddoucich ucinkd.
Podminkou pouzivani je o¢kovani proti invazivnim meningokokovym onemocnénim. Inhibitory C5 slozky komplementu jsou jednou z nadéjnych cest
v lécbé vysoce aktivni nebo refrakterni myastenie gravis s pozitivnimi ACHR protilatkami.

European Reference Network for Neuromuscular Diseases — Project ID N° 870177,
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