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Lécba pFl’pravkem SPINRAZA™

ZKRACENA INFORMACE 0 LECIVEM PRIPRAVKU SPINRAZA )
Nazev pripravku: Spinraza 12 mq injekéni roztok. SleZeni: Jedna injekéni lahvicka o objemu 5 ml obsahuje nusinersenum natricum, coz odpovidd nusinersenum 12 mg. Uplny seznam
pomocnych ltek je uveden v SPC. Terapeutické indikace: Pripravek Spinraza je indikovan k 1écbé spindlni svalové atrofie vézané na diouhé raménko 5. chromozomu. Davkovani a zpiisob
podani: Lécbu pfipravkem Spinraza ma zahdjit pouze Iékaf, ktery md zkusenosti s [échou spindini svalové atrofie. Doporucend ddvka je 12 mg (5 ml) pfi jednom poddni. Lécha pffpravkem Spinraza
mé byt zahdjena co nejdfive po stanoveni diagnézy 4 nasycovacimi ddvkami ve dnech 0, 14, 28 a 63. UdrZovaci davka md byt potom podévana jednou za 4 mésice. Pfipravek Spinraza je urcen
kintratekaInimu podéni pomoci lumbaini punkce. Lécbu md poddvat zdravotnicky pracovnik se zkusenostmi s provadénim lumbaini punkce. Pfipravek Spinraza se poddvd prostfednictvim intratekdInf
bolusové injekce po dobu a7 3 minut za pouZiti spindinf anestetické jehly. Injekce se nesmi podat do mist na kiiZi, kterd vykazujf znamky infekce ¢i zanétu. Doporucuje se, aby se pfed poddnim pfipravku
Spinraza odebral takovy objem cerebrospindlniho moku, ktery odpovidd objemu pfipravku Spinraza, ktery md byt aplikovan. Pfi podan pfipravku Spinraza mlize byt zapotfebi sedace. Pfi pfipravé
a podanf pfipravku Spinraza je nutné pouzit asepticky postup. Kontraindikace: Hypersenzitivita na 1éCivou ltku nebo na kteroukoli pomocnou létku. Zvlastni upozornéni: Lumbadini punkce:
V souvislosti s provedenim lumbainf punkce existuje riziko vyskytu nezadoucich Gcink( (napf. bolest hlavy, bolest zad, zvraceni). MoZné obtize mohou nastat u velmi mladych pacient(i a u pacient
se skoliézou. Pro usnadnénf provedent intratekdintho podan pfipravku Spinraza Ize podle uvdzeni Iékafe zvdzit pouZiti ultrazvuku nebo jinych zobrazovacich technik. Trombocytopenie a koagulacni

abnormality: Po subkutdnnim nebo intravendznim podani jinych antisense oligonukleotiddi byly pozorovany koagulacni abnormality a trombocytopenie vcetné akutni téZké trombocytopenie. Pokud
je to Klinicky indikovdno, doporucuje se pfed podanim pfipravku Spinraza provést laboratomi vy3etfeni trombocytd a koagulace. RendIni toxicita: Po subkutannim nebo intravendznim podanl |nych
antisense oligonukleotid(i byla pozorovdna rendinf toxicita. Pokud je to linicky indikovano, doporucuje se provést vySetfenf bilkovin v moci. Pfi pretrvavajici zvysené hladiné bilkovin v moci se majf
2vaZit dalsf vysetfeni. Hydrocefalus: V obdobi po uvedeni pnpravku na trh byly u pacientd Iécenych nusinersenem hldseny pfipady komunikujiciho hydrocefalu bez souvislosti s meningitidou nebo
krvécenim. Nékterym pacientlim byla implantovana ventrikuloperitonedInf drendZ (shunt). P¥inosy a rizika 1écby nusinersenem u pacient(i sventrikuloperitonea’lnl'drena’il’ nejsou v soucasnosti zndmy
a pokracovani v 1éché po tomto zdkroku je nutné peclivé zvdzit. Interakee s jinymi lécivymi pripravky: Nebyly provedeny 7ddné studie interakct. /n vitro studie naznacily, Ze nusinersen nenf
induktorem ani inhibitorem metabolismu zprostfedkovaného CYP450. n vitro studie naznaCuji, Ze pravdépodobnost interakci s nusinersenem kv(li kompetici o vazbu na plazmatické bilkoviny nebo
kompetici s transportéry i kvlili inhibici transportérii je nizkd. Fertilita, téhotenstvi a kojeni: Poddvani piipravku Spinraza v téhotenstvi se z preventivnich dCivodd nedoporucuje. Neni zndmo, zda
se nusinersen/metabolity vylucujf do lidského matefského miéka. Riziko pro kojené novorozence/déti nelze vyloucit. Na zakladé posouzeni prospéSnosti kojent pro dité a prospesnosti lécby pro matku je
nutno rozhodnout, zda prerusit kojeni nebo ukoncit/perusit podavani pfipravku Spinraza. Nejsou k dispozici zidné (daje o potencidlnich Gcincich na fertilitu u clovéka. Ucinky na schopnost Fidit
a obsluhovat stroje: Pripravek Spinraza nemd Zadny nebo mé zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Nezadouci ucinky: Velmi casté: bolest hlavy, bolest zad, zvraceni. U
padient(i lécenych pfipravkem Spinraza za pouziti lumbélni punkce byly zaznamendny zdvazné infekce, napf. meningitida. TaktéZ byl hldsen vyiskyt komunikujiciho hydrocefalu, aseptické meningitidy a
hypersenzitivity (napf. angioedém, kopfivka a vyrdzka). Frekvence téchto (cinkd neni zndma. Pfedavkovani: V piipadé preddvkovani je tfeba poskytnout podpiimou léka'skou péci, vcetné konzultace
se zdravotnickym pracovnikem a diikladného vy3etfeni klinického stavu pacienta. Podminky uchovavani: Uchovavejte v chladnicce (2 °C - 8 °C). Chrafite pred mrazem. Uchovavejte injekéni
lahvicku v krabicce, aby byl pfipravek chrdnén pred svétlem. Baleni: Sml injekeni lahvicka. Jedna injekéni lahvicka v krabicce. DrZitel rozhodnuti o registraci: Biogen Netherlands B.V, 1171 LP
Badhoevedorp, Nizozemsko. Reg. €islo: EU/1/17/1188/001. Zpiisob thrady a vydeje: \ydej pfipravku je vazén na Iékafsky predpis. Pfipravek nenf hrazen z prostiedki vefejného zdravotniho
pojisténi. Datum revize textu: 01/2021.

Tento Iécivy piipravek podléhd dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novyich informaci o bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hldsili jakakoli podezieni na nezédoud Gcinky.

Pred pfedepsanim Iéku se prosim seznamte s tplnou informaci o pfipravku

Blogen Biogen (Czech Republic) s.r.0., Na Pankréci 1683/127, Praha 4, 140 00

tel.: +420 255 706 200, www.biogen.com.cz
Biogen-76080, datum pfipravy: inor 2021
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Poradatel Programové zajisténi

Spole¢nost Solen, s. 1. 0., ve spolupraci Mar. Zderka Bartakova

s Neuromuskularni sekef CNS 777 557 416, bartakova@solen.cz

Odborny garant Ucast je v rdmci celozivotniho postgradudiniho vzdélavani

MUDY. Stanislav Voharika, CSc., MBA dle stavovského piedpisu ¢. 16 CLK ohodnocena 6 kredity pro
|ékare.

Organizator
SOLEN, s.r.0.
Lazeckd 297/51, 779 00 Olomouc Cita¢nf zkratka: Neurol. praxi 2021; 22(Suppl. G)

Supplementum G ¢asopisu Neurologie pro praxi

i Grafické zpracovani a sazba: Lucie Silberska
Kontaktni osoba

Ing. Lucie Zlamalova Vydal: Solen, s.r.o,, IC 25553933
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) PROGRAM

Ctvrtek 23. zaFi 2021

11.00-12.00

12.00-13.00

13.00-15.00

15.30-15.35

15.35-16.20

JEDNANi VYBORU NEUROMUSKULARNI SEKCE CNS

PRESTAVKA

REGISTRY - SCHUZKA KURATORU A CENTER

SLAVNOSTNIi ZAHAJENI 4. NEUROMUSKULARNIHO FORA - Vohanka S.

SATELITNIi SYMPOZIUM SPOLECNOSTI SANOFI GENZYME
Predsedajici: Adamova B.

B Statinové myopatie — Bednafik J.
m Klasifikace zanétlivych myopatii ve svétle novych poznatkt - Voharka S.
16.20-16.40 PRESTAVKA
16.40-17.30 PREDNASKOVY BLOK |
Predsedajici: Ridzon P.
m  Dermatomyozitida s anti-NXP-2 autoprotilatkami - kazuistika — Junkerov4 J., Kovalova E.
B Je asociace mezi GBS a infekci SARS-CoV-2? — Adamovd B.
B Brnénska prehrada - Vohanka S.
Patek 24. zari 2021
9.00-9.25 SATELITNi SYMPOZIUM SPOLECNOSTI PFIZER, s.r. 0.
Je transthyretinovd amyloidéza spolecné téma pro neurologa a kardiologa?
Predsedajici: Voharika S.
Prednasejici: Mazanec R., Poloczkova H.
9.25-10.00 PREDNASKOVY BLOK II
Predsedajici: Vohanka S.
®  Vyznam kapnometrie u DMD - Dostélova S., Pfihodova I.
m  Klinicky trial faze Il s venglustatem jako nadéje pro pacienty s adultni formou Tay-Sachsovy nemoci -
Jahnova H., Jesina P, Klempif¥ J.
®  Morfologické parametry lumbalnich paraspinalnich svalii v obrazech MR - Krkoska P, Vlazna D., Dostal M.,
Gerstberger R., Straka M., Adamova B.
10.00-10.15 PRESTAVKA
10.15-10.40 SATELITNIi SYMPOZIUM SPOLECNOSTI BIOGEN (CZECH REPUBLIC) s. r. 0.
Predsedajici: VIckova E.
B Nusinersen, data z realné praxe - Voharika S.
10.40-11.15 PREDNASKOVY BLOK III
Predsedajici: VIckova E.
B Analyza genl asociovanych s MND-ALS - zkusenosti z Neuromuskularniho centra FN Motol - Baumgartner D.,
Potockova V., Mensova L., Mazanec R., MuSova Z., Hedvi¢akova P, Stranecky V.
B Genetika a epidemiologie ALS u Slovanské populace - pfedstaveni nové studie — Navratilova N., Sila K. N.,
Khazaal M., Slachtova L.
B Senzitivita subjektivnich obtizi v identifikaci bulbarni a respira¢ni dysfunkce u pacientti s amyotrofickou
lateralni sklerézou - Vickova E., Lasotova N., Vlaznd D., Betik A., Michnacova L., Riegerova L., Bednafik J.
m  Kongenitalni myastenie Dok-7 - kdyz diagnostika umozni terapii — Pfihodova |., Fajkusova L., Zeman J.
11.15-11.30  PRESTAVKA
11.30-12.30 PREDNASKOVY BLOK IV
Pfedsedajici: Ehler E.
m  Stiff-person syndrom - kazuistika - Potuznik P., Kotas R., Vejskal J.
m Radiaci indukovana lumbosakralni plexopatie (RILP) - pozdni komplikace radioterapie karcinomu délozniho
Cipku - Krkoska P, Vlazna D., Adamova B.
m Validace ¢eské jazykové verze dotaznikii pro diagnostiku neuropatické bolesti (DN4 a PainDETECT) - VIckova E.,
Krkoska P., Rajdova A., Bednatik J., Ryba L., Adamova B.
12.30 ZAVER FORA

4 4 NEUROMUSKULARNI FORUM / 23.-24.9.2021 www.neurologiepropraxi.cz
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Ma vas pacient symetrickou senzo-motorickou
progresivni polyneuropatii v kombinaci s alespon

jednim ¢i vice z téchto klinickych priznaka? °

Gastrointestinalni
projevy "
Nevysvétlitelny vahovy
Ubytek

Casny pocit sytosti

Stfidavé epizody zacpy
a prdjmu

Poruchy
funkce ledvin
Proteinurie

Renalni selhani

Autonomni
priznaky "
Sexudlni dysfunkce

Opakované infekce
mocového traktu
(retence moci)

Ortostaticka zavrat/synkopa

Abnormalni poceni

&

Oc¢ni projevy
Glaukom

Zakaly sklivce
Papilarni abnormality

Kardiovaskularni
projevy'’

Blokady vedeni vzruchu
Kardiomyopatie

Arytmie

Palpitace

Neuropatické
priznaky "’
Spontanni bolest
Evokovana bolest
Nebolestivé viemy

Oboustranny syndrom
karpalniho tunelu

Ztrata taktilni, vibracni,
proprioceptivni citlivosti

Nevybavné Slacho-svalové
reflexy

SniZena citlivost na tlak
(pinprick test)

Poruchy termalni citlivosti
Hyperalgezie

Pfitomnost téchto symptomi spolu s pozitivhim genetickym testem
mutace genu TTR muze potvrdit diagnézu
familiarni transtyretinové amyloidni polyneuropatie (ATTR-PN). "

ATTR-PN (familidrnf transtyretinové amyloidni polyneurapatie); TTR (transtyretin)

Trends Cardiovasc Med 2018;28:10-21; 7. Mohty D, etal. Arch Cardiovase Dis 2013;106:528-40; 8. Conceicaol, etal. Journal of the Ferjpheral Nervous System 2016;21:5-9,

REFERENGE: 1. Conceicao |, et al. Amyfoid 2019, DOI: 10.1080/13506129.2018.1556156. [Epub ahead of print]; 2. Gonzalez-Lopez E, et al. Aev £sp Cardiof/ 2017,70:391-1004;
3.AndoY, etal. Orphanet J Rare Dis 2013,8:31. 8. Milani P, et al. Mediterr J Hematol infect is 2018;10:62018022; 5. Mollee P, et al. /nzern Med J 2014:44:7-17; 8. Siddigi 0K, etal. Pﬁzer

Piizer, spol. s r.0., Stroupeznického 17, 160 00 Praha b, tel.: +420 283 004 111, fax. +420 251 610 270, www.pfizer.cz
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SATELITN SYMPOZIUM SPOLECNOSTI SANOFI GENZYME

Satelitni sympozium spolecnosti

Sanofi Genzyme
Predsedajici: Adamova B.
Ctvrtek / 23. zafi 2021 / 15.35-16.20 hod.

Statinové myopatie
Bednafrik J.
Neurologicka klinika FN Brno

Statiny jsou kompetitivnimi inhibitory 3-hydroxy-3-methylglutaryl koenzym A reduktazy
(HMGCR) snizujicimi hladinu cholesterolu a lipoproteinG nizké hustoty. Vzhledem k vysoké
ucinnosti v primarni a sekundarni prevenci kardiovaskularnich a cerebrovaskularnich onemoc-
néni jsou jednou z nejcastéji uzivanych skupin Iékl na svété. Obecné patiik velmi dobfe tole-
rovanym lékdim. Nejcastéjsim a nejzavaznéjsim nezadoucim ucinkem jsou statinové myopatie,
které postihuji pfiblizné 10 % nemocnych uzivajicich statiny a jsou ve vétsiné pfipadi benigni.
Jejich klinické spektrum je Siroké, od asymptomatické hyper-CK-émie pres myalgie, krampy,
svalovou slabost aZ po zavazné, ale velmi vzécné rabdomyolyzy s 10% mortalitou. Statinova
myopatie vyvolana myotoxickym efektem statind se vyskytne obvykle do jednoho roku od
nasazeni lécby a je ¢astecné ¢i pIné reverzibilni po vysazeni statind. Vyjimkou je nové popsana
statiny indukovana nekrotizujici autoimunitni myopatie asociovand s autoprotildtkami proti
HMGCR, objevuijici se obvykle roky po zavedeni Ié¢by statiny a vyzadujici imunomodula¢ni
lé¢bu. Je uveden piehled soucasnych znalosti o patofyziologii statinové myopatie a souc¢asnych
nazorech na jejich prakticky management.

Klasifikace zanétlivych myopatii ve svétle novych poznatku
Voharika S.
Neuromuskularni centrum ERN, Neurologicka klinika FN Brno

Zéanétlivé myopatie patfi mezi vzacna svalovd onemocnéni a tvofi pomezi s revmatickymi
chorobami. Soucasna klasifikace vychazi z klinického obrazu, MR svald, protildtkového profilu
a histologického vysetieni svalové tkané.

Protilatky nachazime az u 80% pacientd a délime je na myositis specifické (vyskytuje se
u 20-50% nemocnych) a myositis asociované. Histologie je zalozend na charakteru zanétlivého
vzorce, perifascikularni atrofii, pfitomnosti vakuol a imunohistochemickém barveni.

Aktuadlni déleni zanétlivych myopatii je nasledujici: overlap myozitida (s podskupinou
antisyntetdzovy syndrom), dermatomyozitida, imunitné podminéna nekrotizujici myozitida
a myozitida s inkluznimi télisky. Polymyozitida, jeji vyskyt a klinicky obraz jsou aktualné
zpochybniovény a je pfedmétem kontroverze.

u kterych Ize pfi bioptickém vysetieni taktéz nalézt zanétlivy vzorec. Jde o zdvazné riziko
chybné diagndzy s rizikem dlouhodobé zbyte¢né imunosuprese.

www.neurologiepropraxi.cz
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Prednaskovy blok |
Predsedajici: Ridzon P.
Ctvrtek / 23. zafi 2021 / 16.40-17.30 hod.

Dermatomyozitida s anti-NXP-2 autoprotilatkami - kazuistika
Junkerova J., Kovalova E.
Neurologicka klinika FN Ostrava

Dermatomyzitida je jedna z idiopatickych zanétlivych myopatii. Klinicky obraz juvenilnich
i adultnich forem této nemoci se lisi v souvislosti s typem produkovanych autoprotilatek.
Dysfagie, tézsi stupen myopatie, lehci stupen nebo absence koznich projevi a otoky jsou vice
studiemi na velkych souborech pacientd zdokumentovény jako charakteristické pro derma-
tomyozitidu s pozitivitou protilatek anti-NXP-2.

Uvadime kazuistiku 33letého muze, u kterého jsme dermatomyozitidu s anti-NXP2 au-
toprotilatkami komplexné podlozili, a vycet |é¢ebnych postupd, vici kterym se tato forma

nemoci ukazala rezistentni.

Je asociace mezi GBS a infekci SARS-CoV-2?

Adamova B.

Neurologicka klinika, ERN-EURO NMD centrum, Fakultni nemocnice Brno
Lékarska fakulta Masarykovy univerzity v Brné

Guillain-Barré syndrom (GBS) je akutni autoimunitni polyradikuloneuropatie s monofazickym
pribéhem. GBS zahrnuje nékolik subtyp(, mezi nej¢asté;jsi patii akutni inflamatorni demyeliniza¢ni
neuropatie (AIDP) a akutni motoricka axonalni neuropatie (AMAN), mezi méné &asté varianty
patii akutni motoricko-senzitivni axonalni neuropatie (AMSAN), Miller-Fischer syndrom (MFS)
nebo faryngo-cerviko-brachidlnivarianta GBS.V patogenezi GBS hraji tlohu molekularni mimikry,
antigangliosidové protilatky a aktivace komplementu, zvazuje se i uloha genetické susceptibility.

V dobé covidové pandemie zplisobené SARS-CoV-2 se objevila fada kazuistik GBS u pacientt
s bezprostfedné predchazejici infekci SARS-CoV-2 a zacala se diskutovat mozna asociace mezi
témito chorobami. Systematické prehledové prace, které analyzuji tyto kazuistiky, udavaji, ze
u pacient( s infekci SARS-CoV-2 dominuje pfevazné demyeliniza¢ni varianta GBS, protilatky
proti gangiosidiim jsou nachédzeny jen u malého poctu pacient(l, GBS u téchto pacientd ma
pfiznivou prognézu a odpovida na standardni Ié¢bu.

Byla stanovena prevalence GBS u pacientl s covidem-19, a to 0,15 promile (tzn. 15 na
100000). Ackoliv je tedy popisovano zvysené riziko GBS u pacientt s infekci SARS-CoV-2, je
asociace mezi GBS a SARS-CoV-2 povazovdna za slabsi ve srovnani s patogeny, které jsou kau-
z3lné spojeny s GBS (Campylobacter jejuni ¢i Cytomegalovirus). Existuje v3ak i prace anglickych
autord, ktera signifikantni vztah mezi GBS a infekci SARS-CoV-2 nepotvrdila, nicméné tato prace
byla podrobena kritice a bylo upozornéno na Spatnou interpretaci vysledka. Patofyziologie
GBS spojeného s infekci SARS-CoV-2 je tedy pravdépodobné postinfekéni, nicméné piesny
mechanismus dosud nebyl objasnén.

U pacientl s GBS v dobé covidové pandemie je doporucovano pacienty na SARS-CoV-2
testovat, rozvoj GBS je popisovan i u asymptomatického pribéhu covidu-19. Déle u pacientd
s tézkou infekci SARS-CoV-2 je nutné odlisit pfipadnou polyneuromyopatii kriticky nemocnych
od mozného rozvoje GBS, coz ma i terapeuticky dopad.

Bude uvedena kazuistika nasi pacientky, u které se rozvinul GBS (varianta AIDP) s téZkym
neurologickym postizenim a soucasné u ni byla diagnostikovéna infekce SARS-CoV-2, jejiz pii-
znaky rozvoji GBS predchdzely. Klinicky outcome u této pacientky byl vyborny (GBS disability
scale 1z pavodniho stupné 5).

www.neurologiepropraxi.cz
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SATELITNI SYMPOZIUM SPOLECNOSTI PFIZER, S. R. 0.

Lze shrnout, ze ackoliv je v literatuie popsana fada pfipadd rozvoje GBS u pacientl se
SARS-CoV-2 infekci, vzajemna asociace téchto chorob je stale nejasna, nicméné je povazovéna
za velmi pravdépodobnou. Je tieba provést dalsi pro objasnéni patogeneze GBS asociované
se SARS-CoV-2 infekci a pro ovéfeni kauzalniho vztahu téchto dvou jednotek.

Satelitni sympozium spolecnosti Pfizer, s.r. o.
Predsedajici: Vohanka S.
péatek / 24. zak 2021 / 9.00-9.25 hod.

Je transthyretinova amyloidéza spolecné téma
pro neurologa a kardiologa?

Mazanec R.!, Poloczkova H.?

'Neurologicka klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha

%Interni kardioangiologicka klinika FN u sv. Anny, Brno

Amyloidézy jsou heterogenni skupinou chorob, jejichz pfi¢inou je ukladani insolubil-
niho proteinu amyloidu v podobé nerozpustnych fibril do extracelularniho prostoru tkani
rdznych organd. Amyloidézy jsou vétsinou ziskané (napt. ukladani lehkych fetézci u mono-
klonalnich gamapatii - AL amyloidéza) nebo geneticky podminéné (hereditarni) amyloidézy.
Transthyretinové amyloid6za, podminéna mutaci TTR genu (ATTRV), je nej¢astéjsi hereditarni
amyloiddézou. Relativné ¢astym typem transthyretinové amyloidézy je wild type TTR amyloid6za
(ATTRwt), kterd neni geneticky podminénd ani neni spojena s jinym napf. hematoonkologic-
kym onemocnénim. Pro hereditdrni ATTRv publikovana data ukazuji na zna¢nou variabilitu
fenotypu v zdvislosti na genotypu a na variabilni penetranci mutaci. Pro ATTRwt je naopak
typicky vyskyt u muzl > 65 let a pfevaha kardiologickych pfiznakd (ATTR-CM).

Vyhledavani pacientd s vzacnou nemoci je obtizné pro malou informovanost nejen prak-
tickych lékaru, ale i specialistti (kardiolog, neurolog, nefrolog, oftalmolog). Odhaleni spravné
diagnoézy je obvykle > 2 roky, coz zplsobuje mensi Gcinnost Iécebnych postupt.

Zésadni je rozpoznani tzv. red flags symptom a v€asné provedeni screeningového testu
suché kapky pro ATTRv nebo konzultace specializovaného centra s moznosti odhalit nejen
ATTRy, ale i ATTRwt. Stanovit v¢asnou diagnézu je aktualné imperativem pro moznost u¢inné
|é¢by nejen ATTRYv (tafamidis, inotersen, patisiran), ale i ATTRwt (tafamidis).

Cilem sympozia je seznamit posluchace s vyhledavanim obou typ( ATTR na podkladé neuro-
logickych a kardiologickych pfiznakd, coz umoznivcas stanovit spravnou diagnézu a zahéjit [écbu.

Prednaskovy blok Il
Predsedajici: Vohanka S.
patek/ 24. zafi 2021 / 9.25-10.00 hod.

Vyznam kapnometrie u DMD

Dostalova S., Pfihodova l.

Neurologicka klinika a Centrum klinickych neurovéd Univerzita Karlova v Praze,
1. Iékarska fakulta a Vseobecna fakultni nemocnice v Praze

V prezentaci je uvedena kazuistika pacienta s Duchennovou svalovou dystrofii, u néhoz
byla diagnostikovéna porucha dychani ve spanku. Diagnostika byla zaloZzena na polygrafii
a polysomnografii, ale az na zékladé kapnometrického vysetfeni byla stanovena diagnéza
hypoventilace ve spanku a mohla byt zahajena terapie neinvazivni ventilaci.

Podporeno Progres Q27/LF1

www.neurologiepropraxi.cz
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Klinicky trial faze lll s venglustatem jako nadéje pro pacienty
s adultni formou Tay-Sachsovy nemoci

Jahnova H., Jesina P. ', Klempi¥ J.2

Klinika pediatrie a dédi¢nych poruch metabolismu (KPDPM) 1. LF UK a VFN v Praze
“Neurologicka klinika, 1. LF UK a VFN v Praze

Tay-Sachsova nemoc je autosomalné recesivné dédi¢né neurodegenerativni onemocnéni
ze skupiny GM2 gangliosidéz, jehoz pfi¢inou jsou patogenni mutace na obou aleldch genu
HEXA, kédujiciho lysosomalni enzym, beta-hexosaminidazu A. Velmi nizkd rezidudlni aktivita
enzymu se manifestuje zndmou fatélni infantilni formou nemoci. Pokud se alespon na jedné
alele vyskytuje mutace ¢.805G>A (p.Gly269Ser) s negativnim efektem na tvorbu proteinového
dimeru, ale se zachovanou katalytickou aktivitou, onemocnéni se manifestuje az v dospélosti,
pficemz pro rychlost progrese je zasadni charakter mutace na druhé alele. Pro adultni (late-on-
set) formu Tay-Sachsovy nemoci (LOTS) je z klinického hlediska typicka kombinace axonalni
polyneuropatie s dominantnim postizenim motoneurond ptednich rohd misnich s rdzné in-
tenzivné vyjadienou cerebellarni symptomatikou. Asi u tfetiny pacientl je motorické postizeni
doprovazeno psychiatrickymi projevy ve smyslu deprese ¢i maniodeprese, primarni kognitivni
deficit vsak neni obvykly. Hlavnim dlivodem invalidizace je u vétsiny pacientd rdzné rychle
progredujici oslabeni svalstva panevniho pletence, nékdy v kombinaci s dysartrii.

Efektivni kauzalni ¢i modifikujici 1é¢ba nemoci neni dosud u LOTS dostupna. Na podkladé
zkusenosti se stabilizujicim efektem tzv. substrat redukujici terapie (SRT) s jinymi malymi
molekulami probiha aktualné u pacientd s LOTS (primarni populace) ndbor do mezinarodni
multicentrické dvojité zaslepené, placebem kontrolované studie faze lll s pfipravkem venglustat
(ibiglustat) firmy Sanofi-Genzyme. Jde o inhibitor glykosylceramid syntazy, klicového enzymu
pro tvorbu glykosfingolipidd, jejichz akumulace byla prokézana u fady lysosomalnich i nékte-
rych dalsich onemocnéni. 104 tydn( trvajici studie se Gcastni 22 center z 15 zemi, jednim z téchto
center je i metabolické centrum (MC) KPDPM VFN ve spolupraci s Neurologickou klinikou VFN
v Praze. Studie pocita celosvétové se zatazenim asi 57 pacientl, v MC KPDPM je aktudlné do
studie zafazeno 6 pacientd, pficemz pocitdme se zafazenim dalSich 4 pacientd, ktefi s velkou
pravdépodobnosti splni vstupni kritéria a maji o zafazeni do studie zdjem. Pfedchozi studie
sveédci pro bezpecnost a dobrou toleranci peroralniho pripravku.

Morfologické parametry lumbalnich paraspinalnich

svali v obrazech MR

Krkoska P.2, Vlazna D." >3, Dostal M.>*, Gerstberger R.% Straka M.*, Adamova B."?
"Neurologicka klinika, ERN-EURO NMD Centrum, Fakultni nemocnice Brno

2Lékarska fakulta Masarykovy univerzity v Brné

3Rehabilita¢ni oddéleni Fakultni nemocnice, Brno

“Klinika radiologie a nukledrni mediciny Fakultni nemocnice, Brno

Lumbdlni paraspinalni svaly (LPM) hraji dGleZitou roli pfi stabilizaci bederni patefe a jsou
odpovédné za iniciaci a kontrolu vsech pohybi bederni patere. Pfedpoklada se, ze porucha
funkce LPM hraje dulezitou ulohu pfi rozvoji bolesti dolIni ¢asti zad. Postizeni paraspinalnich
svalll se také predpoklada i u pacientd s nékterymi nervosvalovymi chorobami (napf. myoto-
nicka dystrofie typ 2). Paraspinalni svaly viak nejsou standardné morfologicky vysetifovény.
Nejobjektivnéjsim a nejsenzitivnéjsim vysetfenim téchto svalu se jevi magneticka rezonance
(MR). Publikované normativni hodnoty morfologickych parametr( téchto svall se v dostupné
literature znacné lisi. Zejména hodnoceni tukové infiltrace, ktera je spojovana se snizenou
svalovou silou, nema jednotny protokol.

Byla vybréna a sestavena vhodnd sekvence magnetické rezonance (mDIXON-Quant
sekvence) pro morfologické hodnoceni a kvantifikaci tukové frakce LPM (m. multifidus

vw.neurologiepropraxi.cz
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a m. erector spinae). S nastavenym MR protokolem je mozné dobfe identifikovat jednotlivé
LPM a manualné je segmentovat. Dosud jsme pomoci MR vysetfili celkem 36 zdravych dobro-
volnikd a 31 pacientl s chronickymi nespecifickymi bolestmi dolni ¢asti zad (CLBP). 19 pacient(
s CLBP bylo kontrolné vysetieno i po absolvovani cvicebniho programu zaméfeného na zlepseni
funkce paraspinalnich svald. Rovnéz bylo vysetfeno 20 pacientd s myotonickou dystrofii typ 2
(MD 2) i s ohledem na pfitomnost bolesti zad. Nyni zahajujeme analyzu ziskanych morfolo-
gickych nélezd, kterd spociva v segmentaci lumbalnich paraspinalnich svalli a ndsledném
stanoveni morfologickych parametr( (tukova frakce a rozméry sval(i). Tato ziskana data bude
mozné korelovat i s funk¢nim vysetienim svall trupu (svalova sila a vytrvalost), a to u viech
vysetiovanych skupin.

Manualni segmentace LPM je ¢asové naroény proces, proto planujeme vyuzit ziskana data
i pro vytvoreni nastrojd pro semiautomatickou ¢i automatickou segmentaci. Vysetieni morfo-
logickych parametrd LPM u dobrovolnikd bude pouzito pro tvorbu normativnich dat zdravé
populace, coz umozni srovnani se skupinou pacientt s CLBP a skupinou s MD 2.

Zavér: Definovali jsme specificky MR protokol vhodny k morfologickému hodnoceni
LPM, ktery zaroveri umoziuje jejich segmentaci i kvantifikaci tukové frakce. Pfedpokladame,
Ze znalost parametri morfologie téchto svall prispéje k lepsSimu pochopeni etiologie CLBP,
k navrzeni specifické rehabilitace u téchto pacientd a umozni zhodnoceni paraspinalnich sval
i u pacientl s nervosvalovymi nemocemi, které mohou byt spojené se slabosti axidlnich sval.

Tato prdce byla podporena projektem instituciondlni podpory FN Brno MZ CR - RVO

(FNBr — 65269705) a projektem specifického vyzkumu MUNI/A/1600/2020 z programu podpory
studentskych projekt( na Masarykové univerzité. Tfi z autord jsou cleny Evropské referencni sité
pro vzdcnd neuromuskuldrni onemocnéni (the European Reference Network for Neuromuscular
Diseases — Project ID N°870177).

Satelitni sympozium spolecnosti Biogen

(Czech republic) s.r. o.
Predsedajici: VIckova E.
patek / 24. zafi 2021 / 10.15-10.40 hod.

Nusinersen, data z realné praxe
Voharika S.
Neuromuskuldrni centrum ERN, Neurologicka klinika FN Brno

SpindIni muskularni atrofie (SMA) je vzacné zavazné autosomalné recesivni onemocnéni.
Jeho podkladem je homozygotni delece 7. a 8. exonu genu SMN1 (survivor motor neuron).
Nejdulezitéjsim modifikatorem tize nemoci je pocet zaloznich kopii genu SMN2. Jde o iden-
ticky gen jako SMN1, pouze v exonu 7 na pozici 6 je diky nukleotidové zméné stop kodon.
Dasledkem je tvorba zkraceného malo funk¢niho SMN proteinu. Prvnim lékem uvedenym do
redlné praxe byl nusinersen, tedy antisense oligonukleotid, ktery umi pfemostit tento stop
kodon, ¢imz dochazi ke tvorbé vétsiho mnozstvi funkéniho SMN proteinu.

V Ceské republice byl v roce 2020 zahajen program lé¢by dospélych se SMA. Lé¢ba je
intratékalni, doZivotni. Rada pacient( s vyraznou neuromuskularni skoliézou vyZzaduje pro
aplikaci radiologickou asistenci (CT).

V Neuromuskularnim centru Neurologické kliniky FN Brno je aktudlné Ié¢eno 22 dospélych
nusinersenem, 11 muz( a 11 Zzen. Ve 13 piipadech jde o typ lll, 9 pacientd ma typ Il. V 9 pfipadech
probihaji aplikace pod CT navigaci.

Od ¢ervna 2020 do zacatku zafi 2021 bylo provedeno celkem 106 intratékalnich aplikaci.

www.neurologiepropraxi.cz
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Predsedajici: VIckova E.
pétek/ 24. za¥i 2021 / 10.40-11.15 hod.

Analyza genii asociovanych s amyotrofickou lateralni sklerézou -
zkusenosti z Neuromuskularniho centra FN Motol

Baumgartner D.!, Potoc¢kova V.', Mensova L.", Mazanec R.!, Musova Z.2,
Hedvi¢akova P.2, Stranecky V.2

Neurologicka klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha

?Jstav biologie a lékafské genetiky 2. LF UK a FN Motol, Praha

3Ustav dédi¢nych metabolickych poruch 1. LF UK a VFN, Praha

V prednasce budou prezentovana data vlastniho souboru pacientt (n = 65) se sporadickou
i familiarni formou amyotrofické laterdlni sklerézy, u kterych v obdobi 2016-2021 bylo provede-
no molekuldrné genetické vysetieni gen(, asociovanych s MND-ALS. Soubor pfedstavuje témér
polovinu vsech pacientl (48 %), ktefi byli béhem daného obdobi v nasem Centru diagnosti-
kovani (n = 135). Prezentovany soubor se sklada jednak z pacientll (n = 54), ktefi participovali
v letech 2016-2019 na vyzkumném projektu, realizovaném ve spolupraci s ULBG 2. LF UK a FN
Motol, jednak z pacientl (n = 11), u kterych byla v letech 2019-2021 analyza provedena formou
rutinni diagnostiky dostupné v Centru molekularni biologie a genetiky IHOK FN Brno. Vlastni
data budou diskutovédna v kontextu vyvoje recentnich poznatkl na poli dané problematiky.

vy

Senzitivita subjektivnich obtizi v identifikaci bulbarni a respiracni
dysfunkce u pacienti s amyotrofickou lateralni skler6zou

Vickova E."?, Lasotova N.!, Vlazna D." 23, Betik A."2, Michnacova L."?,
Riegerova L."?, Bednafik J.""2

'Neurologicka klinika Fakultni nemocnice Brno, Neuromuskularni centrum ERN, Brno

2L ékarska fakulta Masarykovy univerzity, Brno

3Rehabilita¢ni oddéleni Fakultni nemocnice, Brno

Uvod: Amyotroficka lateralni skleréza (ALS) je vzacné progresivni letalni neurodegenera-
tivni onemocnéni postihujici motoneurony mozku a michy. Mezi jeho nejzavazné;jsi projevy
patii bulbarni pfiznaky (BP), tedy dysartrie a dysfagie vedouci k riziku aspirace, a respira¢ni
symptomy (RS), k nimz patfi zejména no¢ni hypoventilace, snizena efektivita kasle a smrkani,
a namahova a pozdéji i klidova dusnost. V nékterych pripadech muize jit o inicidlni symptomy
ALS, u vétsiny pacientl se vsak predpoklada jejich rozvoj az v pozdnich stadiich vyvoje tohoto
onemocnéni. Vyskyt téchto pfiznakl pfitom predstavuje vyznamny meznik v péci o daného
pacienta, protoze jde o potencidlné ovlivnitelné potiZe a jejich rozvoj indikuje nutnost kvalifiko-
vaného rozhodnuti pacienta o dalsim ptipadném rozsitovani nebo naopak nerozsifovani péce.
Spolehliva identifikace BP a RS je proto dulezitou soucasti péce o ALS pacienty. V klinické praxi
je viak jejich vyskyt hodnocen vétsinou jen na zékladé anamnesticky zjisténych subjektivnich
potizi pacienta, pfipadné vysetienim funkéni vitaIni kapacity (FVC), i kdyz spolehlivost téchto
udaju v odhaleni téchto zavaznych projevili ALS je nejasna.

Cilem studie bylo zhodnotit vyskyt BP a RS v dobé stanoveni diagnézy ALS a posoudit
spolehlivost identifikace BP a RS na zédkladé hodnoceni subjektivnich symptom ve srovnani
s priikazem poruchy respiracnich a bulbarnich funkci pomoci objektivnich vysetfovacich metod.

Soubor a metodika: Ve studii byla analyzovéna data 100 pacientt s diagnézou ALS sledova-
nych prospektivné na Neurologické klinice FN Brno v obdobi od 7/2013 do 7/2021. Hodnoceny
byly (1) subjektivni potiZe pacienta s feci, polykanim a dechovymi funkcemi, zjisStované pomoci
strukturovaného dotazniku; (2) klinické vysetieni polykacich, fecovych a dechovych funkci

www.neurologiepropraxi.cz
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klinickym logopedem a/nebo fyzioterapeutem specializovanym na vysetfeni respiracnich
funkci; (3) flexibilni endoskopické vysetieni polykani (FEES) umozniujici objektivizaci farynge-
alni faze polykaciho aktu (86 pacient(); (4) podrobné spirometrické vysetieni (57 pacientd).
Hodnoceni probihalo po dobu sledovéni kazdych 3-6 mésicli a bylo tedy u vétsiny pacient
provedeno opakované.

Vysledky: Jiz pti vysetieni provedeném nejpozdéji tfi mésice od stanoveni diagnézy byla
prokdzana pfitomnost subjektivnich poruch polykdni u 97,0 % pacientl s bulbarni formou
onemocnénia u 70,6 % pacientl s formou spinalni. Objektivné byla faryngealni faze polykani
(jejiz narudeni je rizikové z hlediska mozné aspirace) narusena jiz v dobé stanoveni diagnézy
u 73,5 % s bulbarni formou onemocnéni a u 58,8 % pacientl s formou spinalni. Pouze asi u po-
loviny téchto pacient( vsak $lo o zavaznéjsi objektivni naruseni téchto funkci se signifikantné
zvySenym rizikem aspirace. S jedinou vyjimkou udévali vSichni pacienti, u nichZ byly prokazany
zavazné objektivni poruchy polykaciho aktu, alespor mirné subjektivni symptomy. Senzitivita
podrobnéjsiho anamnestického vysetieni polykacich funkci pomoci strukturovaného dotaz-
niku byla tedy 95 %, zatimco izolovany dotaz ,Mate/nemate potize s polykdnim?“ vykazoval
senzitivitu vyznamné nizsi.

Subjektivni znamky respiracni dysfunkce byly v dobé do 3 mésicli od stanoveni diagnozy
zachyceny u 73,3 % ALS pacientU. Alterace alespon nékterych spirometrickych parametrd
reflektujici objektivni znamky naruseni dechovych funkci viak byla jiz pfi tvodnim vysetreni
prokazana u 100 % pacientd, z toho u 80 % pacientl byl alespon jeden ze sledovanych pa-
rametr(l narusen tézce. Pfitom 16,7 % pacientll se zavaznym narusenim respiracnich funkci
nevykazovalo zadné subjektivni potize. FVC (doporucované pro monitoraci respiracnich funkci)
byla normalni v 17,5 % provedenych spirometrickych vysetreni. VSichni tito pacienti viak méli
narusené jiné spirometrické parametry, a to v poloviné pfipad dokonce tézce.

Zavér: Provedena studie prokazala vysoky vyskyt subjektivnich i objektivnich pFiznak
bulbarni i respiracni dysfunkce jiz kratce po stanoveni diagndzy ALS, coz svéddi proti ¢asto
udavanému predpokladu, Ze jde o pozdni komplikace tohoto onemocnéni. Podrobné hodno-
ceni subjektivnich symptoma umozni identifikovat vétsinu pacientl s objektivnim narusenim
polykacich funkci, zatimco ¢ast pacientd vykazujicich dokonce tézkou alteraci respiracnich
funkci nevnima zadné odpovidajici subjektivni obtize. Pro spolehlivou monitoraci respira¢ni
dysfunkce tedy neni dostacujici anamnéza a je nutné spirometrické vysetieni, a to optimalné
provedené v 3irSim rozsahu nez je zakladni doporucované vysetieni FVC.

Kongenitalni myastenie Dok-7 - kdyz diagnostika umozni terapii
Pfihodova I.!, Fajkusova L.?, Zeman J.2

"Neurologicka klinika 1. LF UK a VFN, Praha

2[HOK, Centrum molekularni biologie a genetiky, FN Brno a LF MU, Brno

3Klinika pediatrie a dédi¢nych poruch metabolismu 1. LF UK a VFN, Brno

Kongenitalni myastenické syndromy (CMS) jsou heterogenni skupinou dédi¢nych poruch
nervosvalového prenosu. Popisujeme dva pacienty (32 a 31 let) s méné ¢astou formou CMS -
Dok-7 myastenii, kterd se projevuje pfedevsim proximalni svalovou slabosti s variabilnim vyja-
dienim dalsich pfiznakd, zejména ptdzy. Pacienti se sice lisili vékem za¢atku onemocnéni (v 15
letech a v batolecim véku), ale na zakladé svalové biopsie byli oba sledovani pro pletencovou
svalovou dystrofii. U prvniho pacienta posléze k podezifeni na CMS ved| ndlezna EMG a v obou
pfipadech pak diagnézu potvrdila analyza gent spojenych s nervosvalovymi onemocnénimi
(next generation sequencing). Oba pacienti se vyznamné zlepsili na 1é¢bé salbutamolem.

Klinicky obraz Dok-7 kongenitalni myastenie miize byt podobny jako u pletencovych sva-
lovych dystrofii. Ke stanoveni diagnézy pfispiva zjisténi poruchy nervosvalového pfenosu na
EMG a definitivné pak genetické vysetieni. Diagnostika CMS je dilezit4 z hlediska mozné 1é¢by.

Podporeno Progres Q27/LF1

www.neurologiepropraxi.cz
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Kontinualni a setrvala
exprese proteinu SMN
0o jediné davce™

ZOLGENSMA je genova terapie urcena
v v e s vrve *

k fe$eni hlavni pfic¢iny SMA™

e Vyznamné zvysené preziti bez piihod
vs. pFirozeny vyvoj '’

* Rychlé zlepseni motorickych funkci
po 1 mésici po infuzi vs. pfirozeny vyvoj°****

e Dosazeni milnikii ve vyvoji motoriky
do 18 mésicti po infuzi*"

ZOLGENSMA je indikovana k lécbé

e pacientl s 5q spinalni muskularni atrofii (SMA) s bialelickou
mutaci genu SMNT a klinicky stanovenou SMA 1. typu, nebo

pacientl s 5g SMA s bialelickou mutaci genu SMNT a az 3 kopiemi genu SMN2.

v Tento léivy pripravek podléhd dalsimu sledovani. To umazni rychl ziskani novjch informaci o bezpegnosti. Zadame zdravotnicks pracovniky, aby hidsili jakakoli podezFeni na nezadouci
(cinky. Podrobnosti o hiaSeni nezadoucich Gtinki viz Souhrn tdaji o pfipravku, bod 4.8.

Tkracend informace o pfipravku  Zolgensma 2 x 10" genomi vektoru/m infuzni roztok « SloZeni: Jeden ml obsahuje onasemnogenum abeparvovecum s nominalni koncentraci 2 x 10" genomi vektoru (vg). Indikace: Pripravek Zolgensma je indikovan k 1688 pacient
§ 5q spindlni muskuldrni atrofii (SMA) s bialelickou mutaci genu SAZA/7 a Klinicky stanovenou SMA 1. typu, nebo pacientd s 5q SMA's bialelickou mutaci genu SAV7 a a7 3 kopiemi genu SAZAV2. Dévkovéni: Pouze k jednordzové intravendzni infuzi. Pacienti dostanou davku
vnomindlnivyii 1.1 = 10" vg/kg onasemnagen abeparvoveku. Celkovy objem je dn télesnou hmotnosti pacienta. Kontraindikace: Hypersenzitivita na léGivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku. ZvligStni upozornéni/varovani: Pred infuzi onasemnogen abeparvoveku je
tfeba provést test na pritomnost protilatek proti AAVS. Pokud bude jejich titr nad 1:50, testovani ze opakovat. Zatim neni zndmo, zda a za jakych podminek Ize onasemnogen abeparvovek bezpedné a inné podavat za pritomnosti protilatek proti AAVI s titrem nad 1:50. *Po
uvedeni natrh byly hiéseny pripady trombotické mikroangiopatie (TMAY), kter€ se objevily priblizné jeden tyden po infuzi. TMA je akutni a Zivot ohrozujici stav charakterizovany trombocytopenii a mikroangiopatickou hemolytickou anemif. Sougasné bylo také pozorovéno akutni
poskozeni ledvin. V nékterych pripadech byla hlasena soubgznd aktivace imunitniho systému. Trombocytopenie je Kiicovym projevem TMA, proto je tfeba pedlive sledovat potity trombocytd v tydnu po infuzi a pravideln poté. V pfipadé trombocytopenie je treba provést dalsi
vySetfen, véetné diagnostiky hemolytické anemie a rendini dysfunkce. Pokud pacienti vykazuji klinické zndmky, pfiznaky nebo laboratorni ndlezy shodné s TMA, je nezbytné se okamZité poradit s odbornikem, aby byla TMA Iécena podle klinické indikace. Pecovatelé maji byt
informovani o zndmkdch a pfiznacich TMA a majf byt pouteni, aby vyhledali neodkladnou Iékafskou péti, pokud se takové priznaky objevi.”™ Interakce: Nebyly provedeny Zidné studie interakef. ZkuSenosti s pouZivanim onasemnogen abeparvoveku u pacientdl uzivajicich
hepatotoxicke IECive pripravky nebo hepatotoxické létky jsou omezené. Bezpetnost onasemnogen abeparvoveku u téchto pacient nebyla dosud stanovena. ZkuSenosti se soub&Zngm podavénim pipravki cilenych na 5q SMA jsou omezené. Téhotenstvi a kojeni: Huménni data
0 pouziti bshem tehotenstvi a kojeni nejsou k dispozici a studie fertility a reprodukeni studie u zvifat nebyly provedeny. NeZadouci ginky: *Velmi Gasté: ZvjSen hladiny jaternich enzym. Casté: Trombocytopenie, zvracen, hepatotoxicita, pyrexie, zvySend hladina troponinu,
troponinu T, snizeny pocet trombocytl.” Dalsy neZddouci ucinky - viz tpind informace o prijpravku. Doba pouZitelnosti: 1 rok. Po rozmrazeni se nesmi pipravek znovu zmrazovat a mize se uchovavatv chladu pfi teploté 2 a7 8 °C v pivodnim obalu po dobu 14 dndi. Po
natazeni objemu davky do injekéni stfikacky je nutné béhem 8 hodin provést aplikaci infuze. ZvlStni podminky pro uchavavéni: Uchovavejte a transportujte zmrazené (< -60 °C). Uchovavejte v chladnicoe (2-8 °C) okamité po prijeti. Uchovavejte v pavodnim obalu. Pred
ulozenim pripravku do chladnitky je trebana pivodnikrabitce vyznatit datum pfjmu. ZvlStni opatfeni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni's nim: Tento légivy pripravek obsahuje geneticky modifikované organismy. Je tFeba dodrZovat prislusnd opatfeni pro zachdzeni, ikvidaci
nebo ndhodnou expozici. Velikost baleni; Pripravek se dodévd ve dvou riznjch velikostech objemu injekeni lahvicky, 5,5 ml nebo 8,3 ml. Davka onasemnogen abeparvoveku a presny pocet injekcnich lahvitek se vypoditd dle t8lesné hmotnosti pacienta. DrZitel rozhodnuti
0 registraci: Novartis Gene Therapies EU Limited, Dublin, Irsko. Registraéni islo: EU/ 1/20/1443/001-037. Datum registrace, prodlouZeni registrace: 18.5.2020,/18.5.2021. Datum posledni revize textu SPC: 18.5.2021, Poznamka: Dfive ne7 Iék predepiSete, prectite si
peclivé dpinou informaci o pripravku. Arfpravek je poskytovén pii istavini péci (hospitalizace) a je piné hrazen ze zdravotniho payisténi. *NSimnéte si prosim zmény (zmén) vinformacich o l6givém pripravku.

*Z0LGENSMA je I6givy pripravek pro genovou terapil, ktery exprimu;e protein motorického neuronu pro preZiti lovéka (SMN), jehoZ exprese je konstitutivnim promotorem. Poskytnutim alternativniho zdroje exprese proteinu SMN v motorickych neuronech se ocekava
podpora preiti a funkee transdukovanych motorickych neurond.’ ' Pripravek ZOLGENSMA byl podavan v 18mésiéni Klinické studii faze 3 SMA AVXS-101-CL-303 jako jedna intravendzni infuze 22 pacienttm ve véku 0,5-8,9 mésice.” o * 90.9% (n = 20/22) pacient
bylo bez prihod ve véku 14 mésic, u 2/22 pacientd se vyskytla piihoda (smrt nebo trvald ventilace). Ve srovndni s pfirozenym vivojem: pouze 25 % pacientii (n = 23) bylo bez prihody ve stucii SMA (SMN2 = 2 kopie) provedené Pediatric Neuromuscular Clinical Research
(PNCR) Network.' e * ZOLGENSMA byla poddvana v klinicke studi faze 1 SMA AVXS-101-CL-101 jako jedna intravendzni infuze u 12 pacienti od 2.6-8,5 kg (0,9-7.9 mésice véku). Pacienti byl sledovani po dobu 24 mésici.”” « ** Pacienti (n = 12) dosahli statisticky
vjznamnéha zlepSeni motarickych funkei 1 mésic po infuzi, méeno primérmym zvjsenim skére CHOP INTEND oproti vichozi hodnoti o 9,8 bodu (P <0,001) « " Pfi hodnaceni po po 18. mésicich bylo 14 pacientd schapno sedét bez podpory po dobu 10 sekund,
14 pacientd sedélo bez podpory po dobu 30 sekund a 1 pacient byl schopen chodit s asistenci.

Reference: 1. Souhrn tdaji o pripravku ZOLGENSMA (onasemnogene abeparvovec). 2. Mendell JR et al. N Engl J Med. 2017;377:1713-1722.
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Stiff-person syndrom - kazuistika
Potuznik P., Kotas R., Vejskal J.
Neurologicka klinika, Lékarska fakulta v Plzni, Univerzita Karlova a FN Plzen

Stiff-person syndrom je onemocnéni s pomalou progresivni ztuhlosti svall a bolestivymi
spazmy. Postihuje hlavné axialni a proximalni svalstvo. Pfi elektromyografickém vysetieni pro-
kazeme kontinualni aktivitu motorickych jednotek. Laboratorné podpofi diagnézu protildtky
proti dekarboxylaze kyseliny glutamové (anti-GAD65).

Etiopatogeneticky se jedna o autoimunitni onemocnéni. Mlize se jednat o paraneoplasticky
syndrom, proto vzdy patrdme po malignité.

Lécebné pouzivame imunosupresivni (modula¢ni) terapii a symptomaticky preparaty
zvysujici gabaergni inhibici.

V kazuistice popisujeme pfipad pacienta v¢etné komplikaci, vy3etfovaciho postupu, |é¢by
a odpovédi na ni.

Radiaci indukovana lumbosakralni plexopatie (RILP) -
pozdni komplikace radioterapie karcinomu délozniho ¢ipku
Krkoska P."2, Vlazna D." %3, Adamova B."?

Neurologickd klinika, ERN-EURO NMD centrum, Fakultni nemocnice Brno
2Lékarska fakulta Masarykovy univerzity v Brné

3Rehabilita¢ni oddéleni Fakultni nemocnice, Brno

Uvod: S nartistem dlouhodobého pFezivani pacientl s onkologickym onemocnénim se
diagnostika a |é¢ba pozdnich komplikaci onkologické 1é¢by stavd vyznamnym problémem ve
zdravotnictvi. Radioterapie je fadu let standardni metodou pouzivanou pfi lé¢bé onkologickych
onemocnéni. Tato metoda s sebou v3ak nese fadu nezadoucich G¢inkd. Jedna z nejzavaznéj-
Sich komplikaci radioterapie je radiaci indukovana lumbosakrélni plexopatie (RILP). Uvadime
kazuistiku pacientky, u které se 36 let po Uspésné radioterapii karcinomu délozniho ¢ipku
rozvinula tato vzacna pozdni komplikace.

Kazuistika: 29leté zené byl v roce 1979 diagnostikovan invazivni karcinom délozniho ¢ipku.
Pacientka podstoupila v té dobé standardni protokol 1é¢by, a to kombinaci zevni radioterapie
betatronem (40 Gy) a brachyterapii radiem. Cely Ié¢ebny protokol byl velmi dobfte tolerovan
a pacientka byla bez komplikaci az do roku 2008.

V roce 2008 se poprvé objevily komplikace protinddorové terapie, jednou z nich byl rozvoj
retroperitonedlni fibrézy, kterd vedla ke stenéze mocovod(, ta méla za nasledek hydronefrézu
s nutnosti trvalé nefrostomie, dalsi komplikaci byla tézka kolitida, kterd se projevila v roce 2017.
Neurologické potize zacaly v roce 2015 (36 let od ukoncené radioterapie) jako subjektivné vni-
mané potize s chiizi. Neurologickym vysetfenim byla zjisténa chaba paraparéza dolnich koncetin
s akrdIni akcentaci vice vlevo. Parézy na dolnich koncetindch progredovaly, pfidala se porucha
¢iti na levé dolni koncetiné s vyraznymi neuropatickymi bolestmi. Prvni EMG bylo nespravné
interpretovano jako senzitivné-motorickd polyneuropatie v kombinaci s radikulopatii L5 a S1
vlevo. Magneticka rezonance (MR) bederni patere prokazala viceetaZzové degenerativni zmény,
kterym byla pfisouzena etiologie obtizi, a pacientka byla odeslana na specializované praco-
visté FN Brno. Tézky neurologicky deficit pacientky ale nekoreloval klinicky ani radiologicky
s vertebrogenni etiologii. Proto bylo provedeno nové EMG, kde nélez odpovidal oboustranné
subakutni axondlni 1ézi lumbosakrélniho plexu (s vyraznéjSim postizenim sakralniho plexu)

vw.neurologiepropraxi.cz
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s levostrannou akcentaci. Vzhledem k anamnéze radioterapie s jiz pfitomnymi komplikacemi
bylo vysloveno podezieni na RILP. MR panve nezachytila recidivu tumoru nebo metastazy.
Vysetieni mozkomisniho moku a krevni testy byly bez nalezu abnormalit, které by vysvétlovaly
rozvoj plexopatie. Diagnéza RILP byla stanovena per exclusionem v korelaci s EMG nalezem.
Pacientce byla nasazena symptomaticka terapie pregabalinem k ovlivnéni neuropatickych
bolesti, ktera byla s efektem. Od roku 2020 je neurologicky stav pacientky staciondrni.
Zavér: | kdyz je riziko poskozeni lumbosakralniho plexu radioterapii nizké, nase kazuistika
a také dostupna literatura ukazuji, ze se jedna o jednu z nejzavaznéjsich komplikaci zptsobenou
radioterapii, ktera zaroven predstavuje diagnostickou a terapeutickou vyzvu. Tato komplikace
se muze rozvinout s dlouhym ¢asovym odstupem od radioterapie.
Tato prdce byla podporena projektem instituciondlni podpory FN Brno MZ CR - RVO
(FNBr — 65269705) a projektem specifického vyzkumu MUNI/A/1600/2020 z programu podpory
studentskych projekt na Masarykové univerzité. Autori jsou cleny Evropské referencni sité
pro vzdcnd neuromuskuldrni onemocnéni (the European Reference Network for Neuromuscular
Diseases — Project ID N°870177).

Validace ceské jazykové verze dotazniku pro diagnostiku
neuropatické bolesti (DN4 a PainDETECT)

Vickova E." 2, Krkoska P."2, Rajdova A."?, Bednafik J."?, Ryba L.>3, Adamova B."?
"Neurologicka klinika Fakultni nemocnice Brno, Neuromuskularni centrum ERN

2| ékaiska fakulta Masarykovy univerzity, Brno

30rtopedicka klinika Fakultni nemocnice, Brno

Uvod: Neuropaticka bolest je ¢astym klinickym projevem fady neurologickych onemocnéni.
Pfedstavuje i ¢astou a vyznamnou slozku bolesti vertebrogennich ¢i nadorovych. Kli¢covou
soucasti jejiho diagnostického algoritmu jsou jednoduché dotaznikové nastroje, zaloZzené na
pritomnosti typickych popisnych charakteristik (tzv. deskriptord).

Cilem studie byla validace ¢eskych jazykovych verzi dvou nejcastéji uzivanych jednoduchych
screeningovych dotaznikovych nastroji zaméfenych na neexpertni diagnostiku neuropatické
bolesti, tj. dotaznik(i DN4 (Douleur Neuropathique en 4 Questions) a PainDETECT.

Soubory a metodika: Po jazykové validaci ceskych verzi obou dotazniki byly tyto nasledné
administrovany skupiné pacientl s periferni neuropatickou bolesti pfi polyneuropatii diabetické
¢i jiné etiologie (N = 55, 25 Zen, vék: medidn 69 let, rozsah 34-84 let) a skupiné nemocnych
s bolesti nociceptivni v disledku pokrocilé artrozy kycelniho nebo kolenniho kloubu (N =40,
21 Zen, vék: median 69 let, rozsah 52-81 let). Za Ucelem hodnoceni reprodukovatelnosti byla
¢ast pacientt pomoci uvedenych dotaznikl vysetiena dvakrat s odstupem pfiblizné 7-14 dni.

Vysledky: Oba dotazniky prokazaly vynikajici srozumitelnost a snadnou pouzitelnost.
Pacienti s neuropatickou bolesti dosahovali statisticky vysoce vyznamné vyssich celkovych
skore obou dotaznikl a u dotazniku PainDETECT i vyssich skore jednotlivych hodnocenych
polozek ve srovnani s pacienty s bolesti nociceptivni. Pfi pouziti dotazniku DN4 byl vyskyt
vsech hodnocenych deskriptord bolesti i klinickych abnormit senzitivnich funkci také vysoce
vyznamné castéjsi ve skupiné pacientl s neuropatickou bolesti oproti pacientdm s bolesti
nociceptivni. ROC (Receiver Operating Characteristic) analyza potvrdila vynikajici diagnostic-
kou validitu obou dotazniki v odliseni neuropatické a nociceptivni bolesti: plocha pod ROC
kfivkou (Area Under Curve, AUC) dosahovala hodnot v rozmezi 0,996-1,000. Pro dotaznik DN4
analyza potvrdila vhodnost pouziti cut-off hodnot doporucenych tvirci originalni jazykové
verze dotazniku (tedy cut-off 3 a vice pro zkracenou 7polozkovou verzi dotazniku a cut-off 4
a vice pro plnou 10polozkou verzi). Dotaznik PainDETECT vsak dosahl nejlepsi diagnostické
validity pro vyznamné nizsi nez doporuceny cut-off: nejvyssi diskrimina¢ni hodnotu v odliseni
neuropatické a nociceptivni bolesti vykazoval dotaznik pfi hodnoté cut-off 8 a vice. Pfi pouziti
cut-off hodnoty 19 doporucené tvirci origindlni verze dotazniku byla senzitivita dotazniku
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v souboru pacientl s neuropatickou bolesti pouze 20 %. Opakovatelnost dotaznik{ byla také
velmi dobré a pIné srovnatelna s jinymi jazykovymi verzemi. Hodnota Cronbachova alfa dosa-
hovala u obou dotaznikd i jejich jednotlivych polozek hodnot v rozmezi 0,752-0,990 (hodnoty
nad 0,7 pfitom znaci vysokou konzistenci a reliabilitu skaly).

Zavér: Ceské verze dotaznikd DN4 a PainDETECT prokazaly vynikajici diagnostickou
validitu v odliSeni neuropatické a nociceptivni bolesti. Oba otazniky Ize proto doporucit jako
snadné a piinosné nastroje pro neexpertni diagnostiku neuropatické bolesti. U dotazniku
DN4 jsou cut-off hodnoty doporucené autory dotazniku zcela optimalni. V pfipadé dotazniku
PainDETECT je vsak vhodné pouzit vyznamné nizsi cut-off (8 a vice), nez byl doporucen tvirci

originalni jazykové verze.
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Kazuistika?

U 37leté zeny se zacala pozvolna vyvijet slabost proximalniho svalstva DK a axialniho svalstva. Pacientka byla
hospitalizovana na obvodnim neurologickém pracovisti. Lékafi provedli svalovou biopsii, pfi niZ fixace preparat( a jejich
zpracovani byly technicky nespravné realizovany. Histomorfologicky byly ve svalovych vlaknech popsany opticky prazdné
vakuoly a stav byl diagnosticky uzavien jako benigni proximalni vakuolarni myopatie. Pro opakované vyssi hladiny CK v séru
a progresi svalové slabosti s predilekénim postizenim proximalniho svalstva obvodni neurolozka odeslala pacientku s dg.
chronicka polymyozitida k diagnostickému dofeSeni na naSe pracovisté. Klinickym vySetfenim jsme zjistili myopaticky
syndrom s predilekénim postiZzenim proximalniho svalstva, vyraznéji na dolnich konéetinach nez na hornich. Hladina
CK v séru byla mirné zvySena 7,74 pkat/I. Jehlovym EMG vySetrenim se zjistil nespecificky myogeni nalez. Klinicky fenotyp
a pribéh onemocnéni byl suspektni z diagnézy chronické polymyozitidy. Realizovali jsme svalovou biopsii z m. rectus
femoris |. sin. Histomorfologicky a imunohistochemicky se zjistil nalez myopatie pfi Pompeho nemoci - akumulace glykogenu
s masivni vakuolizaci svalovych vldken. Screeningové vySetieni metodou suché kapky krve prokazalo sniZzenou hladinu
a-glukosidazy = pozitivni vysledek. Diagnézu Pompeho nemoci definitivné potvrdilo enzymologické a molekularné-

-genetickeé vySetreni.

Doporuceny postup
: ‘
|
Pacient s diagnézou Nejednoznacna Verifikace diagnozy
chronicka polymyozitida odpovéd na Iécbu (vyloueni Pompeho nemoci
pomoci suché kapky krve)

Literatura: 1. Vencovsky kol Neurofogie pro praxi 2014 15(5):268-272. 2 Spalek a kol. Neuroldigia 20149(3)77.3. John Hopkins Medicine website. Polymyositisinformation page. http:/Awww hopkinsmedicine org/healthlibrary/conditionsfnervous_
system_disorders/polymyositis 13445/ Accessed October 16, 2014. 4 Pompe disease. Genetics Home Reference website. http://ghr.nim nih gov/condition/pompe-isease. Reviewed February 2010. Accessed October 17 2014,

Nazev pipravku: Myozyme 50 mq prasek pro koncentrat pro infuzni roztok. Léciva latka: alglucosidasum alfa. Indikace: Pripravek Myozyme je indikovan pro diouhodobou enzymatickou substitucni 16chu
upacient( s potvizenou diagndzou Pompeho nemoci. Pripravek Myozyme je indikovan u dospelych i détskych pacient vsech vekowjch kategorii. Kontraindikace: Zivot ohrozujici hypersenzitivita (anafylaktickd
reakee) na lécivou [atku nebo na kteroukoli pomocnou dtku, pokud opétovné nasazeni pripravku znovu vyvolalo prislusnou reakei. Ddvkovania zpiisob podan: Doporucend davka pripravku alglucosidasum alfa
je 20ma/kg télesné hmotnosti a aplikuje s jedenkrdt za 2 tydny intravendzng. Doporucuje se zacit podavat infuzi pocatecni rychlosti 1 mg/kg/hod a postupné, pokud se neabjevi priznaky reakel souvisejicich
sinfuzi, davkovani zvySovat 0 2 mg/kg/hod kazdych 30 minut, a to az do maximdInf rychlosti 7 mg/kg/hod. viastni upozornéni a opatfeni pro uZiti: Zdvazné a Zivot ohrozujici anafylaktické reakce veetné
anafylaktickeho Soku byly behem infuz pripravku Myozyme hldeny u pacient(i s infantilnii pozdni formou nemoci. Pfi podavani pripravku Myozyme je z ditvodu moznosti zavaznych reaki souvisejicich  infuzf
nutné mit pripravend vhodna Iékarska podpimd opatfeni, véetn? pristroje pro kardiopulmondlni resuscitaci. Jestlize se vyskytnou zdvazné hypersenzitivni/ anafylaktické reakee, okamiité preruste infuzi
piipravku Myozyme a zahajte odpovidajici lechu za dodrZeni Iékafskych standardd. Pacienti s pokrotilou Pompeho nemoci mohou mit zhorsenou srdecni a respiracni funkei a tak vySsi riziko vzniku zdvaznych
komplikacf zptsobenych reakcemi souvisejicimi  infuzi a maji byt proto béhem podavani pripravku Myozyme peclivé monitorovdni. Objevicli se reakce imunitniho systému, je tieba zvaiit rizika a prinos
opétovného zahdjent podavani pripravku. Sledovatelnost: Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych Iécivyich pripravki ma se prehledné zaznamenat ndzev podaného pripravku a cislo Sarze. Interakce: Nebyly
provedeny zadné formdIni studie interakei. Fertilita, téhotenstvi a kojeni: Pripravek Myozyme nemd byt béhem téhotenstvi poddvdn, pokud to neni nezbytné nutné. Pfi aplikai pifpravku Myozyme se
doporucuje prerusit kojeni. Neexistujf zadné Klinické tidaje o Gcinku alglukosidazy alfa na fertilitu. Utinky na schopnost fidit a obsluhovat stroje: Studie hodnotici icinky na schopnost icit nebo obsluhovat stroje
nebyly provedeny. Nezadouci ticinky: Infantilni forma Pompeho nemoci: velmi casté: tachykardie, zrudnuti, tachypnoe, kasel, zvraceni, koprivka, vyrazka, pyrexie, snizend saturace kyslikem. (asté: agitovanost,
tremor, cyandza, hypertenze, bledost, ddveni, nauzea, erytém, makulopapulozni vyrdzka, makuldzni vyrazka, papuldzni vyrazka, pruritus, podrdzdenost, zimnice, zvySend srdecni frekvence, zvyeny krevni thak
2vysend télesnd teplota. Pozdni forma Pompeho nemoci: casté: precitlivelost, zavrat, parestezie, bolest hlavy, zrudnuti, pocit stazeného hrdla, prajem, zvraceni, nauzea, kopfivka, papuldzni vyrdzka, pruritus,
hyperhidroza, svalové spazmy, svalove fascikulace, myalgie, pyrexie, hrudni diskomfort, periferni otok, lokalni zdufeni, inava, pocit horka, zvyeny krevni tiak. ZvIastni opatfeni pro uchovdvani: Uchovdvejte
v chladnicce (2 °Caz 8 °(). Baleni: 50 mq prdSku v injekéni lahvicce. Registracni cisla: EU/1/06/333/001-003. Dritel rozhodnuti o registraci: Genzyme Europe BV, Paasheuvelweq 25, 1105 BP Amsterdam,
Nizozemsko. Datum posledni revize textu: 22. 10. 2020. Pripravek je vyddvan na lékarsky pfedpis a je piné hrazen z prostfedka vefejného zdravotniho pojisténi. Péed pouzitim pripravku se seznamte s dplnou
informaci o pripravku. Dalsi informace jsou k dispozici na adrese: sanofi-aventis, s.ro, Evropskd 846/176a, 160 00 Praha b, tel: 233 086 111, fax: 233 086 222, nebo na www.sanofi.z.
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Chronicka
polymyozitida

nebo adultni forma
Pompeho nemoci?

Svalova Potize Zvysena Respiracni Potize Intolerance
slabost s chizi hladina CK slabost s polykanim namahy
Polymyozitida"*
2,7-70 na 100 000 ~/ J ~/ ~/ ~/ ~/
Pompeho nemoc'*
2,5na100 000 \/ \/ ~/ ~/ ~/ ~/

Chronicka polymyozitida se stejné jako adultni forma
Pompeho nemoci manifestuje proximalni svalovou slabosti
v oblasti hornich koncetin a ramen a/nebo dolnich koncetin
a panve!™*

Pacienti s témito diagnézami maji Casto potize se vstavanim
ze Zidle, s chlizi po schodech, zvedanim rukou nad hlavu

a pod. Objevuje se slabost jazyka a potiZe s dychanim

a polykanim."*

U obou diagndz se v laboratornim nalezu objevuji zvySené
hladiny CK, ALT a AST.2

Zvazte vySetreni na Pompeho nemoc u vSech

pacienti s nejasnou diagnézou polymyozitidy.
Pompeho nemoc je jiz dnes mozné Iécit.

0 tispéchu lécby rozhoduje véasna diagnoza.?

Diferencialni diagnostika polymyozitidy je pomérné
Siroka a zahrnuje i po¢etnou skupinu nezanétlivych
stavii, mezi jinymi i lyzosomalni onemocnéni ze skupiny
metabolickych chorob. Do této skupiny patfi také
Pompeho nemoc.

Pfipadd, kdy se dystroficka ¢i metabolickd onemocnéni
mylIné diagnostikuji jako polymyozitida, neni malo!

Odpoveéd na lécbu polymyozitidy je variabilni. U vétsi ¢asti
pacienti vSak po Ié¢hé glukokortikoidy a imonosupresivy
dochazi ke zlepSeni stavu. Pokud tomu tak neni, je to
signal k verifikaci diagnézy.

Diagnosticky set si mizete
ZDARMA objednat na
www.spravnadiagnoza.cz




