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Odborny program

STVRTOK, 25. april 2019

8.00
Registracia

8.45-9.00

OTVORENIE KONGRESU
P. Spalek, S. Vohanka

9.00 - 10.30

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

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

10.30 - 10.50
Prestavka

10.50 - 12.00

Predsednictvo: F. Cibulcik, M. Jakubikova

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

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

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

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

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

12.00 - 13.00

AKTUALNE TRENDY V DIAGNOSTIKE A LIECBE

NEUROMUSKULARNYCH OCHORENI

Satelitné sympdzium podporené spoloénostou

SANOFI GENZYME

Predsednictvo: P. Spalek, S. Vohéarka

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

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

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

13.00 - 14.00
Obed

14.00 - 15.10

POLYNEUROPATIE

Predsednictvo: E. VI¢kova, G. Hajas

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

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

Predndska podporena spolo¢nostou PFIZER

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

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

15.10 - 16.00

DIABETICKA POLYNEUROPATIA

Predsednictvo: J. Bednafik, E. Kurca

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

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

16.00 - 16.20
Prestavka

16.20 - 18.00

MYOPATIE
Predsednictvo: R. Mazanec, M. Koprusakova

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

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

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

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

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

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

PIATOK, 26. april 2019

8.30
Registracia

9.00 -9.30

INVITED LECTURE

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

9.30 - 10.40

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

Soubor nemocnych (20 + 5 min.)

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

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

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

10.40 - 11.00
Prestavka

11.00 - 12.00

SPINALNE MUSKULARNE ATROFIE

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

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

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

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

VARIA

Predsednictvo: E. Ehler, I. Martinka

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

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

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

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

vevas

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

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

ZAVER PODUJATIA
P. Spalek, S. Vohanka

13.15
Obed

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



Za obsahovt a formdlnu stranku
abstraktov zodpovedajit autori.

Abstrakty

1

Muyasténia gravis a myastenickeé

syndromy

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

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

Zmeny epidemioldgie myasténie
gravis v Slovenskej republike
avo svete

[. Martinka', M. Fulovéa?,

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

2Epidemiologicky Ustav, Lekarska
fakulta UK, Bratislava

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

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

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

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

Vysledky:

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

S. Vohanka

Neuromuskulérni centrum FN Brno

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



16

Abstrakty

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

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

SFEMG a myasténia gravis

- $pecificita, senzitivita,

interpretacné omyly

F. Cibuléik, A. Hergottova, P. Spalek

Centrum pre neuromuskularne

ochorenia, Neurologicka klinika SZU

a UNB, Nemocnica Ruzinov, Bratislava
Single-fibre elektromyografia

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

nich pacient® neovliviiuje terapeuticky
efekt operace (p = 0,64). TE u pacientl
uzivajicich soubézné néjakou formu
imunoterapie byla spojena se statistic-
ky vyznamné zvySenym procentualnim
podilem CD4+CD25+ Treg lymfocytt
(p < 0,001) a sniZenou autoreaktivitou
T bunék (pokles CD4+, p = 0,038; na-
rist CD8+, p = 0,009). Dokéazali jsme, Ze
predoperacni terapie kortikosteroidy
je dobrym prediktivnim ukazatelem
pozitivniho efektu thymektomie [nej-
vétsi pokles QMGS a % podilu CD4+,
nejvétsi vzestup % podilu Treg a CD8+
a vysoky podil pacientd (38 %), kteri
dosahli statu KSR v ramci nonthymo-
matézni skupiny]. Nonthymomaté6zni
skupina, kterd podstoupila TE a byla
lé¢ena jenom pyridostigminem bez
doprovodné imunoterapie nevyka-
zovala zadné vyznamné zvySeni Treg
bunék nebo jakékoliv jiné statisticky
vyznamné zmény v dalSich subpopu-
lacich lymfocytli (CD4+, CD8+, CD19),
jakoZ ijejich postintervencni status po
24 mésicich sledovani byl nejhorsi ze
vSech sledovanych skupin MG pacienti.
Potvrdili jsme hypotézu, Ze seronega-
tivni pacienti profituji z TE stejné jako
seropositivni, jejich terapeutické vy-
stupy a laboratorni parametry jsou ve
viech sledovanych obdobich podobné
(p = 0,368) a Ze vyskyt antistriatalnich
protilatek v krvi je indikatorem pritom-
nosti thymomu (p < 0,001). Prokazali
jsme, Ze Ctyriklinicky heterogenni jed-
notky na autoimunitnim podkladé (MG,
Castlemanova nemoc, pemphigus vul-
garis, antifosfolipidovy syndrom) maji
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spole¢né imunopatogenetické pozadi
tkvici v molekule interleukinu 6, co nam
umoznilo hledat spole¢nou a strategic-
ky cilenou terapii.

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

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

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

pravidlo vakciny, pokud mozZno ne-
podavat, mimo oc¢kovani proti tetanu.
V posledni dobé jsme se na toto téma
zamerili vice, ne ani tak s cilem zménit
nastavena pravidla, ale spiSe povazujeme
za dilezité byt pripraveni na situace, kdy
rizika infekce prevazi 