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Odborny program

STVRTOK 29. april 2021

14.30 - 19.00

P. Spalek, S. Vohérika (Bratislava, Brno): 30. vyrogie zalozenia Ceské neuromuskularni
sekce a 30. vyrocie zaloZenia Sekcie pre neuromuskularne ochorenia SNeS

. HEREDITARNE NEUROMUSKULARNE OCHORENIA

1. E.VIEkova, J. Bednafik, S. Voharika (Brno): Souéasné moznosti laboratorni
diagnostiky dédiénych neuromuskularnich onemocnéni (20 + 5 min)

2. J. Chandoga, K. Lexova Kolejakova, M. Repisky (Bratislava):
Hereditarne polyneuropatie - vyskyt patogénnych variantov génov
a ich identifikacia (20 + 5 min)

3. J.Zidkova, L. Fajkusova (Brno): Pletencové svalové dystrofie (20 + 5 min)

Vybrané klinické a laboratorne aspekty
neuromuskularnych ochoreni

Satelitné sympdézium Sanofi Genzyme

4. S.Vohanka (Brno): Deformity patefe a neuromuskularni choroby (25 + 5 min)

5. P Spalek (Bratislava): HyperCKémia - permanentna
diagnosticka vyzva (25 + 5 min)

6. R. Mazanec, D. Baumgartner, L. Mensova, V. Potockova (Praha):
Hereditarni neuropatie Charcot-Marie-Tooth - update 2021 (20 + 5 min)

7. J. Haberlové (Praha): Spinalni svalova atrofie - aktualni situace
a vyhlidky do budoucna (20 + 5 min)
Prednéska podporend spolo¢nostou Biogen

8. P Spalek, J. Chandoga, I. Martinka (Bratislava): Nase skisenosti
s diagnostikou a liechou hereditarnej amyloidnej transtyretinove;j
polyneuropatie (20 + 5 min)

Prednéska podporend spoloénostou Pfizer

9. |. Martinka, R. Petrovi¢, P. Spalek (Bratislava): RNAi technoldgie a nové moznosti
liechy hereditarnej amyloidnej transtyretinovej polyneuropatie (20 + 5 min)
Predndska podporenad spolocnostou Alnylam
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Odborny program

10. A. Mécové, P. Spalek, L. Kadasi, J. Radvanszky (Bratislava): Prehl'ad zakladnych
Statistik molekularno-genetickej diagnostiky myotonickych dystrofii v SR
- alebo o ¢om hovoria tdaje z poslednych 30 rokov? (20 + 5 min)

11. F. Cibulcik, K. Lexova Kolejakova, H. Zelinkova, I. Martinka, P. épalek (Bratislava):
Kennedyho spinobulbarna atrofia (20 + 5 min)

PIATOK 30. april 2021

14.30 - 19.00

Il. AUTOIMUNITNE NEUROMUSKULARNE OCHORENIA

12. J. Bednafik (Brno): Autoimunitni nervosvalova onemocnéni v éfe
pandemie COVID-19 (20 min + 5 min)

13. P Spalek, I. Martinka, A. Hergottova (Bratislava): Akitne polyradikuloneuritidy
GBS - kauzalna asociacia alebo koincidencia s COVID-19 (20 + 5 min)

. 7

14. E.Ehler, 1. Stétkarové (Pardubice, Praha): Akutni zanétliva demyelinizaéni
polyradikuloneuritida (AIDP) po ockovani proti COVID-19 (10 + 2 min)

15. I. Martinka, V. Otrubova, M. Soskova, M. TurCanové Koprusakova, L. Gurcik,
V. Serdahely, E. Dankova, R. Junas, L. Josayova, E. Kahancova, J. Kochanova,
E. Sagétova, Z. Stevkova, M. Brazdik, J. Kothaj, V. Holecovd, J. Jurdskova,
H. Jakubikova a P. Spalek (Bratislava, Martin, Levoca, Skalica, Presov,
Ziar nad Hronom, Kosice, Trengin, Dolny Kubin, Trnava, Bojnice, Banské Bystrica,
Cadca): Myasténia gravis a COVID-19 v SR (20 min + 5 min)

16. P Spalek, I. Martinka, S. Keckés (Bratislava): MuSK pozitivna
myasténia gravis v SR - imunopatogenéza, klinicky obraz, diagnostika
a vysledky liecby (20 + 5 min)

17. S. Vohanka (Brno): Nové cesty v Iéché refrakterni myastenie (20 + 5 min)

18. E. Kuréa, M. TurCanova Koprusdkova (Martin): Senzitivne a autonémne
ganglionopatie (20 + 5 min)

19. L. Gurcik (Levoca): Neuropatie asociované s vaskulitidami
vo svetle novsich poznatkov (20 + 5 min)

20. P. Juhos, M. Janik, M. Lugenig, D. Siska, P. Laucek (Bratislava):
Miniinvazivna liecha patoldgie tymusu - nase 10-rocné skisenosti (12 + 3 min)
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l1l. KAZUISTIKY

21. M. Turéanova Koprusakovd, E. Kantorovd, J. Michalik, E. Kuréa (Martin):
Subakiitna senzitivne motoricka demyelinizacna polyneuropatia, relabujiica
opticka neuritida a fokalna encefalitida ako paraneoplasticky prejav
germinalneho tumoru testis - kazuistika (10 + 2 min)

22. B.Renczésové, P. Jungova, P. Spalek, A. Hlavaté (Bratislava):

Spinalna muskularna amyotrofia ako neobvykla manifestacia adultnej
formy Tay-Sachsovej choroby - GM2 gangliozidézy (10 + 2 min)

23. 1. Martinka, J. Radvanszky, P. Jungova, P. Spalek (Bratislava): Kombinacia
myotonickej dystrofie typu MD1 a MD2 u jedného pacienta (10 + 2 min)

24. A. Hluchéfov, E. Hanackova, J. Chandoga, P. Spalek (Bratislava, Komérno):
Hereditarne neuropatie s nachylnostou na tlakové parézy (10 + 2 min)

25. P.Spalek, S. Mattosové, M. Bali-Hudék, |. Martinka (Bratislava, Kosice):
Porucha branicného dychania ako prvomanifestacia adultnej formy Pompeho
choroby (10 + 2 min)

Predndska podporena spoloc¢nostou Sanofi Genzyme

26. J. Veverka, M. Satko, P. Spalek (Bratislava): Akiitna polymyozitida komplikovana
iatrogénne svalovymi abscesovymi kolekciami (10 + 2 min)

19.00

ZAVER PODUJATIA

P. Spalek, S. Voharka
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Za obsahovti a formalnu stranku
abstraktov zodpovedaji autori.

Abstrakty

HEREDITARNE NEUROMUSKULARNE

OCHORENIA

Soucasné moznosti laboratorni
diagnostiky dediénych
neuromuskularnich onemocnéni
E. VIckova, J. Bednafik, S. Vohanka
Neuromuskularni centrum ERN,
Neurologicka klinika LF MU a FN Brno
Genetické metody jsou integ-
ralni soucasti spektra diagnostickych
pristupl vyuzivanych u pacientt s neu-
romuskularnimi chorobami. Vedle vyse-
treni jednotlivych gena se v diagnostice
nervosvalovych chorob stale vyraznéji
uplatriuji metody sekvenovani nové gene-
race (next generation sequencing, NGS),
které umoznuji paralelni testovani vel-
kého mnozstvi genti, ptfipadné celého
exomu ¢i dokonce genomu. Tyto metody
lze uplatnit v diagnostice genetickych
onemocnéni podminénych zménami ja-
derné i mitochondrialni DNA.
Nejcastéji jsou NGS metody vyu-
Zivany pro tzv. cilené (hotspot) sekveno-
vani, zalozené na sekvenacnich panelech.
V radmci tohoto pristupu je sekvenovan
predem definovany panel obvykle desitek
gentll asociovanych s ur¢itym klinickym
fenotypem (napt. dédi¢nou polyneuropa-
tii, onemocnénim motorického neuronu
apod.). Tento diagnosticky pristup je ze
spektra metod NGS nejméné finanéné
i Casové narocny. Jeho vyhodou je také
pomérné snadna interpretace. Neumozni
vSak samozrejmé stanovit mutace v ji-
nych nez takto predem definovanych
genech.

Jesté Sirsi spektrum moZnych
variant Ize pak zjistit pomoci celoexo-
mového sekvenovani (whole-exome
sequencing, WES) umoznujiciho dete-
kovat mutace v celé kddujici ¢asti geno-
mu. Koédujici ¢ast genomu predstavuje
priblizn€ 1 % genomové DNA, nicméné
v této oblasti lezi priblizné 85 % pato-
gennich variant. Interpretacné i finan¢né
venovani celogenomové (whole-genome
sequencing, WGS), které umozni zachytit
mutace dokonce i v nekddujicich ¢astech
genomu. Jedna se v§ak o metodu financ-
né i ¢asové narocnou s vysokymi naroky
na interpretaci ziskanych dat a rizikem
zachytu nahodnych, klinicky nevyznam-
nych naleza.

Zapojeni téchto metod do mole-
kularné genetické diagnostiky pacientt
s nervosvalovymi onemocnénimi vedlo
od r. 2010 priblizn€ ke zdvojnasobeni
poctu genti znamych jako potencialni
pri¢iny neuromuskularnich onemocnéni
(z ptivodnich 290 na témér 550).

Uvedené metody jsou dnes Si-
roce dostupné a vyuZivané. VySetieni
jednotlivych gent je tak v prvnim kroku
vyhrazeno zejména (1) pro doSetreni
pribuznych pacienta s jiz prokazanou
genetickou variantou a/nebo (2) pro
diagnostiku jedinct s jednozna¢nym kli-
nickym fenotypem typickym pro ptislus-
né genetické onemocnéni a také (3) pro
nemoci, pro jejichZ zachyt nejsou NGS
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Abstrakty

metody vhodné (napr. choroby podmi-
néné expanzi tri- ¢i vicenukleotidovych
repetic apod.). Jedna se zejména o he-
reditarni polyneuropatii typu Charcot-
Marie-Tooth 1A, nékteré typy svalovych
dystrofii (Duchenneovu, facioskapulo-
humeralni, okulofaryngealni svalovou
dystrofii a/nebo dystrofie myotonicke)
¢i spinalni nebo spinobulbarni svalovou
atrofii, pripadné pro charakteristické
fenotypy spojené se specifickym etnic-
kym ¢i geografickym pivodem jedince.
V pripadé absence prtikazu abnormity
provedenym monogennim testovanim
je vySetreni nasledné rozsifeno o vyse
uvedené NGS metody.

Pokud zapojeni vySe popsanych
genetickych metod v¢. NGS neumozni
stanoveni diagnozy, je mozné (proza-
tim predevsim v prostredi medicinského
vyzkumu a tvorby novych terapeutickych
pristupll) rozsireni diagnostiky o vystupy
dalSich asociovanych obor1, jako jsou
napr. transkriptomika, proteomika ¢i
metabolomika.

Transkriptomika za zaloZena na
NGS sekvenovani transkriptomu (soubor
vSech RNA v burice, tkani apod.). Odrazi
miru exprese gentl a stabilitu jejich tran-
skriptll. Proteomika se zabyva globalnim
hodnocenim exprese genetické infor-
mace na urovni bilkovin (proteomem).
Zkouma i strukturu a interakce proteinti.
Metabolomika je komplexni analyza so-
uboru substratd, meziproduktt a kon-
covych produkti metabolické aktivity
buriky, tkané ¢i organismu. Predmétem
jejiho zajmu jsou tedy predev§im malé
molekuly (< 1,5 kDa) napf. aminokyse-

liny, nukleové kyseliny, mastné kyse-
liny, sacharidy, lipidy apod.) souhrnné
oznacované jako metabolom. Kombinace
vystupt raznych metod umozni vyznam-
né zpresnéni diagnostického procesu,
prispiva k rozsireni informaci o nové
popsanych diagnostickych jednotkach
a uplatriuje se také pri hledani novych
terapeutickych strategii.

Hereditarne polyneuropatie - vyskyt
patogénnych variantov génov a ich
identifikacia
J. Chandoga, K. Lexova Kolejakova,
M. Repisky
Ustav lekarskej bioldgie, genetiky
a klinickej genetiky LF UK
a UNB, Oddelenie molekulovej
a biochemickej genetiky, Bratislava
Polyneuropatie (PNP) predstavuji
klinicky heterogénnu skupinu ochoreni
s roznorodou etiologiou. Akitne PNP st
spravidla infekénej a zapalovej etiold-
gie, chronické PNP maja ¢asto geneticka
etiologiu. Pric¢inou vzniku ochoreni tejto
skupiny s pritomné patogénne varianty
génov (napr. PMP22, MPZ, GJBI, NEFL,
LITAF, MFN2), ktorych pozmenené pro-
teinové produkty ovplyviiuja Struktiru
a funkciu nervov. M6Zu byt aj jednym
z prejavov systémového, ¢asto meta-
bolického ochorenia bunkovych kom-
partmentov, ako lyzozémy (Fabry, Tay-
-Sachs choroba), peroxizémy (Refsum,
Zelweger choroba), mitochondrie (mu-
tacie MTATP6, POLG!). Druht vyznam-
nu kategoériu PNP predstavuja infekéné
a autoimunitné ochorenia (EBV, CMV,
HIV, COVID-19, HSV, HCV, HBV, influen-
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za, borelidza, lupus, celiakia, GBS, CIDP).
Rozhodne najvyssie zastipenie v europ-
skych krajinach vratane SR maja sekun-
darne PNP toxického a metabolického
povodu (etylizmus, diabetes mellitus).

Hereditarne neuropatie (HNP)
maja familiarny vyskyt a predstavuji
ochorenia s réznym typom dedi¢nosti
s populac¢nou prevalenciou v eurépskych
krajindch 1:2 500. V roku 1886 po prvy-
krat nezavisle opisali Charcot, Marie
a Tooth progresivnu peronealnu svalovt
slabost s atrofiou svalstva, s poruchami
citlivosti, s deformitami chodidiel (pes
cavus) a s familiarnym vyskytom. V roku
1893 Dejerine a Sottas opisali tazké det-
ské PNP s recesivnou dedi¢nostou. Dnes
sa pocet geneticky podmienenych PNP
odhaduje aZ na priblizne 100.

Medzi najcastejsie klinické pri-
znaky HNP patria: atrofia drobnych sva-
lov n6h, peroneéalna atrofia, neskor atro-
fia Iytok a drobnych svalov ruk, pes cavus
a kladivkové prsty, areflexia, porucha
chddze s prepadavanim $piciek, bocia-
nia chddza, horsia stabilita pri svalovej
slabosti dolnych koncatin, deformite néh
a poruche propriorecepcie.

Tradi¢ne sa HNP klasifikuji pod-
la neurologického nalezu na hereditarne
motorické a senzitivne neuropatie (HMSN
- CMT - choroba Charcot-Marie -Tooth),
distalne hereditarne motorické neuropatie
(HMN) a hereditarne senzitivne autonémne
neuropatie (HSAN). Z hladiska prevahy po-
skodenia jednotlivych Struktar nervovych
vlakien sa delia na: axonalne, demyelinizac-
né a zmieSané axonalno-demyelinizacné.
NajcastejSie polyneuropatie st ochorenia

zo skupiny Charcot-Marie-Tooth, postihu-
juce senzitivne i motorické nervy.

Podla genetickej patoldgie sa
CMT rozdeluji na viacero podtypov.
NajcastejSim typom je demyeliniza¢na
forma s autozémovo-dominantnym ty-
pom dedicnosti (CMT1) tvori 40 - 50 %
v8etkych CMT. Tato forma je zapri¢ine-
na az v 70 % duplikaciou PMP22 génu.
CMT1 forma je spésobena aj bodovymi
mutaciami, naj¢astejsie v géne MPZ (10 %),
menej ¢asto v géne PMP22 (2 - 3 %)
a v géne LITAF (1 %). Axonalne formy
s autozoémovo dominantnou dedi¢nos-
tou predstavuju 30 % ochoreni a st spo-
sobené prevazne mutaciami v génoch
MFNZ, KIF1B, RAB7, TRPV4, GARS, NEFL.
X-viazana CMT predstavuje 10 % vSet-
kych CMT a je podmienena najcastejsie
patogénnymi variantmi GJBI génu.

Sucasné geneticka klasifikacia je
nedokonald az zmétocna. Prehladnejsia
klasifikacia by vychadzala z typu dedic-
nosti, formy CMT a konkrétneho génu,
a zrejme v budiicnosti bude akceptovany
prave takyto pristup.

Diagnosticka postupnost zahf-
a cielent osobn( a rodinni anamnézu
a zdévodnenu indikaciu vySetrenia neu-
rologom a genetikom, v pripade poziadav-
ky na molekularno-genetické vySetrenie.
Obligatne neurologické vySetrenia st fy-
zikalne vySetrenia, EMG a zobrazovacie
metody, ako USG a MR. Molekularno-
geneticka diagnostika zahfna dele¢no-
-duplika¢ny skrining génu PMP22 pomo-
cou metody MLPA, Sangerove sekveno-
vanie vybranych génov, ako aj sekveno-
vanie panelu génov pomocou sekveno-
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1

vania novej generacie (Next-Generation
Sequencing - NGS), celoexé6mové sek-
venovanie (NGS - WES), celogenémové
sekvenovanie (NGS - WGS).

Sucasny diagnosticky algoritmus
aplikovany na naSom pracovisku v prvom
kroku zahfria MLPA analyzu na identifika-
ciu delécii/duplikacii v géne PMP22 (CMT/
HNPP region 17p12). V pripade negativneho
nalezu sa pristupuje k sekvencnej analyze
génov PMP22, GJB1, MPZ. V opodstatne-
nych pripadoch je mozna analyza panelu
31 génov - AmpliSeq On-Demand Panel
for Illumina pomocou sekvenovania no-
vej generacie pouzitim systému MiniSeq
(Illumina). Vyber génov je navrhnuty podla
frekvencie patogénnych variantov v eu-
ropskych krajinach. Analyzované st celé
kodujace a relevantné zostrihové oblasti
uvedenych génov. V praci prezentujeme
kazuistiky viacerych pacientov s potvr-
denou diagnézou hereditarnej neuropatie.

Pletencové svalové dystrofie
J. Zidkova, L. Fajkusova
Centrum molekuldarni biologie
a genetiky, Fakultni nemocnice Brno
Pletencové svalové dystro-
fie (LGMD, Limb-Girdle Muscular
Dystrophies) jsou skupinou geneticky
heterogennich, autosomalné dédi¢nych
onemocnéni. Doposud bylo identifiko-
vano 29 gent souvisejicich s LGMD a na
zakladé téchto popsanych gent jsou
LGMD rozdéleny do jednotlivych sub-
typt. Vzhledem k velkému poctu aso-
ciovanych gent je hlavnim metodickym
pristupem molekularné genetické diag-
nostiky sekvenovani nové generace, jak
na Grovni panelu vybranych gent, tak
celého exomu. Znalost definitivni dia-
gndzy je diilezita pro pochopeni patofy-
ziologického mechanismu onemocnéni,
umozZiluje predikci pribéhu onemocnéni
a rozvoj cilené 1écby.
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Vybrané klinické a laboratérne aspekty

neuromuskularnych ochoreni
Satelitné sympozium Sanofi Genzyme

Deformity patere a neuromuskularni
choroby

S. Vohanka

Neurologicka klinika,
Neuromuskuldrni centrum ERN (Euro-
-NMD), FN Brno

Kyfoskoli6za vyznamnym zpuso-
bem zhorsSuje kvalitu Zivota rady nemoc-
nych s neuromuskularnim onemocné-
nim. Zhorsuje dychani, kardiovaskularni
funkce, omezuje pohyblivost a sezeni
a zpusobuje chronické bolesti.

Je zpusobena slabosti trupového
svalstva a jeji tize odpovida stupni po-
stizeni. Nejen, Ze se mlZe rozvijet velmi
rychle, ale také se na rozdil od idiopa-
tické skolibzy miize manifestovat i po
ukonceni kostniho rtstu.

Skoli6za se vyskytuje u 90 %
nemocnych s Duchenneovou svalovou
dystrofii a u 2/3 nemocnych se spinalni
muskularni atrofii (u typu II se ve véku 3
roky nachazi ve 100 %, pri¢cemz v 10 le-
tech ma krivka 54 st. a vice). U Pompeho
nemoci je jeji vyskyt zavisly na typu, tedy
veku manifestace nemoci (infantilni 57 %,
juvenilni 53 %, adultni 25 %). Je také pri-
tomna u rznych kongenitalnich myopa-
tii a kongenitalnich svalovych dystrofii.
V pripadé pletencovych svalovych dys-
trofii jeji rozvoj zavisi na stupni postizeni
trupového svalstva.

V pripade vyznamného zakriveni
je jedinou moznosti spondylochirurgicky

zakrok. Pouziti korzetu je pouze docasné,
neuromuskularnim pacientim zptso-
buje zna¢ny diskomfort, rigidni korzet
zhorsuje ventilaci a nejsou zadné dukazy,
Ze by jejich noSeni zpomalovalo vyvoj
a progresi skoliozy.

HyperCKémia - permanentna
diagnosticka vyzva
P. Spalek
Ndrodné expertizne centrum
pre zriedkavé neuromuskularne
ochorenia, Neurologicka klinika
SZU a UNB, Nemocnica Ruzinov,
Bratislava

Kreatinkinaza (CK) je jeden
z kli€ovych enzymov energetického
metabolizmu buniek. CK katalyzuje
premenu kreatinu na kreatinfosfat
pomocou adenozin trifosfatu (ATP),
ktory sa tym meni na adenozin difos-
fat (ADP) a vice versa. Kreatinfosfat
slazi ako energeticky zasobnik najmé
v energeticky naro¢nych tkanivach.
Hladina CK v sére sa povazuje za naj-
citlivejsi laboratérny parameter pre
svalové ochorenia. Okrem neuromus-
kularnych ochoreni mézu hyperC-
Kémiu sposobovat rozne priciny —
nadmerna a neobvykla fyzicka zataz,
epileptické krce, razy svalov, opa-
kované aplikacie intramuskularnych
injekcii, operacie, lieky (napr. stati-
ny), alkohol a dalSie toxiny, virusové
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infekcie, hypotyreo6za, hypokalié-
mia, maligna hypertermia. Najvyssie
hladiny CK maji pacienti s primar-
nymi a sekundarnymi rabdomyoly-
zami. U pacientov s Duchennovou
a Beckerovou svalovou dystrofiou,
s pletencovymi formami svalovych
dystrofii a s Miyoshiho myopatiou st
hladiny CK vyrazne zvySené najma vo
vcasnych §tadiach. Neskor dochadza
k poklesu hladin CK, lebo v pokroci-
Iych stadiach svalovych dystrofii je
objem svalstva vyrazne redukovany.
U pacientov s polymyozitidou a der-
matomyozitidou po nasadeni korti-
koterapie hladina CK v sére typicky
klesa v priebehu niekol'kych tyzdriov,
pokles hladiny CK predchadza zlep-
Sovaniu svalovej sily. HyperCKémia sa
vyskytuje aj pri ochoreniach perifér-
neho motoneuroénu, ako ALS, spinalna
amyotrofia, spinobulbarna muskular-
na atrofia a tieZ pri niektorych neu-
ropatiach. Naopak, pri niektorych
svalovych ochoreniach je hladina CK
v norme, napr. pri mitochondrialnych
myopatiach a kongenitalnych myo-
patiach. Sérova hladina CK méze byt
niekedy normalna aj pri dvoch mus-
kularnych dystrofiach v dospelom
veku, pri myotonickej dystrofii a pri
facio-skapulo-humoralnej muskular-
nej dystrofii. Idiopatickd asymptoma-
ticka hyperCKémia je termin, ktory
oznacuje nalez zvySenej hladiny CK
bez akychkolvek priznakov neuro-
muskularneho ochorenia. EFNS (v ro-
ku 2010) vypracovala pre asymptoma-
ticktl perzistujicu hyperCKémiu pri

splneni urcitych kritérii odporacania
pre svalovl biopsiu. Svalova biopsia
moze mat diagnosticky prinos, ak sa
realizuje na pracovisku, ktoré dis-
ponuje Sirokym spektrom imunohis-
tochemickych vySetreni pre dystro-
fin, dysferlin, dystroglykany, kave-
olin atd.; western blot pre analyzu
kalpainu; biochemickymi analyzami
pre zistenie defektu v glykogénovom
a v glykolytickom systéme. U vSet-
kych pacientov s asymptomatickou
perzistujicou hyperCKémiou je po-
trebné pred svalova biopsiu pred-
radit skriningovy test na Pompeho
chorobu met6dou suchej kvapky krvi,
ktory umozni identifikaciu pacientov
s Pompeho chorobou v klinicky pre-
symptomatickom §tadiu. U Zien, ktoré
majt hladinu CK 3-krat zvySent nad
hornt hranicu normy, je indikovana
DNA diagnostika pre moznost no-
si¢stva dystrofinovej mutacie. V po-
slednom obdobi sa pri objasnovani
pric¢in idiopatickej asymptomatickej
hyperCKémie uplatniuje pristup next-
-generation sequencing. Cca v 40 %
sa zistuju normalne néalezy, v 40 %
mutacie s variabilnou fenotypickou
manifestaciou (RYR1, CAPN, ANOS5,
SGCA, POMT) a v 20 % varianty ne-
signifikantného vyznamu. Pri dlho-
dobejSom sledovani pacientov ostava
idiopaticka asymptomaticka hyper-
CKémia bez manifestacie priznakov
neuromuskularneho ochorenia nielen
pri normalnych nalezoch a varian-
toch nesignifikantného vyznamu, ale
aj pri vacsine patogénnych mutacii.
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Hereditarni neuropatie Charcot-
-Marie-Tooth - update 2021

R. Mazanec, D. Baumgartner,

L. Mensova, V. Potockova
Neurologicka klinika, 2. LF UK a FN
Motol, Praha

Hereditarni neuropatie Charcot-
-Marie-Tooth (CMT nemoc) byla popsana
pred 135 lety a dodnes zname > 100 gend,
jejichz mutace zptisobi nékterou formu
CMT. Rizné mutace jsou ditvodem pestré
patogeneze CMT nemoci, které zahrnu-
ji napt. poruchy interakce Schwannovy
buiiky a axonu, poruchy axoplasmatického
cytoskeletu a transportu nebo mitochon-
drialni energetické deregulace v axonu.

S prevalenci 1: 2 500 obyvatel
predstavuje nejcastéjsi neuromuskularni
onemocnéni. Asi 30 % v§ech forem CMT
nemoci v Evropé predstavuje CMT1A
zpusobena duplikaci v PMP22 genu.

Velky pokrok prinesly nové moz-
nosti molekularné genetické diagnostiky
(NGS Halo Plex, WES), které umoznu-
ji diagnostikovat i velmi vzacné formy
CMT nemoci. Diky tomu byla v CR v 1.
2020 popsana jako druha na svété ko-
horta CMT pacientd, ktera je zptisobena
mutaci v SORD genu.

Vzhledem k variabilité neuropa-
tickych symptomu ztstava CMT nemoc
stale vyznamnou soucasti diferencialni
diagnostiky perifernich neuropatii nejen
v détském, ale i v dospélém veku, napft.
proti hereditarni transtyretinové amy-
loidové polyneuropatii (hATTR).

Dosavadni lé¢ebné moznos-
ti jsou stale zna¢né omezené. Diivody
byly rozebrany na XIII.NM kongresu

2020 v Brné. Zdravotni péce o CMT
pacienty dnes zahrnuje lé¢bu sympto-
matickou a genetické poradenstvi (IVF).
Symptomaticka lé¢ba, kromé RHB a or-
topedické terapie, klade dtraz na zivo-
tospravu (vitaminy B + C + D + proteiny)
a ovlivnéni komorbidit (diabetes, pa-
raprotein, paraneo, chemoterapie).

DtileZitou roli v Zivoté CMT komu-
nity hraje ob¢anské sdruzeni Spole¢nost
CMT (www.c-m-t.cz).

Spinalni svalova atrofie — aktualni
situace a vyhlidky do budoucna
Predndska podporend spolo¢nostou
Biogen

J. Haberlova

Neuromuskularni centrum Kliniky
détské neurologie FN Motol, Praha

Spinalni svalova atrofie je klasic-
kym prikladem vyvoje v mediciné. Pred
5let zde nebyla Zadna moznost kauzalni
1é¢by, nyni v CR mame 3 kauzalni léky -
s tu¢innou latkou nusinersen, onasemno-
gen abeparvovek a risdiplam, ke kterému
maji pacienti pristup v ramci specifické-
ho lé¢ebného programu. Kazdy z téchto
1ékt ma své vyhody i nevyhody, které
budou diskutovany v prezentaci véet-
né aktualni situaci thrad v jednotlivych
zemich Evropy. Kromé kauzalni 1é¢by je
v8ak u v§ech SMA pacientt nutna multio-
borova symptomaticka péce, u této péce
bude prezentovana vlastni zkusenost, jak
je mozné tuto péci nastavit.

Druha cast prezentace bude véno-
vana nusinersenu. Bude ukazan zakladni
prehled klinického vyvoje léku a zejména
budou prezentovana data z naseho pra-
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covisté. Do dnesni doby bylo v naSem NM
centru léCeno nusinersenem 57 détskych
pacient(, prvni pacient je jiZ na lé¢bé od
12/2017. Efekt 1é¢by je dle naSich dat ne-
primo imérny véku a délce trvani nemoci.
Rozdil ve skore ve fyzio Skale ne vzdy kore-
luje s efektem 1é¢by mérenym jak dosaze-
nymi motorickymi dovednostmi, tak i sub-
jektivnim hodnocenim pacienta. U zddného
pacienta nebyla 1é¢ba ukonéena z divodu
nedostate¢ného efektu ¢i vyskytu zavaz-
ného nezadouctho G¢inku. Prezentovana
data v¢etné dat literarnich prokazuji efekt
lé¢by nusinersenu u SMA pacienti typu 1,
2 a 3 ve vSech vékovych kategorii.
Zavérem bude zminéna nutnost
¢asné diagnostiky véetné nutnosti novo-
rozeneckého screeningu pro SMA.

Nase skisenosti s diagnostikou
a liechou hereditarnej amyloidnej
transtyretinovej polyneuropatie
Predndska podporena spoloc¢nostou
Pfizer
P. Spalek’, J. Chandoga?, |. Martinka'
'Nérodné expertizne centrum
pre zriedkavé neuromuskularne
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

Hereditarna amyloidna transtyreti-
nova polyneuropatia (hATTR-PN) je zdvazna
zriedkava hereditarna polyneuropatia s au-
tozémovo dominantnym typom dedi¢nosti
a s patogénnymi mutaciami v TTR géne.

hATTR-PN je sposobena transtyretinom -
abnormnym proteinom, ktory produkuje
pecen. Patogénne amyloidogénne mutacie
st zodpovedné za destabilizaciu tetraméru
TTR a asociaciu monomérov TTR do amy-
loidnych formacii. Amyloid sa uklada do
vSetkych periférnych nervov a sposobuje
ich destrukciu. Hereditarna ATTR-PN sa
manifestuje v dospelosti ako tazka rychlo
progredujica senzitivna, motoricka a ve-
getativna polyneuropatia. Prognéza nelie-
¢eného ochorenia bola infaustna, pacien-
ti zomierali do 10 rokov od manifestacie
prvych klinickych priznakov. V minulosti
bola jedinou moznou liecbou transplantacia
pecene, ktorou sa eliminovala produkcia
transtyretinu a ukladanie amyloidu do pe-
riférnych nervov. 3. 10. 2010 sme indikovali
transplantaciu pe¢ene u 33-ro¢ného muza
s early-onset formou hATTR PN, ktora vy-
razne spomalila dalsi vyvoj polyneuropa-
tie. Zasadny prelom v lie¢be a v prognoze
hATTR-PN priniesol tafamidis, ktory pdsobi
ako Specificky stabilizator TTR, zabratiu-
je transformacii transterytinu na amyloid
a jeho ukladaniu do periférnych nervov.
Tafamidis schvalila 11/2011 Euro6pska lie-
kova agentura a FDA na liecbu hATTR-PN
u dospelych v 1. symptomatickom $tadiu
polyneuropatie s cielom zabranit neurolo-
gickému poskodeniu. Tafamidis sa podava
ako makka kapsula 1-krat denne v davke
20 mg. Dokazy z klinickych §tadii vratane
18-mesacnej placebom kontrolovanej Studie
a naslednych dlhotrvajtcich otvorenych
extenzivnych $tadii poskytujacich tdaje
z lie¢by > 6 rokov potvrdili, Ze tafamidis
vyrazne zabranuje zhor§ovaniu neurolo-
gickych funkcii a zachovéva kvalitu Zivota
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u pacientov s véasnou formou hATTR - PN
a Val30Met mutaciami. Tafamidis stabi-
lizuje tetramér transtyretinu prakticky
u vSetkych pacientov, udrzuje alebo zlep-
Suje celkovy nutri¢ny status. Priaznivé vy-
sledky sa zaznamenali s tafamidisom v ne-
komparativnych §tadiach > 12 mesiacov aj
u pacientov s hATTR PN spojenou s inymi
patogénnymi mutaciami ako Val30Met.
Dlhodobejsie §tadie poukazali na sklon
k dalSej progresii polyneuropatie u starsich
pacientov s late-onset formou a dlhodobej-
S$im trvanim hATTR-PN pred zacatim lieCby
tafamidisom. 10-ro¢né daje z centralneho
registra a §tadii v referencnych centrach
svedcia o dlhodobej i€innosti a bezpec-
nosti tafamidisu pri spomalovani progresie
ochorenia. Najlepsie vysledky sa potvrdili
pri ordinacii tafamidisu v 1. §tadiu poly-
neuropatie hATTR- PN. V prezentacii refe-
rujeme o nasich velmi priaznivych 2-ro¢-
nych skisenostiach s lie¢bou tafamidisom
ordinovanym v prvom symptomatickom
Stadiu polyneuropatie u 29-ro¢ného pa-
cienta s early-onset hATTR-PN podmie-
nenou mutaciou Val71Ala.

RNAi technoldgie a nové moznosti
liecby hereditarnej amyloidnej
transtyretinovej polyneuropatie
Prednaska podporena spoloc¢nostou
Alnylam

. Martinka', R. Petrovi¢?, P. Spalek’
Narodné expertizne centrum

pre zriedkavé neuromuskularne
ochorenia, Neurologicka klinika SZU
a UNB, Nemocnica Ruzinov, Bratislava
20ddelenie molekulovej

a biochemickej genetiky, Ustav

lekérskej bioldgie, genetiky
a biochemickej genetiky LF UK,
Lekarska fakulta UK, Bratislava

Hereditarna transtyretinova amy-
loid6za (hATTR) je multisystémové autozo-
malne dominantné hereditarne ochorenie
sposobené depoziciou amyloidu tvoreného
mutovanym transtyretinom (TTR) v rdznych
tkanivach (periférne nervy, CNS, myokard,
oci, oblicky...). hATTR je progresivne ocho-
renie s infaustnou prognézou. V poslednych
dvoch dekadach bolo do praxe zavedenych
viacero postupov/lieciv, ktoré spomaluja
progresiu hATTR zniZovanim rychlosti uk-
ladania TTR do tkaniv. Novsie lieCebné me-
tody vyrazne redukujt tvorbu TTR v peceni
na trovni mRNA (antisense oligonukleotidy,
RNA interferencia). RNA interferencia vyu-
Ziva dvojvlaknovi mali interferejicu RNA
(si RNA). RNAi je prirodzeny intracelularny
regula¢ny mechanizmus, ktory prostred-
nictvom degradacie mRNA indukovanej
siRNA kontroluje rychlost translacie a tym
tvorby proteinov v bunke. mRNA silencing
je liecebna metoda, ktora vyuziva RNAi na
supresiu aktivity konkrétneho génu produ-
kujaceho defektny protein, napr. TTR génu.
Prvé RNAi terapeutikum uvedené do praxe
je patisiran na lie¢cbu hATTR.

Patisiran tvori siRNA uloZena v obale
z lipidovych nanopartikl, ktory zabezpecu-
je efektivny transport do pecene. V hepato-
cytoch sa siRNA viaZe na komplementarny
usek TTR mRNA a sposobuje jej degradaciu
a Utlm tvorby TTR. Patisiran G¢inkuje pri
vSetkych znamych amyloidogénnych muta-
ciach. Sposobuje vyrazné zniZenie hladiny
cirkulujiceho TTR (mutovaného aj ,wild
type“), Co facilituje nasledny klirens TTR
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z tkaniv. Vysledkom je zastavenie progresie
a Casto aj zlepSenie priznakov ochorenia.
Efektivnost a bezpec¢nost patisiranu bola
potvrdend v klinickych §ttdiach fazy 11 a III
(Stadia Apollo), ked doSlo k signifikantnému
zlepSeniu primarneho, ako aj vSetkych se-
kundarnych parametrov v porovnani s pla-
cebom. Na zaklade tychto vysledkov bol
patisiran schvaleny v roku 2018 FDA a EMA
na lie¢bu hATTR polyneuropatie. Podla vy-
sledkov Studii je efekt lieCby najvyraznejsi
v skorej faze ochorenia. To potvrdzuje nut-
nost najst biomarker hATTR umoziujlici
vcas identifikovat pacientov, u ktorych do-
chadza ku konverzii z presymptomatického
do v¢asného symptomatického §tadia. Podla
vysledkov Studii sa ako takyto biomarker
javi najmé neurofilament light chain (NfL),
ktory zaroven moze sliZit na monitoring
ucinnosti liecby hATTR.

hATTR je zavazné rychlo progre-
dujace ochorenie. Nové moznosti liecby
poskytuji nadej pre pacientov. Kriticky
dolezité je v€asné stanovenie diagnozy,
nakolko pri progresii ochorenia dochadza
k ireverzibilnym zmenam v postihnutych
organoch.

Prehlad zakladnych Statistik
molekularno-genetickej diagnostiky
myotonickych dystrofii v SR - alebo
o com hovoria tudaje z poslednych
30 rokov?

A. Mécova'?, P. Spalek?, L. Kadasi' 2+,
J. Radvanszky'%*

"Ustav klinického a translaéného
vyskumu, Biomedicinske centrum
SAV, Bratislava

ZKatedra molekularnej bioldgie,

Prirodovedeckad fakulta UK, Bratislava
SNarodné expertizne centrum
pre zriedkavé neuromuskularne
ochorenia SR, Neurologicka
klinika SZU a UNB, Nemochnica
Ruzinov, Bratislava
*Genexpress, s. I. 0, Bratislava

Uvod. Myotonické dystrofie (DM)
st geneticky podmienené poruchy s dvo-
ma zndmymi genetickymi formami (DM1
a DM?2) a prekryvajicou sa multiorgano-
vou symptomatologiou. Cielom nasej pra-
ce bolo vyhodnotit zakladné Statistické
ukazovatele vysledkov molekularnej diag-
nostiky tychto ochoreni v nasich labora-
toriach, a to na celkovom pacientskom
subore s vyslovenym podozrenim na DM.

Subor. Ajked neustale roz§irujeme
nas stbor dajov, doposial sme hodnotili
udaje od celkového poctu 520 pacientov
s klinickym podozrenim na DM, ktorych
DNA vzorky boli odoslané na molekularnu
diagnostiku na naSe pracovisko. Tento
subor pozostaval z 391 indexovych pripa-
dov (Co predstavuje 391 nezavislych rodin)
a ich rodinnych prisluSnikov. Sledované
udaje sme hodnotili na zaklade delenia
tohto stiboru do troch hlavnych skupin,
a to na pacientov s molekularne potvrde-
nym DM1, molekularne potvrdenym DM2
a pacientov bez identifikovanej expanzie.

Vysledky. DM1 bola molekularne
potvrdena v 15 % rodin (79 pacientov), DM2
v 20 % rodin (106 pacientov), kym v 65 %
rodin (285 pacientov) nebola identifikovana
ziadna z dvoch znamych DM kauzativnych
mutacii. Porovnanie pohlavi poukazalo na
pomerne vyrazna nerovnost medzi inde-
xovymi pacientmis DM2 (2/3 Zeny), zatial
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¢o v skupine DM1 bolo zasttpenie vyvaze-
né. Vacsie zastpenie Zien bolo viditelné
aj v skupine bez expanzie, avSak nie tak
vyrazne ako v pripade DM2. Priemerny vek
pri stanoveni diagnozy je priblizne o de-
satrocie vyssi v skupine s DM2 (51 rokov)
v porovnani s DM1 (40 rokov) a pacient-
mi bez expanzie (43 rokov). Z klinickych
nalezov sme mali moZnost hodnotit iba
tie, na zaklade ktorych bol iniciovany sa-
motny molekularno-diagnosticky proces.
Medzi nimi boli najbeZnej$imi tazkostami
pacientov svalova slabost (hlasené v kazdej
porovnavanej skupine s porovnatelnym
zastupenim), zatial ¢o boli tiez hlasené
zvySené hladiny kreatinkinazy v sére a ka-
tarakta, tieZ v kaZdej skupine pacientov
porovnatelne. Myotonické vyboje sa sice
vyskytovali vyrazne CastejSie v DM1 sku-
pine, boli reportované aj v DM2 skupine
a aj medzi pacientmi bez identifikovanej
expanzie. Iné symptomy boli reportované
v menSom percente pacientov.

Zavery. Aj ked na rozSirovani
velkosti hodnoteného sttboru priebez-
ne pracujeme, nase pilotné vysledky by
mohli poskytnat urc¢ity pohlad na prob-
lematiku diferencialnej diagnostiky myo-
tonickych dystrofii.

Financovanie: APVV-18-0319;
MZSR_2018/46-SAV-5 a VEGA_2/0167/20.

Kennedyho spinobulbarna atrofia

F. Cibul¢ik', K. Lexova Kolejakova?,
H. Zelinkov&?, I. Martinka', P. Spalek’
"Narodné expertizne centrum

pre zriedkavé neuromuskuldrne
ochorenia, Neurologicka klinika SZU,
Nemocnica Ruzinov, Bratislava

2Ustav lekérskej bioldgie, genetiky
a klinickej genetiky LF UK a UNB,
Oddelenie molekulovej a biochemickej
genetiky, Nemocnica Staré Mesto,
Bratislava
SLaborat6rium lekérskej genetiky,
Unilabs Slovensko, s. r. 0., Bratislava
Uvod. Kennedyho spinobulbarna
atrofia patri k hereditdrnym ochoreniam
s dedi¢nostou viazanou na X chromozom,
je spésobena zmnozenim repeticii tri-
nukleotidov CAG v géne pre androgénovy
receptor. Je najcastejSou formou spinalnej
muskularnej atrofie v dospelom veku.
Ciel. Prezentujeme vyskyt a cha-
rakteristiky Kennedyho choroby v stibo-
re pacientov Neurologickej kliniky SZU
Metody. Klinické neurologické a ge-
nealogické vySetrenie, elektromyografické
vySetrenie (EMG), genetické vySetrenie,
vySetrenie hladin kreatinfosfokinazy (CK).
Vysledky. V subore pacientov
Neurologickej kliniky SZU evidujeme spo-
lu 42 pacientov s geneticky verifikovanou
Kennedyho chorobou a 4 prenasacky gene-
tickej poruchy, z ktorych u 38 st k dispozicii
vSetky sledované tidaje. Priemerny vek vzni-
ku tazkosti je 43,9 roka, priemerny ¢as od
zaciatku tazkosti po ur¢enie diagnozy je 4,5
roka. Priemerny pocet repeticii CAG trinuk-
leotidu je 44,3, bola zistena silna korelacia
medzi poctom CAG repeticii a hodnotou CK
v sére, o nie¢o menej koreluje trvanie ocho-
renia a hodnota CK. Naj¢astej$ou ivodnou
formou prezentécie je slabost v pletencoch
koncatin, ktoré nasledujt bulbarne svaly. Pri
porovnani so subormi pacientov v literattre
sme nezistili vyznamné geografické odchyl-
ky v sledovanych parametroch.
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AUTOIMUNITNE

NEUROMUSKULARNE OCHORENIA

Autoimunitni nervosvalova
onemocnéni v ére pandemie COVID-19
J. Bednafik
Neurologicka klinika LFMU a FN Brno

V soucasné pandemii COVID-19
nartstaji poznatky o vzajemném ovlivné-
ni autoimunitnich nervosvalovych one-
mocnéni (ANMD) a infekci virem SARS-
-CoV-2. Hlavnimi oblastmi ovlivnéni jsou:
* ANMD jako komplikace COVID-19
*  Vzijemné ovlivnéni pribéhu ANMD

a COVID-19
* Management pacienti s ANMD v éf'e
COVID-19

Mezi nejcastéji udavané nové
vzniklé ANMD s moZnym primym vzta-
hem k prodélaném infekci COVID-19 pa-
tfi Guillaintv-Barrétv syndrom (GBS),
autoimunitni myozitidy a myasthenia
gravis (MG). U GBS se predpoklada, zZe
virus SARS-CoV-2 hraje roli podobného
triggeru jako nékteré dalsi viry a bakterie
a predpoklada se parainfek¢ni mecha-
nismus a uplatnéni tzv. molekularnich
mimiker. I pres radu publikovanych ka-
zuistik a fadu menSich observac¢nich
studii prokazujicich zvySeny vyskyt
GBS v dobé pandemie neprokézala roz-
sahla britska studie kauzalni souvislost
mezi infekci COVID-19 a GBS (Keddie
et al., Brain 2020), avSak nelze vylou-
¢it, Ze v individualnich pripadech mize
infekce COVID-19 ptisobit jako trigger.
Rada pacientti s onemocnénim COVID-19
ma svalové symptomy a hyper-CK-émii

a ACE 2 receptor, pres ktery vstupuje vi-
rus SARS-CoV-2 do buriky, je exprimova-
ny v kosternich svalech. Predpoklada se
autoimunitni myozitida u ¢asti pacienti
jako podklad téchto obtizi, av§ak prima
invaze viru do kosternich svall je zfejmé
vyjimec¢na. U objeveni MG v ndvaznosti
na COVID-19 jde spiSe o demaskovani
dosud latentni MG neZ onemocnéni de
novo.

Predpoklada se, ze infekce
COVID-19 mize zhors$it pribéh ANMD ¢i
vyprovokovat jeho exacerbaci pri dosud
stabilizovaném priibéhu. Tento neprizni-
vy vliv miiZe byt zprostfedkovan zhorse-
nim respira¢nich, kardialnich a bulbar-
nich funkci, zasahem do patofyziologie
onemocnéni ¢i zhor§enim komorbidit se
vztahem k ANMD. Obdobnym zptisobem
muze dojit k zhorSeni pribéhu ANMD
s preexistujicim postiZenim respiracnich
¢i bulbarnich funkci i u infekce, daje
o pripadném zvySeni mortality dosud
nejsou k dispozici. Predpoklada se, ze
vétSina imunomodula¢nich postupt
nezvySuje riziko nepriznivého prabéhu
COVID-19 (v€etné inhibitort komple-
mentu, antagonistd neonatalniho Fc re-
ceptoru) s vyjimkou rituximabu, ocreli-
zumabu a cyklofosfamidu.

V dobé pandemie COVID-19 je
tfeba i ANMD diisledné dodrZovat soci-
alni distancovani a dalsi zasady zabrany
infekce COVID-19. I pfes mozZnou sniZe-
nou G¢innost vakcinace proti COVID-19
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u pacientd 1é¢enych imunosupresi be-
nefity vakcinace vysoce prevazuji jeji
mozna rizika a obecné vsichni pacienti
s ANMD by méli byt ockovani. U nemoc-
nych lé¢enych imunosupresi léky vedouci
k depleci-B a T-lymfocytt je treba vzdy,
kdyz je to mozné, individualné planovat
vakcinaci a nasazeni této imunosuprese
tak, aby nedoslo k sniZené Gc¢innosti vak-
cinace a k soubéhu této imunosuprese
s infekci COVID-19. Pokud je to mozné,
je vhodné zvazit zaménu této imunosup-
rese za méneé radikalni imunomodulaéni
lé¢ebné postupy. U pacientt lé¢enych
intraven6znimi imunoglobuliny mtiZe byt
prospésné prejit na domaci aplikaci sub-
kutannich imunoglobulini. Probihajici
imunosuprese by se v§ak béhem infekce
COVID-19 nem¢éla sniZovat Ci preruso-
vat. Pripadné navySeni kortikosteroida
je vhodné zvazit spiSe v pozdnéjsi fazi
infekce a predpokladané hyperreaktivni
fazi infekce COVID-19.

Akutne polyradikuloneuritidy
GBS - kauzalna asociacia alebo
koincidencia s COVID-19?
P. Spalek, I. Martinka, A. Hergottové
Ndarodné expertizne centrum
pre zriedkavé neuromuskuldrne
ochorenia, Neurologicka klinika
SZU a UNB, Nemocnica Ruzinov,
Bratislava

Uvod. Akuatna polyradikuloneuri-
tida GBS je zriedkavé imunopatologické
zapalové ochorenie s variabilnou zavaz-
nostou a priebehom. Cca 2/3 pacientov
s GBS ma v predchorobi nespecifické
infek¢éné, obvykle respirac¢né alebo gas-

trointestinalne priznaky. U ostatnych pa-
cientov sa neidentifikuju Ziadne sptstace
ochorenia. Celosvetovo je najbeZnejSou
spustajucou infekciou gastroenteritida
sposobena Campylobacter jejuni, pri
ktorej sa uplatiiuje imunopatologicky
skrizena protilatkova aktivita proti an-
tigénom C. jejuni a myelinu. Aj niektoré
iné agens mozu byt spustacom GBS -
cytomegalovirus, influenza, Mycoplasma
pneumoniae, flavivirusy Zika a dengue
a alfavirus chikungunya. Od zaciatku
pandémie COVID-19 sa zacala venovat
vyrazna pozornost GBS. Objavili sa pra-
ce, ktoré poukazovali na koincidenciu
Covid-19 a GBS. Ale aj viaceré Stadie
predpokladajice kauzalnu asociaciu me-
dzi Covidom-19 a GBS. Dokonca aj prace,
ktoré bez akychkolvek dokazov predpo-
kladali medzi Covidom-19 a vznikom GBS
mechanizmus mimikry ako pri C. jejuni.
V nasej prezentacii referujeme o dvoch
pripadoch GBS, ktoré vznikli u pacientov
s infekciou Covid-19.

Subor pacientov. Kazuistika 1:
55-ro¢ny muz od 5. 1. 2021 pocitoval
nadchu, citil sa unavenejsi. 19. 1. 2021
zacali na stupajach oboch néh symet-
rické parestézie, ktoré sa rychlo rozsirili
ascedentnym smerom na predkolenia,
stehna, nad symfyzu, na trup a chrbat.
Vysledok PCR testu na Covid-19 bol po-
zitivny, pacient bol prijaty na covidové
oddelenie neurologickej kliniky. 20. 1.
2021 sa parestézie objavili na rukach,
predkoleniach a vznikla rychlo progre-
dujaca slabost svalstva DK, nebol schop-
ny chodze a vznikla obojstranna diparéza
n. facialis. Mal tazkosti s artikulaciou
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aj hryzenim a nedokazal uzavriet o¢-
né §trbiny. RSO boli nevybavné. Slabost
v svalstve HK, v Sijovom svalstve, taz-
kosti s prehitanim ani s dychanim ne-
mal. Klinicky priebeh, klinicky obraz,
hyperproteinorachia a EMG nalez de-
myelinizacnej polyneuropatie potvrdil
diagnozu akutnej polyradikuloneuritidy
GBS. Urgentne sme ordinoval 5-dnovi
ktru IVIG-om v celkovej davke 150 g.
Uz pocas kary sa stav zacal zlepSoval
a rychlo sa upravoval. Pri ambulantnej
kontrole 26. 3. 2021 bol pacient bez sub-
jektivnych tazkosti, objektivny neuro-
logicky nalez v norme az na rezidulnu
areflexiu L2/S2.

Kazuistika 2: 35-ro¢ny muz bol
2. 2. 2021 pozitivne testovany (Ag test
aj PCR) na Covid-19, subjektivne poci-
toval len miernu Gnavu. Od 16. 2. 2021
zacal pocitovat rychlo sa rozvijajucu
svalovu slabost a parestézie celého tela.
0Od 19. 2. 2021 nebol schopny chodze
a bilateralne vznikla diplégia n. facialis,
dyzartria, tazkosti pri piti. Urgentne
prijaty na nase pracovisko. Objektivne
pritomna globalna chaba kvadruparéza,
vyrazne akcentovana na DK, chabost
mimického svalstva, nedokazal dovriet
oc¢né §trbiny. V CSL zistena hyperpro-
teinorachia 1 560 mg/l. EMG vySetre-
nim zistené normalne vodivostné §tudie
periférnych nervov. Stav sme hodnotili
ako GBS a ordinovali sme 5-dniovi karu
IVIG-om v celkovej davke 150 g. Stav
pacienta sa rychlo zlepSoval a 2. 3. 2021
bo prepusteny do ambulantnej starost-
livosti. 26. 3. 2021 bol na ambulantnej
kontrole, objektivny neurologicky nalez

bol v norme, kontrolné EMG vySetrenie
bolo v norme.

Zaver. U dvoch muzov sme niekol-
ko dni po potvrdeni infekcie COVID-19
diagnostikovali akatnu polyradikulo-
neuritidu GBS s relativne akatnym
priebehom a uniformnym klinickym
obrazom. U oboch pacientoch domino-
vali vyrazna chabd paraparéza DK s ne-
schopnostou chdodze, diftzne paresté-
zie a nahly vznik obojstrannej diplégie
n. facialis. Okamzite ordinovana kara
IVIG-om u oboch pacientov viedla k po-
merne rychlemu zlepSovaniu klinického
stavu, dva mesiace po vzniku GBS bol
neurologicky nalez upraveny. V ivode
sme uviedli, Ze niektori autori pri GBS
predpokladaja, Ze virus SARS-CoV-2 sa
uplatniuje ako triger podobne ako niekto-
ré virusy a baktérie. Viaceré kazuistiky
a mensSie observacéné Studie poukazovali
na zvySeny vyskyt GBS v Case pandémie.
Postdenie kauzativnej asocidcie medzi
Covidom-19 mdzu poskytnut epidemiolo-
gicke a kohortové §tudie. Epidemiologia
pacientov s GBS referovanych do UK
National Immunoglobulin Database bola
analyzovana v multicentrickej $tadii v ro-
koch od 2016 do konca roku 2019 a po-
rovnavana s vyskytom pacientov s GBS
v roku 2020 pocas pandémie Covidu-19
(Keddie S, et al. 2021). Po¢as pandémie
sa zistil pokles incidencie GBS oproti
predchadzajiicim rokom 2016 - 2019.
Autori Studie pripustaja, ze vplyv pro-
tiepidemickych opatreni a lockdownu
mohli redukovat Sirenie patogénov, ako
Campylobacter jejuni a respira¢né virusy.
U nasSich pacientov podla zhodnotenia

www.solen.sk | 2021;22(S3) | Neurolégia pre prax - Suplement 3



Abstrakty

priebehu infekcie Covid-19 a klinické-
ho priebehu GBS pokladdime medzi nimi
za pravdepodobnejsiu koincidenciu ako
kauzalnu asociaciu.

Literatira
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Akutni zanétliva demyelinizacni
polyradikuloneuritida (AIDP) po
ockovani proti COVID-19
E. Ehler', I. Stétkafova?
'Neurologicka klinika FZS Univerzity
Pardubice a PKN
ZNeurologicka klinika 3. LF UK
a FNKV, Praha

Po ockovani proti chfipce byly
opakované popsany pripady AIDP. Po
oc¢kovani proti COVID-19 zatim byly
popsany neuropatie n. VII, av§ak AIDP
v této souvislosti publikovana nebyla.
U 42-letého muze se po 14 dnech po prvé
davce ockovani objevilo brnéni akra no-
hou, dalsi den jiz i rukou. Po tydnu se
objevilo oslabeni DK a po dal§ich 3 dnech
i léze VII. nervu vpravo. Nemocny byl
prijat na neurologii, kdy svedl jen né€kolik
kric¢kl s vydatnou oporou. V. EMG byl
jasny prukaz demyeliniza¢ni polyradi-
kuloneuritidu s vyraznym prodlouZenim
distalni motorické latence i latenci F-vin,
senzitivni nervové akéni potencialy na
DK jiz nevybavné. V likvoru byla nalezena
proteinocytologicka disociace (protein
2,24 g/1 a 6 leukocyttl), na MRI LS Gse-
ku bylo prokazano vyrazné zvyraznéni
korenti i plexu po aplikaci Gadolinia. Jiz
v den prijeti jsme intraven6zné aplikovali

imunoglobulin (2 g/kg po 5 dnd). Po 8
dnech jiz byl schopen chiize s minimalni
oporou, doslo i ke zlepSeni sily stisku,
zvysila se vitalni kapacita a nemocny byl
preloZen do rehabilita¢niho Gstavu.

Myasténia gravis a pandémia
COVID-19 v Slovenskej republike

[. Martinka', V. Otrubova',

M. Soskova?, M. Turéanova
Koprusakova?®, L. Gurcik*,

V. Serdahely®, E. Dankovas,
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E. Kahancova?, J. Kochanovéd®,

E. Sagétovd™, Z. Stevkova',

M. Brazdik', J. Kothaj™,

V. Holecova®, J. Jurdskova's,
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F. D. Roosevelta, Banska Bystrica
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NovaMed poliklinika,
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Uvod. Od zadiatku roku 2020
sa globalnym zdravotnym problémom
stala epidémia novym koronavirusom
COVID-19. Pacienti s autoimunitny-
mi ochoreniami, medzi ktoré patri aj
myasténia gravis (MG), st povaZovani za
skupinu s vy$§im rizikom zavaznejsie-
ho priebehu infekcie. Dévodov na tento
predpoklad je niekolko. Pacienti s MG st
imunokompromitovani v dosledku dl-
hodobej imunosupresivnej liecby, kto-
ré je v ivode ochorenia alebo pri jeho
exacerbaciach ordinovana vo vyssich
davkach. Preexistujica slabost bulbar-
neho a respira¢ného svalstva v ramci MG
moze byt dalsim faktorom zhorSujacim
prognoézu COVID-19. Liecba MG (napr.
kortikoidy) méze precipitovat rozvoj oba-
vanych komplikacii COVID-19, ako je em-

bolizacia do a. pulmonalis. Zaroven mézu
byt pacienti s MG ohrozeni aj zavaznou
exacerbaciou MG vyvolanou samotnou
infekciou a/alebo nahlym vyraznym zni-
Zenim davok imunosupresivne;j lie¢by.
Preto sme sa rozhodli v naSom stibore
pacientov s MG v Slovenskej republike
(SR) aktivne vyhladat tych, ktori preko-
nali infekciu COVID-19. Nasim cielom
bolo zistit, aky je dopad infekcie na MG
u naSich pacientov, ako u nich prebehla
infekcia COVID-19 a v pripade nepriaz-
nivého priebehu identifikovat rizikové
faktory.

Material a metodika. Informacie
o prekonani infekcie COVID-19 a jej prie-
behu sme aktivne zistovali u pacien-
tov s MG dispenzarizovanych v nasom
Centre pre NMO a na dalSich neurolo-
gickych pracoviskach. VSetci pacienti
spinali diagnostické kritéria pre MG
a u vSetkych bola infekcia COVID-19 po-
tvrdena na zaklade pozitivneho antigé-
nového a/alebo RT-PCR testu. Zo ziska-
nych informacii sme zostavili sibor pa-
cientov s MG, ktori prekonali COVID-19.
Sledovali sme niekol'ko parametrov: vek
v ¢ase vzniku infekcie COVID-19, po-
hlavie, etiopatogenicka forma MG, stav
MG v case infekcie, spdsob liecby MG,
zavaznost priebehu infekcie COVID-19,
vyskyt exacerbacii MG a myastenickych
kriz v suwvislosti s infekciou COVID-19,
vyskyt komorbidit u pacientov.

Vysledky. Infekcia COVID-19 sa
na Slovensku v sledovanom obdobi po-
tvrdila u 73 pacientov s MG, u 30 muzov
(41,1 %) a u 43 Zien (58,9 %). NajcastejSie
sa infekcia COVID-19 vyskytla vo veku
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50 - 70 rokov u 32 pacientov (43,8 %),
vo veku nad 70 rokov sa vyskytla u 22
pacientov (30,2 %) a vo veku do 50 rokov
u 19 pacientov (26,0 %). Najcastejsie iSlo
o AChR-séropozitvna ,late-onset” MG
(vznik na 50 rokov veku) u 43 pacientov
(59,0 %), AChR séropozitivna ,early-on-
set“ MG (vznik pred 50. rokom Zivota)
sa zistila u 17 pacientov (23,3 %), dvojito
séronegativna MG u 8 pacientov (10,9 %),
MG asociovana s tymémom (MGAT) u 3
pacientov (4,1 %) a anti-MuSK pozitiv-
na MG u 2 pacientov (2,7 %). Jedenast
pacientov (15,1 %) malo okularnu MG.
Lahsi priebeh infekcie COVID-19 bez
nutnosti hospitalizicie a oxygenoterapie
sme zaznamenali u 49 pacientov (67,1 %).
Tazky priebeh sa zistil u 24 pacientov
(32,9 %), z toho 10 pacientov (13,7 %)
vyzadovalo umel( pltcnu ventilaciu
(UPV). Zomrelo 12 pacientov (16,4 %).
Devit zomrelo na respira¢né zlyhanie
pri bilateralnej bronchopneumonii,
jeden mladsi pacient zomrel na malignu
artymiu, jedna pacientka zomrela
kratko po prepusteni z nemocnice
z nejasnych pric¢in a jeden pacient mal
stcasne aj inoperabilny tumor mozgu
v terminalnom §tadiu. Exacerbacia MG
v stwvislosti s infekciou COVID-19 sa vy-
skytla len u 4 pacientov (5,5 %), u dvoch
pacientov sa stav zlepSil po Uprave
imunosupresivnej lie¢by, dvaja pacien-
ti vyzadovali podanie intraven6zneho
imunoglobulinu. Dalsi traja pacienti boli
prijati pre exacerbaciu MG do nemocnice
anasledne sa aZ infikovali. TaZ§i priebeh
infekcie COVID-19 mali len traja pacienti
vo veku pod 50 rokov (15,8 %). VSetci pa-

cienti s ¢isto okularnou symptomatikou
mali lahky priebeh. TaZsi priebeh sme
zaznamenali najCastejSie vo vekovej sku-
pine nad 70 rokov u 11 pacientov (50,0 %),
pri¢om 9 pacientov zomrelo. Sti¢asne bol
vyrazne vyssi vyskyt komorbidit (obezita,
artériova hypertenzia, diabetes melli-
tus, onkologické ochorenia, ICHS, st. po
infarkte myokardu, astma) u pacientov
s tazsim priebehom infekcie, ¢o stvisi
najma s vy$§im vekom tychto pacientov.
V skupine s taz§im priebehom sme za-
znamenali vysSi podiel pacientov s ne-
dostato¢ne kompenzovanou MG (no-
vodiagnostikovanid MG s manifestnou
symptomatikou, exacerbovana MG) v ¢a-
se vzniku infekcie (6 pacientov, 25,0 %)
v porovnani so skupinou s lah$im prie-
behom COVID-19 (7 pacientov, 14,2 %).
Zaver. Ako najvyznamnejsie rizi-
kové faktory tazkého priebehu infek-
cie COVID-19 sme identifikovali vys$si
vek nad 70 rokov a vyskyt komorbidit
podobne ako v beznej populacii. Tazky
priebeh infekcie COVID-19 mali CastejSie
aj pacienti s nedostato¢ne kompenzo-
vanou MG v predchorobi. ZriedkavejSie
sa tazky priebeh vyskytol u pacientov
s dvojito séronegativnou MG a u pacien-
tov vo veku pod 50 rokov. Tazky priebeh
sme nezaznamenali u Ziadneho pacienta
s Cisto okularnou MG. V porovnani s lite-
rarnymi tdajmi sme zaznamenali tazky
priebeh infekcie COVID-19 u menSieho
poctu pacientov, menej nasich pacien-
tov vyzadovalo hospitalizaciu a UPV, po-
Cet tmrti aj exacerbacii MG bol mensi.
Vcasne diagnostikovana, spravne lieCena
a dobre kompenzovana MG je prognos-
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ticky dolezita pre priaznivy priebeh in-
fekcie COVID-19. U vSetkych pacientov
je zasadné dodrziavanie epidemiologic-
kych opatreni a vakcindcia, o je kriticky
najdolezitejSie u pacientov nad 70 rokov
a u pacientov s viacerymi komorbiditami.

MuSK pozitivha myasténia gravis
v SR - imunopatogenéza, klinicky
obraz, diagnostika a vysledky liechy
P. Spalek’, I. Martinka', S. Ketkés?3
"Narodné expertizne centrum
pre zriedkavé neuromuskularne
ochorenia, Neurologicka klinika
SZU a UNB, Nemocnica Ruzinov,
Bratislava
20ddelenie imunodiagnostiky,
Onkologicky ustav sv. Alzbety,
Bratislava
3Vysoka Skola zdravotnictva
a socialnej prace sv. Alzbety,
Bratislava

Uvod. Myasténia gravis (MG) je
heterogénne autoimunitne podmiene-
né ochorenie nervovosvalovej platnicky
prejavujuce sa patologickou unavitel-
nostou a fluktuujacou slabostou priecne
pruhovanych svalov. Naj¢astejsie, v cca
85 %, sa vyskytuja formy MG s auto-
protilatkami proti acetylcholinovym
receptorom (AChR) - early-onset MG
(> 50 r.), late-onset MG (> 50 r) a MG
asociovana s tymémom. DalSie typy MG
st zriedkavé. Podla roznych Stadiil - 8 %
pacientov s MG maju Specifické auto-
protilatky proti muscle specific kinase
(MuSK) - svalovo Specifickej kinaze, 1%
pacientov proti lipoprotein-related pro-
tein 4 (LRP4), patogeneticita protilatok

proti agrinu je zatial sporna. Priblizne
3 - 4 % pacientov maji séronegativnu
formu MG bez detegovatelnych auto-
protilatok. Heterogénnost jednotlivych
typov MG sa prejavuje rozdielnymi au-
toimunitnymi mechanizmami, rozdiel-
nou patologiou tymusu, extratymusovou
a intratymusovou imunopatogézou, roz-
dielnym vekom pri vzniku, rozdielnym
zastipenim pohlavi a z hladiska terapie
je dolezitym faktorom rozdielna res-
ponzivita na niektoré liecebné postupy
pri MG. Imunopatogenetickym podkla-
dom anti-MuSK pozitivnej MG je tvorba
autoprotilatok proti MuSK. V désledku
tvorby anti-MuSK autoprotilatok docha-
dza k poruche regeneracie neuromus-
kularnej junkcie (NMJ), zniZeniu denzity
acetylcholinovych receptorov (AChR),
naruseniu ich rozmiestnenia v postsy-
naptickej membrane NMJ, k vzniku po-
ruchy neuromuskularnej transmisie a ku
klinickej manifestacii MG. Cielom prace
je analyza epidemiologickych adajov,
klinickej symptomatolégie, diagnostiky,
liecby a prognoézy v subore 41 pacientov
s anti-MuSK pozitivhou MG evidovanych
v slovenskom registri MG.

Subor pacientov. Epidemiologia:
z 2 624 registrovanych pacientov s MG
k 31. 12. 2020 sme anti-MuSK pozitivhu
MG diagnostikovali u 41 pacientov (1,6 %).
U 24 sme diagnozu zistili po 1. 1. 2012, od-
kedy rutinne vySetrujeme autoprotilatky
proti MuSK u vSetkych pac. s podozrenim
na MG. Retrospektivne sme vySetrili pac.
s AChR séronegativhou MG diagnosti-
kovanych pred r. 2012. U 17 sme zistili
pozitivne autoprotilatky proti MuSK.
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Prevalencia AChR pozitivnej MG v SR je
247,5/1 milion populacie. Prevalencia an-
ti-MuSK MG k 31. 12. 2020 bola 7,1/1 mi-
lién populacie. Vek a pohlavie: anti-MuSK
pozitivhu MG sme diagnostikovali u 30
zien a 11 muZov, aj literarne tdaje opisujt
u zien 3-krat Castej$i vyskyt ako u muzov.
Anti-MuSK pozitivha MG sa manifestuje
v podstatne niz§om veku ako AChR séro-
pozitivha MG. Priemerny vek pacientov
privzniku AChR pozitivnej MG 50,8 rokov
je 015,5 rokov vyssi pri porovnani s prie-
mernym vekom 35,3 rokov u 41 pacientov
pri vzniku MuSK pozitivnej MG. Klinicky
obraz: Anti-MuSK MG sa pri vzniku ma-
nifestovala réoznym stupriom generali-
zovanej myastenickej symptomatologie.
U vacsiny pacientov sa v vode preja-
vovala réznymi kombinaciami slabosti
bulbarnych, facialnych, konéatinovych
a trupovych svalov. Len 6 pacienti mali
pritomné inicialne okularne priznaky, ale
MG sa relativne rychlo generalizovala.
Samostatnt lokalizovan okularnu for-
mu anti-MuSK MG sme zaznamenali len
u jednej mladej pacientky. U 11 pacientov
(27,2 %) sa MG manifestovala fulminant-
ne generalizovanou symptomatolégiou
vratane priznakov bulbarnej a respirac-
nej insuficiencie. Na zaklade nasich ski-
senosti sa generalizovana anti-MuSK MG
neda klinicky odlisit od generalizovanej
séropozitivnhej MG AChR MG. CT vySet-
renim mediastina sme ani u jedného pa-
cienta s MuSK pozitivhou MG nezistili
hyperplaziu tymusu ani tymém. Liecba:
u vSetkych pac. sme ordinovali kombi-
novand imunosupresivnu liecbu. U 11
pac. (28,2 %) s hyperakatnou sympto-

matologiou sme stcasne ordinovali aj
interven¢ni imunoterapiu (kara IVIG-
-om alebo velkoobjemova plazmaferéza).
U jednej pacientky akttny fulminantny
vznik MG vyustil v priebehu 3 dni do
myastenickej krizy s nutnostou trache-
ostomie, UPV, zavedenia nazogastrickej
sondy, ordinacie kombinovanej imuno-
supresivnejliecby a dvoch 5-dilovych kar
IVIG-om s vyraznym zlepSenim stavu.
Farmakologicktl remisiu alebo vyraz-
né klinické zlepSenie zaznamenali u 26
pacientov (63,4 %), dobri kompenzaciu
klinického stavu u 7 pacientov (17,0 %).
U 7 pacientov (17,0 %) napriek udrZiavacej
imunosupresivnej lieCbe sme zazname-
nali opakované exacerbacie MG (viac ako
2-krat), ktoré priaznivo reagovali na in-
terven¢nt imunonoterapiu (plazmaferé-
za a/alebo IVIG). Tazkt refraktérnu for-
mu MG, ktorad nereagovala na konvenént
imunosupresivnu liecbu ani v kombinacii
s interven¢nou imunoterapiou, sme za-
znamenali u jednej pacientky. Stav tejto
pacientky sa vyznamne zlep§il aZ po or-
dinovani rituximabu. Umrtie sme neza-
znamenali ani u jedného zo 41 pacientov
s MuSK pozitivhou MG.

Zaver. Anti-MuSK MG je zried-
kava forma, v SR sa vyskytuje u 1,6 %
pacientov. Vznika v mladom a strednom
veku. Zeny postihuje 3-krat ¢astejsie ako
muzov. V porovnani s ostatnymi formami
MG ma castejSie akttny vznik s rychlo
generalizaciou a progresiou. Definitivnu
diagnozu potvrdzuja pozitivne autopro-
tilatky proti MuSK. Pacienti s anti-MuSK
MG nemajt hyperplaziu ani tymom, ty-
mus je involvovany, tymektémia je ne-
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G¢inna a neindikovana. Anti-MuSK MG
ma extratymusovi imunopatogenézu.
Prognoéza anti-MuSK MG je relativne
dobré, ak je rychlo stanovena spravna
diagnoza a okamzite nasadend kombi-
novana imunosupresivna liecba, podla
potreby aj interven¢né imunoterapia.
Liec¢ba anti-MuSK MG musi byt prisne
personalizovana - zavaznost MG, rych-
lost progresie a generalizacie MG, vek,
komorbidita, uzivané lieky. V naSom
subore sme sice zaznamenali len jednu
pacientku s refraktérnou formou anti-
-MuSK MG, ale z prognostického hla-
diska je dolezité o najskor identifikovat
pacientov s refraktérnou formou na kon-
vencnd imunosupresivnu liecbu a inter-
ven¢ni imunoterapiu. V su¢asnosti je pri
refraktérnych formach anti-MuSK MG
liekom volby rituximab s priaznivymi
terapeutickymi vysledkami.

Nové cesty v Iéché refrakterni
myastenie
S. Vohanka
Neurologicka klinika,
Neuromuskularni centrum ERN (Euro-
-NMD), FN Brno

Asi10 - 20 % pacientl s generali-
zovanou myastenii trpi navzdory adek-
vatni terapii kortikoidy a imunosupresivy
trvalou svalovou slabosti a zavaznymi
relapsy choroby. Hovorime o refrakterni
formé, ktera vyznamné omezuje jejich
kvalitu zivota. Dosud pro tyto nemocné
byla vyhrazena lé¢ba imunoglobuliny
(intraven6zné nebo subkutanné (IVIG,
SCIG) nebo elimina¢ni metody (plaz-
maferéza nebo imunoadsorpce). Podle

predpokladané prevalence se tato forma
muiZe jen v Cesku tykat aZ 400 pacientd.
Jsou proto hledany nové cesty k zlepSeni
zdravotniho stavu této ne Uplné malé
populace nemocnych.

Prvni skupinou jsou monoklonalni
protilatky zamérené na inhibici C5 sloz-
ky komplementu. Prvnim lékem, ktery
jiz byl pro toto pouziti schvalen, je ecu-
lizumab. V klinické zkouSeni jsou dalsi
dvé protilatky ravulizumab a pozelimab
a synteticky makrocyklicky peptidovy
inhibitor zilucoplan. Tyto latky piisobi
pouze proti myastenii, ktera je zptisobe-
na protilatkami tridy IgGl a IgG3, které
aktivuji komplement (anti ACHR a anti
LRP4). Na tento cil (C5 slozku komple-
mentu) je zamérena i strategie pomoci
»RNA silencingu“ (cemdisiran).

Druhou nadéjnou cestou jsou
blokatory neonatalniho Fc receptoru
(FcRn). Tato inhibice vede k vnitfni de-
gradaci vSech trid IgG. Léky tedy funguji
i u myastenie s anti MUSK protilatkami.
Efgartigimod, rozanolixizumab a nipoca-
limab jsou v pokro¢ilych fazich klinické-
ho zkouSeni.

Déle jde o rtizné strategie primé
a neprimé inhibice B bunék. Nejstarsi je
anti CD20 chiméricka protilatka rituxi-
mab, pouZzivana jiz del$i dobu v klinické
praxi. Tento lék neproSel robustni place-
bem kontrolovanou klinickou studii, ale
metaanalyzy ukazuji jeho prospésnost.
Testovan byl také protedzomovy inhibi-
tor bortezomib a inhibitor stimulatoru B
lymfocytt belimumab, ktery se ve fazi Il
neukazal jako Gc¢inny. Aktualné je v kli-
nickém zkouSeni inhibitor Brutonovy
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tyrosin-kinazy. Obecné lze rict, ze vy-
sledky lékt v této treti skupin€ jsou kon-
troverzné&jsi a méné nadejné nez v prv-
nich dvou.

Senzitivne a autonémne
ganglionopatie

E. Kur¢a, M. TurGanova Koprusakova
Neurologicka klinika JLF UK a UNM,
Martin

Ganglionopatie s poSkodenim
senzitivhych a/alebo autonémnych
ganglii patria k pomerne vzacnym mani-
festaciam poskodenia periférneho, resp.
vegetativneho NS.

Senzitivne (poly-, oligo-, mono-)
ganglionopatie majt netradi¢nt priesto-
rovu distribiciu poskodenia, ked nie je
reSpektovany princip tazsej 1ézie naj-
je ostrovcekovité fokalne (alebo multi-
fokalne), ale moze savisle postihovat aj
rozsiahle oblasti (tvar, vlasova cast hla-
vy, istna dutina, trup, proximalne Casti
koncatin). Pri prevladajicom poskodeni
hrubych vlakien klinicky dominuje poru-
cha epikritickej citlivosti a propriocepcie
(polohocit, pohybocit, vibra¢na citlivost)
so spinalnou ataxiou a zniZenim SOR.
Specialnym prejavom st napr. pseudo-
atetoidné pohybu trupu podmienené
poruchou schopnosti udrziavat spravne
posturalne vzorce. Pri prevladajicom
poskodeni tenkych vlakien budi pacienti
vnimat parestézie a/alebo paliva a bo-
dav bolest. PoSkodenie autonémnych
ganglii podmieniuje roznorodé dysau-
tonomické prejavy (napr. ortostaticka
hypotenzia, fixovana tachykardia, iné

srdcoveé arytmie, poruchy motility GI
traktu, poruchy potenia, syndrom su-
chého oka a Gst).

Etiologicky ide o autoimunit-
né ganglionopatie (Sjogren, MCTD ...),
paraneoplastické ganglionopatie (ma-
lobunkovy Ca pltc, Ca prsnika...), to-
xické ganglionopatie (cisplatina, karbo-
platina, predavkovanie B,) a o infekéne
podmienené ganglionopatie (HIV, EBYV,
VZV, enterovirusy...). Viac ako polovica
hrubovlaknovych a/alebo tenkovlakno-
vych ganglionopatii je stale idiopatickej
genézy. Stanovenie diagnozy je zaloZené
na doslednej analyze klinického obrazu,
elektrofyziologickych metédach (moto-
rické a senzitivne neurogramy, koncati-
nové SEP) a zobrazovacich vySetreniach
(MR, PET-CT...). Od etiologie sa rovnako
odvija terapeuticky pristup v konkrét-
nom pripade. Imunosupresivne a imu-
nomodulaéné postupy st neucinné pri-
blizne v polovici pripadov. Vynimku snad
tvoria pacienti, u ktorych bola terapia
zapocata do 2 mesiacov od vzniku prvych
priznakov. Zda sa, Ze ani terapia zaklad-
ného ochorenia pri paraneoplastickych
gangilonopatiach zasadne neovplyviiuje
vyvoj klinického stavu tychto pacientov.

Neuropatie asociované
s vaskulitidami vo svetle novsich
poznatkov
L. Gurcik
Neurologické oddelenie Nemocnica
Agel Levoca, a. s.

Definicia a avod. V prehladovej
prednaske sa autor venuje problematike
zriedkavo sa vyskytujicich periférnych
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neuropatii, ktoré vznikaji nasledkom za-
palového postihnutia nutrientnych ciev
periférnych nervov, nervovych plexov
a korenov. Prednaska predklada naj-
novsiu klasifikaciu, podrobnu etiolégiu,
patogenézu, klinicky obraz, diagnostic-
ké a terapeutické moznosti ochorenia.
Vaskulitické neuropatie predstavuja
dolezitt klinicko-patologickl entitu
v diferencialnej diagnostike periférnych
neuropatii. Postihnutie periférnych ner-
vov patri do mozaiky klinickych abnor-
malit primarnych aj sekundarnych systé-
movych vaskulitid, ale vyskytuje sa aj pri
niektorych nesystémovych vaskulitic-
kych neuropatiach. Medzi podjednotky
nesystémovych vaskulitickych neuropatii
patri izolovana vaskuliticka neuropatia,
pri ktorej je postihnutie periférnych ner-
vov jedinou klinickou ¢rtou bez inych
organovych prejavov. Hoci neuropatiu
moze sposobit mnoho systémovych vas-
kulitid, najcastejSie sprevadza vaskulitidy
malych, pripadne stredne velkych ciev.
Zvycajne sem patria ochorenia asocio-
vané s protilatkami proti cytoplazme
neutrofilov (Anti-neutrophil cytoplasmic
antibody, ANCA).

V klinickom obraze vaskulitic-
kej neuropatie byvaji pritomné celkové
priznaky a priznaky periférnej neuro-
patie, prevazne distribuované v troch
zakladnych vzorcoch - senzimotorickej
multifokalnej neuropatie, konfluentnej
asymetrickej polyneuropatie alebo dis-
talnej symetrickej polyneuropatie.

V diagnostike ochorenia je do-
lezita anamnéza celkovych nespeci-
fickych priznakov a periférnej senzi-

tivnej + motorickej symptomatologie
s prevazne asymetrickou distribtciou.
Nezastupitelné miesto v diagnostickom
procese vaskulitickej neuropatie zohrava
laboratérna diagnostika. Pri ochoreni
mozno pozorovat zrychlent sedimen-
taciu erytrocytov, niekedy leukocytozu,
elevaciu antinuklearnych protilatkovych
ANA titrov, elevaciu CRP, reumatoidného
faktora, antineutrofilnych cytoplazma-
tickych protilatok pANCA alebo cANCA,
komplementu, kryoglobulinov, HBSAG,
HBc antigénov, 2 mikroglobulinu, vas-
kularneho endotelialneho rastového fak-
tora (VEGF) ¢i inych markerov. Zlatym
Standardom v diagnostike vaskulitickej
neuropatie je nervova a svalova biopsia.
Pacienti m6Zu mat aj diagnézu klinicky
pravdepodobnej vaskulitickej neuropatie
bez histopatologického dokazu v pripade
klinicky zjavnej multifokalnej neuropatie
podporenej EMG vySetrenim a labora-
tornymi nalezmi. Nezastupitelné miesto
v diagnostike ochorenia zohrava EMG
vySetrenie. Pri vaskulitickej neuropa-
tii je charakteristickym EMG nalezom
obraz multifokalnej neuropatie s pre-
dominantnym axondlnym poskodenim.
Predilekéne byvaji postihnuté nervy
dolnych koncatin, konkrétne n. pero-
neus a n. suralis. Vzhladom na fakt, Ze
prognoza nelieCenej vaskulitidy je ne-
priazniva, je potrebny razantny postup
od zaciatku terapie.

Liecéba sa vo vSeobecnosti deli na
inicidlnu a udrziavaciu. V inicialnej faze
je indikovana kombinéacia kortikosteroid
+ cyklofosfamid (parenteralne alebo per-
oralne) alebo pri miernom priebehu
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ochorenia kortikosteroid + metotrexat.
Pri tazkom priebehu sa odporuca v tvo-
de parenteralny metylprednizoléon 1 g
denne pocas 3 - 5 dni. U pacientov, ktori
maju zavazny priebeh ochorenia a ne-
reaguju na lie¢bu cyklofosfamidom, je
liekom vol'by rituximab, IVIg alebo plaz-
maferéza.

Zaver. Vaskuliticka neuropatia
mozZe sprevadzat mnohé systémové
ochorenia alebo sa vyskytuje ako izo-
lované postihnutie periférnych nervov.
Pri¢inou byvaja prevazne vaskulitidy ma-
lych a stredne velkych ciev. V. mnohych
pripadoch vaskulitidy okrem invalidi-
zujucich neuropatii spdésobuji multior-
ganové poskodenia vratane poskode-
nia oblic¢iek a pltc. Dolezita je véasna
a agresivna kombinovana imunosupre-
sivna terapia vaskulitickych neuropatii
na zvladnutie ochorenia a zabranenie
vzniku trvalych nasledkov.

Miniinvazivna liecba patoldgie
tymusu - nase 10-rocné skisenosti
P. Juhos, M. Janik, M. Lucenic,
D. Siska, P. Laugek
Klinika hrudnikovej chirurgie
SZU a UNB, Nemocnica Ruzinov,
Bratislava

Ochorenia postihujice tymus s
roznorodé, pomerne zriedkavé, vyznacu-
j sa dobrou prognézou a prezivanim pri
komplexnej multiodborovejliecbe a dia-
gnostike. Z hladiska chirurgickejliec¢by je
znamych viacero operac¢nych technik zo
spektra otvorenej aj minimalne invazivnej
chirurgie s roznym rozsahom resekcie
tymického tkaniva. Zaroven je publikova-

nych malo komparativnych §tdii medzi
jednotlivymi technikami. V tejto pred-
naske prezentujeme nase vysledky na
Klinike hrudnikovej chirurgie v Bratislave
za poslednych 10 rokov pri diagnézach:
netymomato6zna forma myasténie gravis,
myasténia gravis asociovana s tymémom
(MGAT) a tymomy bez znamok myasténie
gravis. Porovnivame pouzité otvorené
a miniinvazivne opera¢né techniky, peri-
operacné, v¢asné a neskoré pooperacné
ukazovatele a odpoved na liecbu.
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Subakutna senzitivne motoricka
demyelinizacna polyneuropatia,
relabujica opticka neuritida a fokalna
encefalitida ako paraneoplasticky
prejav germinalneho tumoru testis -
kazuistika
M. Turéanova Koprusakova,
E. Kantorova, J. Michalik, E. Kurca
Neurologicka klinika JLF UK a UNM,
Martin

Uvod. Paraneoplastické neuro-
logické syndrémy sa vyskytuji asi ul%
pacientov s neoplaziou. M6Zu predcha-
dzat samotné nadorové ochorenie alebo
sa vyskytuja sa¢asne s nim. Predstavujt
heterogénnu skupinu ochoreni, ktoré
mozu postihovat aktkolvek ¢ast nervo-
vého systému, nervovosvalového spo-
jenia a svaly. Rozdelujeme ich na tzv.
klasické paraneoplastické syndromy,
ktoré su s velkou pravdepodobnostou
asociované s tumorom (encefalomye-
litida, limbicka encefalitida, subaktna
cerebelarna degeneracia, opsoklonus-
-myoklonus, subakttna senzoricka neu-
ronopatia, chronicka gastrointestinalna
pseudo-obstrukcia, Lambert-Eatonov
myastenicky syndrém a dermatomyo-
zitida), a tzv. neklasické paraneoplas-
tické syndromy, ktoré sa asociované
s tumorom len v niektorych pripadoch
(kmenova encefalitida, opticka neuri-
tida, retinopatia, stiff person syndrém,
nekrotizujaca myelopatia, ochorenie mo-
toneuroénu, akitna senzitivne-motoricka
neuropatia, neuromyotonia, subakatna/
chronicka senzitivhe-motoricka polyne-

uropatia, myasténia gravis a iné). Véasna
diagnostika paraneoplastickych syndré6-
mov je predpokladom terapeutického
uspechu.

Kazuistika. V kazuistike pre-
zentujeme pripad 38-ro¢ného pacienta
s neklasickym paraneoplastickym syn-
dromom. Relabujtica opticka neuritida
s neskor potvrdenou pozitivitou pro-
tilatok AQP-4-I1gG a subakutny rozvoj
primarne demyeliniza¢nej polyneuropa-
tie s pritomnostou kondukénych blokov
analezom proteinocytologickej disocia-
cie v likvore spifial diagnostické kritéria
pre autoimunitne podmienené ochorenie
z okruhu neuromyelitis optica (NMOSD
- neuromyelitis optica spectrum disor-
ders) v asociacii s CIDP. Napriek inten-
zivnej imunosupresivnej liecbe (vysoké
davky kortikosteroidov a IVIG) doslo
u pacienta k progresii polyneuropatie
CIDP a rozvoju centralnej pravostrannej
hemiparézy. Kontrolné MR vySetrenie
mozgu ukazalo sytiace sa lozisko fron-
talne vlavo charakteru fokalnej encefali-
tidy. Pacient absolvoval plazmaferézu, ale
bez efektu. Celotelové PET CT zobrazilo
suspektnt malignu lymfatick( uzlinu
v retroperitoneu, histologicky bola po-
tvrdend metastaticka infiltracia nadorom
zo zarodo¢nych buniek. Naslednym vy-
Setrenim bol diagnostikovany maligny
proces semennika a indikovana bola or-
chiektoémia a chemoterapia. Po ukoncéeni
chemoterapie doslo u pacienta postupne
k evidentnému zlepS$eniu klinickych pri-
znakov zo strany CNS, ako aj PNS.
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Zaver. Subaktny rozvoj multisys-
témového postihnutia CNS a PNS (auto-
imunitne podmienend primarne demye-
liniza¢na polyneuropatia, retrobulbarna
neuritida, encefalitida), ktoré nereaguje
dostato¢ne na imunoterapiu, predstavuje
red-flags pre paraneoplasticky proces.
V poslednych rokoch pribaidaja prace,
v ktorych st AQP-4-1gG protilatky aso-
ciované nielen s ochoreniami z okruhu
neuromyelitis optica, ale aj s postihnutim
periférneho nervového systému a inych
organov, a to najmé v ramci paraneo-
plastického procesu. Kazuistika je pozi-
tivnym prikladom, ked v€asné odhalenie
a lie¢ba samotného nadorového ocho-
renia viedlo k vymiznutiu priznakov zo
strany CNS a PNS.

Klinicky fenotyp spinalnej
muskularnej amyotrofie ako
neobvykly prejav adultnej formy
Tay-Sachsovej choroby (GM2
gangliozidozy)
B. Renczésova', P. Jungova?,
P. Spalek’, A. Hlavata®
'Nérodné expertizne centrum
pre zriedkavé neuromuskularne
ochorenia, Neurologicka klinika UNB
a SZU, Nemocnica Ruzinov, Bratislava
20stav lekarskej bioldgie, genetiky
a klinickej genetiky
LF UK a UNB, Oddelenie molekulovej
a biochemickej genetiky, Nemocnica
Staré Mesto, Bratislava
$Centrum pre metabolické ochorenia,
NUDCH, Bratislava

Uvod. Tay-Sachsova choroba je
zriedkavé neurodegenerativne ochore-

nie, pri ktorom dochadza k progresivnej
destrukcii neurénov centralnej nervovej
ststavy v dosledku vrodeného deficitu
lyzozomalneho enzymu B hexozamini-
dazy-A. Patri do skupiny lyzozomalnych
ochoreni s autozémovo recesivnym ty-
pom dedi¢nosti, st oznacované aj ako
GM2 gangliozido6zy. Podla veku pri vzni-
ku sa delia na infantilnt (naj¢astejsia),
juvenilna a adultn formu ochorenia.

Kazuistika. Predstavujeme pripad
51-ro¢nej pacientky s adultnou formou
Tay-Sachsovej choroby s klinickym feno-
typom spinalnej muskularnej amyotrofie
(SMA). U pacientky sa od 38. roku Zivota
vyvijala pletencové svalova slabost, fas-
cikulacie, svalové kiCe a bolesti s predi-
lekénym postihnutim svalstva dolnych
koncatin. Pacientka nemala poruchy
citlivosti ani ziadne bulbarne priznaky.
CK v sére 5,7 ukat/1 (norma do 2,83). Na
zaklade pozvolného vyvoja nalezu chabej
paraparézy s fascikulaciami, svalovymi
kf¢mi a EMG nalezu periférne neuro-
génneho nalezu na nuklearnej trovni
sme u pacientky predpokladali diagno-
zu adultnej formy spinalnej muskularne
atrofie - typ IV, ktora sa vS§ak moleku-
larno-genetickym vySetrenim vyladila.
Dozvedeli sme sa, ze brat pacientky zijuci
v zahranic¢i mal v r. 2017 zisteny deficit
beta-hexozaminidazy-A. Nasej pacient-
ke sme indikovali cielené vySetrenia.
Vysledok enzymového vySetrenia (deficit
B hexozaminidazy-A) a vysledok moleku-
larno-genetického vySetrenia (homozy-
got pre patogénny variant c.805G>A (p.
Gly269Ser) potvrdili diagnézu adultnej
formy Tay-Sachsovej choroby.
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Zaver. Pomala progresia a he-
terogénnost priznakov adultnej formy
Tay-Sachsovej choroby predstavuja pre
neurologov diagnostickt vyzvu. U do-
spelych sa v klinickom obraze najcastejsie
vyskytuji poruchy chdédze, rovnovahy,
cerebelarna ataxia, spasticita, poruchy
artikulacie, deglutinacie, deterioracia
kognitivnych funkcii. Pacienti mavaja
aj psychiatrickt symptomatolégiu, ¢o
tiez stazuje urcenie spravnej diagnozy.
U naSej pacientky sa Tay-Sachsova cho-
roba v dospelosti raritne manifestovala
klinickym fenotypom adultnej musku-
larnej atrofie, tato asociacia je v odbor-
nej literatare opisana len zriedkavo. Pre
Tay-Sachsovu chorobu v sti¢asnosti ne-
existuje ziadna Specificka liecba, terapia
sa symptomaticky ststreduje na zmier-
nenie priznakov ochorenia. DiZka Zivo-
ta pacientov s Tay-Sachsovou chorobou
zavisi od zavaznosti a rychlosti progresie
klinického postihnutia.

Kombinacia myotonickej dystrofie
typu MD1 a MD2 u jedného pacienta
|. Martinka', J. Radvanszky?3,

P. Jungova®, P. Spalek!

"Narodné expertizne centrum

pre zriedkavé neuromuskularne
ochorenia SR, Neurologicka klinika
SZU a UNB, Nemocnica Ruzinov,
Bratislava

2Ustav klinického a translaéného
vyskumu, Biomedicinske centrum,
SAV, Bratislava

SGenexpress, s. I. 0., Bratislava
*0ddelenie molekulovej

a biochemickej genetiky, Ustav

lekarskej bioldgie, genetiky
a biochemickej genetiky LF UK,
Lekarska fakulta UK, Bratislava

Uvod. Myotonicka dystrofia typu 1
a2 (MD1a 2) st geneticky podmienené au-
tozémovo dominantne dedi¢né ochorenia
spOsobené patologickou expanziou v pri-
sluSnych génoch - CTG tripletu v DMPK
géne pri MD1 a tetrapletu CCTG v CNBP1
(ZFN9) géne pri MD2. Obe ochorenia, ale
najma forma MD], sa vyznacuja velkou
variabilitou klinického fenotypu.

Pri klasickej forme MD 1byva pri-
tomna myotoénia, svalova slabost (cha-
bost mimickych svalov, semiptéza vie-
¢ok, slabost dolnych koncatin akcento-
vana distalne), svalové atrofie, katarakta,
postihnutie srdca (kondukéné abnorma-
lity, kardiomyopatia). Fakultativne byvaju
postihnuté aj dalsie organy (CNS, pecer,
endokrinné Zlazy, GIT). Pre formu MD1 je
charakteristicky fenomén anticipacie -
stupniovanie zavaznosti ochorenia a zni-
zovanie veku nastupu prvych symptoémov
v kazdej nasledujucej generacii v ramci
postihnutej rodiny.

MD2 sa prejavuje predilekéne
slabostou proximalneho svalstva najmé
na DKK, myalgiami v prednom stehen-
nom svalstve, myotonia je menej vyrazna
ako pri MD1, niekedy moze aj chybat.
Katarakta, prevodové poruchy srdca,
diabetes mellitus 2. typu st zriedkavej-
Sie ako pri MDI1. Zavaznost klinickych
priznakov a rychlost progresie byvaju pri
MD2 miernejSie ako pri MD1. Fenomén
anticipacie pri MD2 nie je pritomny.

Kazuistika. T. C. 62-ro¢ny muZ
s dlhoro¢nou pomaly progredujicou
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slabostou a hypotrofizaciou svalstva,
ktory vSak lekara nikdy nevyhladal.
Mama matky pacienta mala vo vy§Som
veku slabost a podlamovanie dolnych
kon¢atin v kolenach. Pacient vo veku 61
rokov (9/2019) prekonal lateralny STEMI.
Echokardiografickym vySetrenim srd-
ca sa zistila dilata¢na kardiomyopatia
s biventrikuldrnym zlyhavanim (EF LK
15 %) a trombus v hrote lavej komory.
V 12/2019 prekonal kardioembolick
NCMP s lavostrannou hemiparézou lah-
kého stupna. ESte v12,/2019 mu pre tazka
dilata¢nt kardiomyopatiu implantovali
preventivne ICD. Dlhoro¢na pozvolne
progredujtca slabost dolnych koncatin
sa zaciatkom 2020 zhorsSila, preto vy-
hladal lekara. Podlamovali sa mu DKK
v kolenach, opakovane spadol, z podrepu
vstal len s pomocou hornych koncatin.
Na myotonické prejavy sa nestazoval.
V sére bola opakovane zistena vyssia
hladina CK (12,38 ukat/1; 9,6 ukat/1).
Skriningové vySetrenie suchej kvapky
krvi nepotvrdilo Pompeho chorobu. EMG
vySetrenie nebolo realizované pre war-
farinizaciu. Oftalmologickym vySetre-
nim sa zistila katarakta. V lete 2020 bol
odoslany na diagnostickua hospitalizaciu
do Centra pre neuromuskularne ocho-
renia v Bratislave. Objektivne sa zistila
generalizovana hypotrofia svalstva DKK,
zniZenie svalovej sily na DKK - oslabe-
nie extenzorov aj flexorov stehien, dor-
zalnej i plantarnej flexie néh. Z podrepu
sa nedokazal postavit bez pomoci rik.
Znambky aktivnej ani perkusnej myotonie
neboli pritomné. Na zaklade objektiv-
neho neurologického nalezu, kardio-

myopatie a obojstrannej katarakty sme
suponovali ochorenie typu myotonicke;j
dystrofie. Molekularno-genetickym vy-
Setrenim sa potvrdila patologicka ex-
panzia CTG tripletu v DMPK géne, ale aj
patologicka expanzia CCTG tetrapletu
v géne CNBP1. Pacient je heterozygot pre
MD1 aj MD2 typ myotonickej dystrofie.
Zaver. MD1 a najmd MD2 s naj-
CastejSie geneticky podmienené myo-
patie manifestujice sa v dospelom veku.
Stcasny vyskyt oboch foriem ochorenia
u jedného pacienta je extrémne raritny.
V klinickom obraze sa neurologické pre-
javy myotonickej dystrofie MD1 a MD2
prekryvali (svalova slabost, svalové at-
rofie, katarakta). Klinické prejavy myo-
tonie neboli pritomné. Thlové EMG sme
pre warfarinizaciu nemohli realizovat.
Najzavaznej$im klinickym nalezom bola
kardiomyopatia s rizikom vzniku fatal-
nych kardiadlnych arytmii. Preto bolo
pre pacienta z prognostického hladiska
rozhodujtce urcenie diagnézy kardio-
myopatie s naslednou implantaciou ICD
ako prevencie nahlej srdcovej smrti.

Hereditarne neuropatie

s nachylnostou na tlakové parézy
A. Hluchanovd', E. Hanackova?

J. Chandoga?®, P. Spalek’

'Ndrodné expertizne centrum

pre zriedkavé neuromuskularne
ochorenia, Neurologicka klinika
SZU a UNB, Nemocnica Ruzinov,
Bratislava

20ddelenie neuroldgie, Nemocnica
Agel, Komarno

3Ustav lekérskej bioldgie, genetiky
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a klinickej genetiky LF UK a UNB,
Bratislava, Oddelenie molekulovej
a biochemickej genetiky, Nemocnica
Staré Mesto, Bratislava

Uvod: Hereditarne neuropatie so
sklonom k tlakovym parézam (heredita-
ry neuropathy with liability to pressure
palsies, HNPP) predstavuja najlah$iu
formu ochorenia Charcot-Marie-Tooth
(CMT) a patria k naj¢astejS$im geneticky
podmienenym nervovosvalovym ocho-
reniam. Vyznacuj sa vysokou klinickou
a genetickou heterogenitou. HNPP je au-
tozomalne dominantne dedi¢né ocho-
renie, ktoré je predominantne spojené
s prestavbou 1,5 Mb tseku v chromo-
zomovej oblasti 17p11.2 a najcastejSie je
zapri¢inené deléciou v tejto oblasti. Ako
kauzalne mutacie sa menej casto vysky-
tuji mutacie mensieho rozsahu v géne
koédujacom periférny myelinovy protein
22 (PMP22). HNPP sa manifestuje vyraz-
nou fenotypovou variabilitou. Naj¢aste;jsi
je tzv. klasicky fenotyp, charakterizovany
aktnym nastupom bezbolestnych re-
kurentnych paréz réznych periférnych
nervov, najcastejsie n. ulnaris, n. pero-
neus ¢i brachialny plexus. Parézy nervov
su vyvolané fyzickou zatazou aj relativ-
ne malym tlakom alebo trazom povr-
chovych nervov v typickych anatomic-
kych lokalitach (zapastie, laket, koleno).
Takéto ochrnutia mézu trvat niekol'ko
dni az tyzdnov, s obvykle dobrou tpravou
senzitivnheho ¢i motorického deficitu,
avSak opakované ataky moézu zanechavat
reziduum, resp. sa vyvinat do viac-mene;j
symetrickej polyneuropatie napodobriu-
jacej CMT1.

Suabor pacientov. HNPP sme
diagnostikovali u 19-roéného muZa, mal
prejavy klasického fenotypu. Opakované
rekurentné parézy koncatin viazané na
fyzickt zataz. Mal ki¢e v rukach, provo-
kované pohybom, ktoré sa zmiernili na
liecbe karbamazepinom. Svalova slabost
a hypotrofie boli mierne, akcentované
akralne dominantne na hornych koncati-
nach. Po rehabilitacii sa pozvolna zlepsila
sila. Molekularno-genetickym vySetre-
nim sa potvrdila delécia génu PMP 22.
HNPP sme diagnostikovali u 2 pacien-
tok. 27-ro¢nej Zeny, ktora mala v popredi
obojstrannt parézu n. fibularis, s vyraz-
nym motorickym vypadom. EMG vySet-
renim sme zistili znamky difznej senzi-
motorickej neuropatie demyeliniza¢ného
charakteru s prechodom do axonalneho
poSkodenia v oboch nn. peronei. Hladiny
CK, TSH, B12 boli v norme. Molekularno-
genetickym vySetrenim metédou MLPA
sa identifikovala delécia génu PMP 22.
Heterozygotnu deléciu v oblasti 17p11.2
a pritomnost jednej kopie PMP 22 génu
sme odhalili aju 38-ro¢nej Zeny s progre-
dujtcimi parestéziami hornych i dolnych
koncatin a slabostou oboch dolnych kon-
¢atin. EMG vySetrenim sa zistila tazka
axonalno-demyeliniza¢nd, senzitivno-
-motoricka polyneuropatia.

Zaver. HNPP predstavuje asi 6 %
CMT a CMT pribuznych periférnych ne-
uropatii. Povazuje sa za poddiagnosti-
kované ochorenie vzhladom na vyraznt
fenotypov variabilitu. Typické prizna-
ky sa prejavia v druhej az tretej dekade
zivota. Charakteristicky klinicky obraz
predstavuja striedavé epizody bezbo-
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lestnych nervovych ochrnuti s vysled-
nou mononeuropatiou. Parézy mézu byt
vyvolané aj malym tlakom alebo tirazom
povrchovych nervov s progresiou sva-
lovej slabosti a atrofii. V nervovej biopsii
nachadzame fokalne zhrubnutie myeli-
nu - tzv. tomakula. HNPP ma relativne
benigny priebeh a priblizne 10 - 15 %
nositelov delécie ostava asymptomatic-
kych. Spravnym stanovenim diagnézy
a genetickym vySetrenim aj ostatnych
asymptomatickych ¢lenov rodiny pred-
chadzame i zbyto¢nym opakovanym
delibera¢nym operaciam periférnych
nervov.

Porucha braniéného dychania ako

prvomanifestacia adultnej formy

Pompeho choroby

Prednéska podporend spoloc¢nostou

Sanofi Genzyme

P. Spalek’, S. Matto$ova?,

M. Bali-Hudak?, I. Martinka'

"Narodné expertizne centrum

pre zriedkavé neuromuskularne

ochorenia, Neurologicka klinika SZU

a UNB, Nemocnica Ruzinov, Bratislava

2(Jstav lekarskej bioldgie, genetiky

a klinickej genetiky

LF UK a UNB, Oddelenie molekulovej

a biochemickej genetiky, Nemocnica

Staré Mesto, Bratislava

SNeurologické oddelenie, Univerzitna

nemocnica L. Pasteura, KoSice
Adultna forma Pompeho choro-

by (PCh) je zriedkavé autozomalne re-

cesivne dedi¢né ochorenie spdsobené

deficitom lyzozomalnej kyslej alfa-glu-

kozidazy (GAA), ktory vedie k hromade-

niu lyzozomalneho glykogénu v bunkach
a tkanivach, najma v prie¢ne pruhova-
nom svalstve. Dochadza k zva¢Sovaniu
a rupture lyzozomov, nasledne k §truk-
turdlnemu poskodeniu svalovych vlaken,
dysfunkcii organel, porucham v metabo-
licko-energetickych procesoch a k pro-
gresivhemu rozvoju myopatie. Do konca
20. storocia nebola PCh liecitelna, mala
nepriazniv(, ¢asto infaustna prognoézu.
Vroku 2006 EMA a FDA potvrdili indikaciu
enzymatickej substitu¢nejliecby (ESL) re-
kombinantnou alfa-glukozidazou pre vset-
ky 3 formy Pompeho choroby - infantilnd,
juveniln a adultnt. V 21. storoci viaceré
stadie potvrdili, Ze ¢im skor sa za¢ne s ESL,
tym vécsia je pravdepodobnost zlepSenie
klinickych priznakov ochorenia. Preto sa
zacalo so skriningovym vyhladavanim pa-
cientov s Pompeho chorobou meranim
GAA v suchej kvapke krvi, do ktorého sa
v roku 2009 zapojila aj SR. Dovtedy ne-
bol u nas diagnostikovany ziadny pacient
s adultnou formou Pompeho choroby. Po
roku 2009 sme skriningovym vySetrenim
zachytili 10 pacientov s deficitom GAA,
diagnéza Pompeho choroby bola defini-
tivne potvrdena enzymovym vySetrenim
a DNA diagnostikou. Pre svoj zriedkavy
vyskyt je adultna forma poddiagnos-
tikované ochorenie. Okrem toho je pre
adultna formu charakteristicka vyrazna
fenotypicka diverzita, ktora sposobuje, ze
Pompe choroba heterogénnymi priznakmi
imituje rézne neuromuskularne ochorenia.
U vSetkych 10 pacientov boli povodne ur-
¢ené mylné diagndzy - 3-krat pletencova
svalova dystrofia, 3-krat myopatia blizsie
neurcenej etiolégie, 1-krat chronicka poly-
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myozitida, 1-krat facio-skapulo-humeralna
muskularna dystrofia, 1-krat myotonicka
dystrofia, 1-krat namahova dychavi¢nost
nejasnej etioloégie. Priemerny ¢as medzi
prvymi priznakmi ochorenia a ur¢enim dia-
gndzy Pompeho choroby bol 7,1 rokov (2
- 14 rokov). VSetci pacienti mali zvySen
hladinu CK v sére (5,01 - 19,96 ukat/1).
V prednaske poukazeme na niektoré za-
sadné chyby, ktoré u niektorych pacien-
tov oddialili uréenie spravnej diagnozy.
Na zaver zreferujeme kazuistiku 63-roc¢nej
Zeny, u ktorej sa Pompeho choroba inici-
alne manifestovala poruchou brani¢ného
dychania.

Zaver. Stanovenie mylnej diagnoé-
zy moZe aj na dlhé roky oneskorit ur-
Cenie spravnej diagnoézy adultnej formy
Pompeho choroby. Ordinacia ESL rekom-
binantnou alfa-glukozidazou v pokroc¢i-
lych §tadiach adultnych foriem ma mala
terapeutickt efektivnost, za Gspech sa
povaZzuje zastavenie progresie ochore-
nia. Pre priaznivi prognézu pacientov
s Pompeho chorobou ma rozhodujici
vyznam skoré urcenie spravnej dia-
gnozy. Preto pouZivanie skriningového
vySetrenia suchou kvapkou krvi u rizi-
kovych jedincov by malo byt rutinnym
vySetrenim v klinickej praxi. Indikované
je u novorodencov, doj¢iat s hypoto-
nickym syndrémom, kardiomyopatiou
a hepatosplenomegaliou. U starsich deti
a u dospelych je skriningové vySetrenie
indikované najma pri slabosti pletenco-
vych svalov, ale aj pri slabosti v kazdom
svale a svalovych skupinach, pri zvySenej
hladine CK v sére, svalovych atrofiach,
skeletalnych poruchach a pri respirac-

nych poruchach. Podozrenie na diagnézu
Pompeho choroby zistené skriningovym
vySetrenim je potrebné potvrdit enzy-
movym vySetrenim a DNA diagnostikou.

Akutna polymyozitida komplikovana
iatrogénne svalovymi abscesovymi
kolekciami

J. Veverka', M. Satko?, P. Spalek'
"Narodné expertizne centrum

pre zriedkavé neuromuskuldrne
ochorenia, Neurologicka klinika

SZU a UNB, Nemocnica Ruzinov,
Bratislava

2Dr. Magnet, spol. s r. 0., Magneticka
rezonancia Ruzinov, Bratislava

Uvod. Akttna polymyozitida (AP)
je autoimunitné ochorenie sprostredko-
vané celularnou imunitou. Manifestuje sa
symetrickou generalizovanou svalovou
slabostou a myalgiami s predilekénym
postihnutim pletencovych svalov a pro-
ximalneho svalstva najma DK. Pri akttnej
polymyozitide byvaji v sére vyrazne zvy-
Sené hladiny CK. Diagn6zu PM potvrdi
svalova biopsia alebo magneticka rezo-
nancia. Referujeme o raritnej kazuistike
24-roc¢nej pacientky s ak(tnou formou
polymyozitidy, ktoré bola iatrogénne
komplikovana zavaznou sekundarnou
infekciou s viacpocetnymi pyogénnymi
abscesmi v kombinacii s flebitidou a re-
aktivnou fasciitidou.

Kazuistika. 24-ro¢na pacient-
ka s akatnym vznikom generalizovanej
svalovej slabosti, myalgiami a vyraznou
hyperCKémiou (136,7 ukat/l) bola ur-
gentne 01/2019 prelozena na nase pra-
covisko z regionalneho neurologického
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pracoviska. Mala zavedent kubitalnu
kanylu, ktorou uz treti den dostavala i.
v. 0,5 g metylprednizolénu. Pri prijati
hladina CK uz poklesla na 54 ukat/1, ale
v klinickom obraze dominovali inten-
zivne myalgie a najmé bolestivé Gtva-
ry obojstranne v prednom stehennom
svalstve a v oblasti glutealnych svalov.
V rane po zavedenej kanyle sme zistili
kubitalnu flebitidu s kultivaénym zachy-
tom meticilin rezistentného stafylokoka.
Pacientka mala pri vstupnom vySetreni
vyraznu elevaciu zapalovych markerov
CRP 305 mg/1, Leu 18,1 x 10*9, Fbg 8,9
g/1. Pacientka bola schvatena, s vyso-
kymi febrilitami a hroziacim vyvojom
do sepsy. MR vySetrenim svalov sa zistili
viacpocetné abscesové kolekcie v ste-
hennom a glutealnom svalstve. Urgentne
sme ordinovali cielent i. v. antibioticka
lie¢bu linezolid, vankomycin s precho-
dom na doxycyklin peroralne. Pacientka
mala pre akatnu polymyozitidu st¢asne
ordinovany prednizoén, s naslednym po-

stupnym poklesom hladiny CK na normu.
V priebehu nasledujtcich tyZdnov doslo
ku kompletnej regresii zapalovych zmien
a vymiznutiu abscesovych kolekcii vo
svaloch aj prejavov flebididy pri opako-
vanych MR kontrolach. Stav sa upravil do
klinickej remisie.

Zaver. 24-ro¢na Zena bola prelo-
Zena na nasu kliniku s rozvinutym ob-
razom akutnej polymyozitidy, ktory bol
komplikovany iatrogénnou kubitalnou
flebitidou, vysokymi zapalovymi mar-
kermi, hroziacim vyvojom sepsy, vzni-
kom viacpocetnych pyogénnych absce-
sov v stehennom a glutealnom svalstve
v kombinacii s flebitidou. Rychle uréenie
diagno6zy a okamzita ordinacia iv. cielenej
kombinovanej antibiotickej lie¢by umoz-
nili zvladnut tazké klinické stavy zavaz-
ného pyogénneho zapalu spdsobeného
meticilin rezistentnym stafylokokom. Pri
kortikoterapii sa polymyozitida upravila
do klinickej remisie s normalnou hladinou
CK a postupnym vysadenim prednizénu.
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