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DATA Z KLINICKYCH STUDIi A REALNEJ KLINICKEJ PRAXE LIEKU SPINRAZA™ PREUKAZUJU, ZE VIAC JE MOZNE'2

IS POSSIBLE

*Viac je mozné

SPINRAZA™ POMAHA PACIENTOM DOSIAHNUT VIAC
v porovnani s kontrolnou skupinou a prirodzenym priebehom ochorenia. 2™

** SPINRAZA™ preukdzala v randomizovanych kontrolovanych Stidiach klinicky a Statisticky vjznamné zlepsenie
motorickych funkcii v porovnani s kontrolnou skupinou." V podpornych Studidch a Stadiach v reélneé klinickej praxi sa

presymptomaticki, detski aj dospeli pacienti signifikantne zlepsili v porovnan s prirodzenym prie

ehom ochorenia.

Jednotlivé vysledky sa mozu lisit od zavaznosti ochorenia a dlzky liechy.

Skratend informécia o lieku SPINRAZA .
PRED PREDPISANIM LIEKU SA OBOZNAMTE S UPL-
NYM ZNENIM SUHRNU CHARAKTERISTICKYCH
VLASTNOSTI LIEKU (SPC).

Nézov lieku: Spinraza 12 mg injekény roztok. Kvalita-
tivne a kvantitativne zloZenie: jedna injekcné liekov-
ka s objemom 5 ml obsahuje 12 mg nusinersenu. Tera-
peutické indikacie: Spinraza je indikovand na liecbu
5q spinalnej svalovej atrofie. Davkovanie a spdsob poda-
vania: Odporticané dévka je 12 mg (5 ml) na jedno po-
danie. Liecba Spinrazou sa musi zacat ¢o najskor po sta-
noveni diagndzy 4 nasycovacimi dévkami v ditoch 0, 14,
28 a 63. UdrZiavacia davka sa mé potom podévat kazdé
4 mesiace. Vynechané alebo oneskorené davky: Ak sa po-
danie nasycovacej alebo udrZiavacej dévky oneskori alebo
vynechd, Spinraza sa musi podat podl[a schémy uvedenej
v tabulke 1 v SPC. Spinraza sa podava ako intratekalna
bolusové injekcia pocas 1 az 3 mindt pouzitim ihly na spi-
nalnu anestéziu. Injekcia sa nesmie podat do oblasti koze,
na ktorych s prejavy infekcie alebo zapalu. OdEorﬂEa sa,
aby sa pred podanim odobral taky objem cerebrospinal-
neho moku &ZSF), ktory je ekvivalentny objemu Spinrazy
uréenému na podanie injekcie. Pri podani Spinrazy méze
byt potrebna sedécia, a to v zévislosti od klinického stavu
pacienta. Kontraindikacie: Precitlivenost na liecivo
alebo na ktordkolvek z pomocnjch ldtok. Osobitné
upozornenia a opatrenia pri pouZivani: Procedira
lumbélnej punkcie: Mozné obtiaze s touto cestou poda-
nia mozu byt u velmi mladych pacientov a u pacientov so
skoliozou. Poutitie ultrasonografie alebo inej zobrazova-
cej techniky sa moze zvézit L)re ulah¢enie intratekalneho
podania podla uvaZenia lekdra. Trombocytopénia a ko-
agulaéné abnormality: Po subkutdnnom alebo intrave-

Referencie:
1.SPC SPINRAZA™, janudr 2022.
2. Coratti G, et al. Orphanet J Rare Dis. 2021;16:430.

néznom podani inych antisense oligonukleotidov sa
pozorovala trombocytopénia a koagulacné abnormality,
vratane akiitnej zavaznej trombocytopénie. Ak je to klinic-
ky indikované, pred podanim Spinrazy sa odportica labo-
ratorne vy3etrenie hodnot krvnych dosticiek a koagulécie.
Renélna toxicita: Po subkutdnnom alebo intravenéznom
podani inych antisense oli?onukleotidov sa pozorovala
rendlna toxicita. Ak je to klinicky indikované, odportica
sa vySetrenie bielkovin v modi. V pripade pretrvévajiicej
zvySenej hladiny bielkovin v moci sa musi zvézit dalsie
vysetrenie. Hydrocefalus: Pri pouZiti lieku po uvedeni
na trh u pacientov liecenych nusinersenom boli hlésené
pripady komunikujticeho hydrocefalu bez suvislosti s me-
ningitidou alebo krvécanim. U niektorych pacientov bol
implantovany ventrikuloperitoneélny shunt. U pacientov
50 znizenym vedomim sa ma zvazit vySetrenie na hydro-
cefalus. Prinosy a rizikd liethy nusinersenom u pacientov
s ventrikuloperitonedlnym shuntom nie st v sti¢asnosti
zndme a pokracovanie v lietbe je potrebné starostlivo
wazit. Liekové interakcie: Neuskutocnili sa Ziadne

% SPINRAZA

(nusinersen) 2ag

injekcny roztok

NeZiaduce ucinky: velmi casté neziaduce reakcie stvi-
siace s poddvanim Spinrazy (mozno Fovaiovat’ za prejavy
postpunkéného syn rémuy: bolest hlavy, vracanie, bolest
chrbta. Po uvedeni lieku na trh boli hldsené udalosti
komunikujiceho h{drocefalu. Imunogenita: Celkovo
bol vyskyt protiltok proti lieku (ADA) nizky. Vplyv imu-
nogenicity na bezpetnost sa forméalne neanalyzoval, pre-
toze pocet pacientov s ADA bol nizky. Hlasenie podozreni
na neziaduce reakcie: od zdravotnickych pracovnikov sa
vyzaduje, aby hlésili akékolvek podozrenia na neziaduce
reakcie na Statny Ustav pre kontrolu lieciv, Sekcia klinic-
kého skusania liekov a farmakovigilancie, Kvetné ul. 11,
SK-825 08 Bratislava 26, Tel: + 4212 507 01 206, e-mail:
neziaduce.ucinky@sukl.sk. Tlacivo na hlésenie neziaduce-
ho tcinku je na webovej stranke www.sukl.sk v ¢asti Bez-
f)eﬁnost’ liekov/Hlasenie o neziaducich Gcinkoch. Formu-
ar na elektronické podavanie hlaseni: https:/portal.sukl.
skleskadral. Cas pouzitelnosti: 4 roky. Druh obalu
a obsah balenia: Velkost balenia je jedna injekéna lie-
kovka v Ekatgli.JRegistraéné &islo: EU/1/17/1188/001.

interakné Stadie. In vitro $tadie naznacili, Ze r

Détum p j revizie SPC: 01/2022. DrZitel roz-

nie je induktor ani inhibitor metabolizmu sp kova-
ného CYP450. In vitro Studie naznacuju, Ze pravdepodob-
nost interakeii s nusinersenom kvéli'kompeticii o vézbu
na plazmatické proteiny alebo kompeticii s prendsacmi,
alebo ich inhibicii je nizka. Fertilita, gravidita a lak-
tacia: Ako preventivne opatrenie je vhodnejsie vyhnit
sa uzivaniu nusinersenu pocas gravidity. Nie je zname, i
sa nusinersen/metabolity vylucujii do ludského mlieka.
Rozhodnutie, i ukonit dojcenie alebo ¢i ukoncit/prerusit
lie¢bu nusinersenom sa musi urobit po zvazeni prinosu
dojcenia pre dieta a prinosu liecby pre zenu. K dispozicii
nie st Ziadne Gdaje o moznych acinkoch na fertilitu ludi.

Obrézky st in3pirované skutocnymi fudmi Zijacimi so
spindlnou svalovou atrofiou a sliZia len na ilustracné Gcely.
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predpisovania. Podrobné informacie o tomto lieku sd
dostupné na internetovej stréanke Eurdpskej agentry pre
lieky: http://www.ema.europa.eu. Kontakt v SR: Biogen
Slovakia s.r.0., Einsteinova 24, 851 01 Bratislava.
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Odborny program

STVRTOK 27. april 2023

8.00 Registracia

9.00-9.10

OTVORENIE KONGRESU

CibulCik F., Bednafik J.

910 -11.15

BLOK 1
Predsednictvo: Bednarik J., Spalek P.

1. Vickova E., Betik A, Joppekova L., Bednafik J. (Brno): Aktualni vyvoj poznatki
o patofyziologii, klinické manifestaci, diagnostice a terapii amyotrofické
lateralni sklerézy (20 + 5 min)

2. Spalek P. (Bratislava): Imunosupresivna lieéba myasténie gravis
- update 2022 (20 + 5 min)

3. Bednafik J. (Brno): Role subkutannich imunoglobulinii v Ié¢bé autoimunitnich
nervosvalovych onemocnéni (20 + 5 min)

4. Kuréa E. (Martin): Multifokalna motoricka neuropatia a dalSia diferencidlna
diagnostika ochoreni doiného motorického neurénu (20 + 5 min)

5. Mazanec R., Baumgartner D., Mensova L., Prasil K., Potockovd V. (Praha):
Autoimunitni nodo a paranodopatie (20 + 5 min)

11.15-11.40 Prestavka

11.40-12.25

NEO(V:AKI}VANE SA STALO REALITOU
V MANAZMENTE LIECBY SMA (moderovana diskusia)

Sympdzium podporené financénym prispevkom spolocnosti Roche. Spolocnost Roche
Ziadnym sp6sobom nezasahovala do odborného obsahu podporeného sympozia.
Moderator: Holecova V. (Banskd Bystrica)

Utastnici: Mazanec R. (Praha), Krivosik M. (Bratislava)
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Odborny program

12.25-13.25

BLOK 2
Predsednictvo: Cibulcik F., Soskovd M.

6.  CibulGik F. (Bratislava): Pre¢o hladat nové postupy pri liecbe
myasténie gravis? (15 + 3 min)
Predndska podporend finanénym prispevkom spolocnosti UCB. Spolocnost UCB
Ziadnym spdsobom nezasahovala do odborného obsahu podporenej predndsky.

7. Turcanové Koprusékova M. (Martin): Uloha komplementu v patofyzioldgii a lieébe
myasténie gravis (15 + 3 min)
Predndska podporend finanénym prispevkom spolocnosti AstraZeneca.
Spolocnost AstraZeneca Ziadnym spésobom nezasahovala do odborného obsahu
podporenej predndsky.

8. Spalek P, Bobek R, Keckes S., Martinka I. (Bratislava, Cadca): Dvojito
séropozitivna myasténia gravis s autoprotilatkami proti AChR (late-onset
forma) a s autoprotilatkami proti proti MuSK - double trouble (10 + 2 min)

9. Soskové M., Jurtaga F. (Bratislava): Co ta éaka, to ta neminie... (10 + 2 min)
13.25-14.25 Obed

14.25-15.25

AKTUALITY V MANAZMENTE PACIENTOV
SO SPINALNOU SVALOVOU ATROFIOU

Sympézium podporené financénym prispevkom spolocnosti Biogen. Spolocnost Biogen
Ziadnym sp6sobom nezasahovala do odborného obsahu podporeného sympozia.

10. Cibuléik F. (Bratislava): Elektrofyziologicka diagnostika pacientov so spinalnou
muskularnou atrofiou (15 min)

11, Krivo$ik M. (Bratislava): Lieéba SMA liekom nusinersen v realnej klinickej praxi
- skisenosti zo Slovenska (15 min)

12. Mechl M. (Brno): Uloha intervenéného radioléga v manazmente pacientov
s0 SMA (15 min)

Diskusia (15 min)
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Odborny program

15.25-16.35

BLOK 3

Predsednictvo: Ehler E., TurCanovd Koprusakova M.

13. TurCanovd Kopru$akova M., Kurca E. (Martin): Ked' sa zdanlivo nelie¢itelna
polyneuropatia stala liecitelnou - novy pohlad na diagnostiku a terapiu
autoimunitne podmienenych polyneuropatii (15 + 3 min)

14. Ehler E. (Pardubice): Tézka forma akutni polyradikuloneuritidy (10 + 2 min)

15. Sveda K., Tur¢anové Koprusékova M., Ballové J., Kurca E. (Martin): Rychlo
progredujiica polyneuropatia ako prejav Churg-Strauss syndromu (10 + 2 min)

16. Baumgartner D. (Praha): Neuromyozitida (10 + 2 min)

17. Potockova V., VIckova E. (Brno): Syndrom posturdlni ortostatické
tachykardie (10 + 2 min)

16.35-17.00 Prestévka

17.00 - 17.30
USKALIA MANAZMENTU PACIENTOV
S POMPEHO CHOROBOU

Sympézium podporené finanénym prispevkom spolocnosti Swixx Biopharma.
Spoloc¢nost Swixx Biopharma Ziadnym spdsobom nezasahovala do odborného obsahu
podporeného sympozia.

18. TurCanovd Kopru$akova M. (Martin): Vyznam multidisciplinarneho
pristupu (15 min)

19. Holecovd V., Grossmanové L., Kothaj J. (Banska Bystrica): Ked' ni¢ Standardné
neplati (15 min)
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Odborny program

17.30 - 18.45

BLOK 4

Predsednictvo: Gurcik L., Veverka J.

20. Veverka J. (Bratislava): Wild-type amyloidoza (ATTRwt): neurologicka
a ortopedicka prezentacia ochorenia (15 + 5 min)
Predndska podporend finanénym prispevkom spolocnosti Pfizer. Spoloénost Pfizer
Ziadnym spdsobom nezasahovala do odborného obsahu podporenej prednadsky.
21. Betik A, Pelisek 0., VIckova E. (Brno): Validace ¢eskych jazykovych verzi
pacientli s amyotrofickou lateralni sklerozou (ALSFRS-R, ALSFRS-EX
a ALSAQ-40) - pilotni projekt (10 + 2 min)

22. Gurcik L. (Levoca): Maligne nadory periférnych nervov - WHO klasifikacia
a kazuistika (10 + 2 min)

23. Baumgartner D. (Praha): Uzka predlokti, tenka stehna (10 + 2 min)

24. Madunova A. (Bratislava): Benefity Organizacie muskularnych
dystrofikov v SR (10 + 2 min)

19.00 Diskusny vecer v priestoroch hotela Saffron
PIATOK 28. APRIL 2023
8.00 Registracia

8.30-9.25

BLOK 5

Predsednictvo: Hajas G., Krkoska P.

25. Hajas$ G. (Nitra): Nase skiisenosti s manazmentom myotonickej dystrofie
- stibor pacientov (15 + 3 min)

26. Krkoska P, Vlazna D., Sladeckova M., Matulova K., Adamovéd B. (Brno): Funkeéni
vysetieni trupovych a dechovych svalii u pacientii s myotonickou dystrofii
2. typu - prvni vysledky (10 + 2 min)

27. Vlazna D., Krkoska P., Sladeckova M., Parmova 0., Vohanka S., Adamova B. (Brno):
Funkéni vySetfeni trupovych a dechovych svalii u pacientli s myotonickou
dystrofii 2. typu - praktické vystupy (10 + 2 min)

28. Mensova L., Ehler E., Mazanec R. (Praha, Pardubice): Jedna mutace mizZe stacit...
Familiarni vyskyt autozomalné dominantni kalpainopatie (10 + 2 min)
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Odborny program

9.25-10.00

Sympaozium podporené finanénym prispevkom spoloc¢nosti Alnylam. Spolocnost Alnylam
Ziadnym sp6sobom nezasahovala do odborného obsahu podporeného sympézia.
Predsednictvo: VIckovd E.

29. Martinka I. (Bratislava): Inovacie v liecbe hereditarnej transtyretinovej
amyloidézy - nova generacia RNA terapeutik (10 min)

30. Martinka I, Spalek P, Jungové P, Brazdik M. (Bratislava): Nase skisenosti
s liecbou hereditarnej transtyretinovej amyloidézy patisiranom
- kazuistiky (10 + 3 min)

31. Petrovi¢ R. (Bratislava): Princip vyuzitia RNA interferencie a vyhody druhej
generdcie terapeutik na baze RNAI pri liecbe hATTR (10 + 2 min)

10.00 - 10.25 Prestavka

10.25-11.10

BLOK 6

Predsednictvo: Kusikova K., BalaZova P.

32. Kusikova K., Soltysova A., Ficek A., Skopkové M., Gasperikové D., Kolnikova M.,
MayrJ., Kalev 0., Weis S., Weis D. (Bratislava, Salzburg, Linz): X-viazana
myotubularna myopatia: diagnostika a genotypovo-fenotypové korelacie (15 + 3 min)

33. BaldZovd P, Viestové K., Kolnikova M. (Bratislava): Efekt risdiplamu na ventilaéné
schopnosti u SMA pacientov I. a Il. typu (10 + 2 min)

34. Baldzové P, Viestovd K., Kolnikova M. (Bratislava): LAMA2-muskularna dystrofia,
klinické a radiologické znaky - kazuistika (10 + 2 min)

11.10 - 11.50

Sympdzium podporené finanénym prispevkom spoloénosti Medison Pharma.
Spoloénost Medison Pharma Ziadnym spésobom nezasahovala do odborného obsahu
podporeného sympozia.

Predsednictvo: Cibulcik F.

35. Martinka I. (Bratislava): Uskalia konvenénej liecby generalizovanej
myasténie gravis (20 min)

36. Bednafik J., Vohanka S., Hordkovéd M. (Brno): Efgartigimod - prvni schvéleny
blokator neonatalniho receptoru (FcRn) v Ié¢hé pacientt s generalizovanou
myasthenia gravis - nase zkusenosti (20 min)

11.50 - 12.15 Prestavka
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Odborny program

1215 -13.15

BLOK 7

Predsednictvo: Spalek P, Renczésovd B.

37. Mihalov J., Spalek P, Dafiova M. (PreSov, Bratislava): Multifaktorialne indukovana
rabdomyolyza u 30-roéného muza (10 + 2 min)

38. Spalek P, Satko M., Veverka J. (Bratislava): Fokalna myozitida pravého musculus
gluteus minimus (10 + 2 min)

39. Renczésové B., Martinka I, Janik M., Kobzové Z., Schnorrer M., Spalek P.
(Bratislava): AChR-séropozitivna myasténia gravis po tymektomii
pre hyperplaziu tymusu s novozistenym atypickym tymémom
- kazuistika (10 + 2 min)

40. Vosatkova A., Martinka I, Jungova P, Lisyova J., Meciarova I, Hergottova A.,
Benetin J., Spalek P. (Bratislava): Atypicka prezentacia syndromu MERRF
(myoclonic epilepsy with ragged red fibers) (10 + 2 min)

41. Dostélova S., Kemplink D., Pithodova ., Sonka K. (Praha): Neivazivni ventilace
s novymi moznostmi (10 + 2 min)

1315-13.30

ZAVER KONGRESU

Cibul¢ik F., Bednafik J.

13.30 Obed
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Za obsahovt a formdlnu stranku
abstraktov zodpovedaji autori.

Abstrakty

BLOK 1

1. Aktualni vyvoj poznatkii
o patofyziologii, klinické
manifestaci, diagnostice a terapii
amyotrofické lateralni sklerozy
Vickova E., Betik A., Joppekova L.,
Bednarik J.
Neurologicka klinika, ERN-EURO
NMD Centrum, Fakultni nemocnice
Brno
Lékarska fakulta Masarykovy
Univerzity v Brné

Amyotroficka lateralni skler6za
(ALS) je zavazné neurodegenerativni
onemocnéni manifestujici se progredu-
jici nejc¢astéji smiSenou kvadruparézou
v dlisledku progredujici neurodegenera-
ce centralnich a/nebo perifernich mo-
toneurontl. V ramci recentniho vyvoje
doslo k posunu poznani o patofyziologii
onemocnéni, vyvoji diagnostickych kri-
térif a terapeutickych mozZnosti.

Patofyziologie onemocnéni je
nadale povazovana za komplexni (mul-
tifaktorialni) s podilem genetické pre-
dispozice v interakci s faktory zevniho
prostredi. Podle sou¢asnych poznatki
lze patofyziologii popsat jako pribliZzné
geny podminujici monogenné¢ dédicné
formy onemocnéni mohou predstavovat
az 3-4 stupné, méné vyznamné geny pak
méné stupnd. Zbylé kroky predstavuji
faktory zevniho prostredi. Vysledkem
je akcelerovana neurodegenerace mo-
toneurond. Dédivost (heritabilita) one-
mocnéni (parametr udavajici, jak velka
¢ast proménlivosti znaku je zapricinéna

genetickymi faktory) je az 60 %, jen asi
11 % z toho je vSak u sporadickych forem
podminéno znamymi monogenné dédic-
nymi variantami s velkym vlivem.

Na zakladé analyzy velkych sou-
bort pacientt byly identifikovany formy
s rychlejsi prognézou (bulbarni forma,
forma s respira¢nim zacatkem) a naopak
formy s pomalej$im priibéhem (napt. flail
arm syndrom, méné i flail leg syndrom).
Jednoznacné lepsi prognézu maji takeé
formy s izolovanym postiZenim dolniho
a zejména horniho motoneuronu.

Nartista evidence o prekryvu mo-
torickych projevi ALS s frontotempo-
ralni demenci (FTD): az 50 % pacientt
s ALS vykazuje signifikantni naruSeni
frontalnich exekutivnich ¢i jazykovych
funkci, asi 15 % ma plné vyjadfenou FTD.
Naopak pacienti s FTD maji az v 50 %
(Casto subklinické) postizeni motoneu-
ront. Obé onemocnéni (FTD a ALS) sdileji
nekteré identické mutace (napt. C90rf72,
UBQLNZ2 a dalsi). Kognitivni dysfunkce
je prognosticky nepriznivym faktorem
u ALS pacientd.

Z hlediska diagnostiky byla v roce
2020 publikovana nova Gold Coast krité-
ria usnadnujici diagnostiku zejména pro
ucel klinickych studii.

Z pohledu terapie byly v posled-
nich 6 letech v USA registrovany 2 no-
vé preparaty potencialné zpomalujici
pritbéh onemocnéni. Prvnim byl v roce
2017 edaravon, druhym pak v roce 2022
preparat Relyvrio (obsahujici kombinaci
fenylbutyratu sodného a taurursodiolu).
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V obou pripadech byl proces registrace
znacneé atypicky. Edaravon dle recentné
publikovanych real-life studii neproka-
zal jednoznac¢nou klinickou G¢innost.
Relyvio bylo zcela atypicky registrova-
no na zakladé studie faze 2, studie faze
3 dosud nebyly dokonceny a pripadna
registrace v Evropské unii probéhne az
na zakladeé jejich vysledkt. V procesu
schvaleni jsou dale preparaty zamérené
na nékteré genetické formy onemocnéni.

Siroce diskutovanym tématem je
ptinos transplantace kmenovych bunék.
Podle recentné publikovanych metaa-
nalyz publikovanych klinickych studii
prokazaly zejména studie vyuzivajici
intratékalni aplikaci mesenchymalnich
kmenovych bun€k prechodny efekt na
prabéh onemocnéni (mirné prechodné
zlepSeni klinickych $kal u 1é¢ené skupi-
ny a zejména jejich nasledny pomalejsi
pokles). Studie vSak vykazuji zavazna
bezpecnostni rizika, protoze opakova-
né prokazuji prekvapivé rychlejsi pokles
funkéni vitalni kapacity plic v 1é¢ené
skupiné.

2. Imunosupresivna liecha
myasténie gravis - update 2022
Spalek P.
Narodné expertizne centrum
pre zriedkavé neuromuskularne
ochorenia, Neurologicka klinika
SZU a UNB, Nemocnica Ruzinov,
Bratislava

V roku 1973 sa definitivne potvr-
dilo, Ze myasténia gravis (MG) je auto-
imunitné ochorenie spésobené autopro-
tilatkami proti acetylcholinovym recep-

torom. V sti¢asnosti je znamych uz 7 fo-
riem MG s heterogénnymi humoralnymi
a celularnymi autoimunitnymi mecha-
nizmami, variabilnou patolégiou tymusu,
heterogénnou klinickou symptomato-
logiou a variabilnou reakciou na rézne
imunoterapeutické postupy. Zavedenie
kortikoterapie a imunosupresivnej (IS)
liecby v 70. rokov 20. storocia znamenalo
rozhodujuci prelom v prognéze pacien-
tov s MG. Kortikoterapia je vSeobecne
najcastejSie pouzivana forma imuno-
terapie. Ide o empirickd, neselektivnu
liecbu, ktora zasahuje do mnohych cas-
ti imunitného systému a je t¢inna pri
vSetkych forimachMG. Efektivna tvod-
na davka prednizonu je 1 - 1,2 mg/kg
telesnej hmotnosti/den. ZlepSovanie
MG nastava po 2 - 8 tyzdnoch lieCby.
Vyrazné zlepSenie a remisia sa dostavujt
pri dlhodobejsej liecbe, ktora je zata-
Zena vznikom steroidnych neziaducich
t&inkov (NU). Preto je od tvodu lie¢by
optimalne ordinovat predniz6n v kombi-
nacii IS farmakom (azatioprin alebo cyk-
losporin). Pri komplementarnom efekte
oboch liekov sa dosahujt lepsie vysledky
ako len pri samotnejliecbe prednizénom
alebo IS preparatom. Prednizén umoz-
fiuje rychly nastup terapeutického efektu
a azatioprin/cyklosporin je velmi vyhod-
ny u vSetkych pacientov, ktori vyZadujt
dlhodobt alebo trvala IS lie¢bu. Steroid-
free immunosuppresive therapy (aza-
tioprin/cyklosporin) je nutna s cielom
redukovat a vysadit davky prednizonu,
zabranit vzniku NU a dlhodobo uZivat
cyklosporin/azatioprin na udrZanie ste-
roidmi dosiahnutej remisie. Azatioprin je
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antimetabolit, ma vyborny imunosupre-
sivny G¢inok. Jeho nevyhodou je pomal-
§i nastup G¢inku a vyskyt NU (< 10 %).
Nema vSak teratogénny tcinok, moze sa
uZivat pocas tehotenstva. Cyklosporin
inhibuje funkcie T buniek prostrednic-
tvom kalcineurinu a pri MG ma vyborny
imunosupresivny efekt s rychlym nastu-
pom Uc¢inku. Mo6ze sa dlhodobo uzivat na
udrzanie steroidmi dosiahnutej remisie.
Ostatné IS preparaty su v porovnani
s azatioprinom a cyklosporinom nedo-
stato¢ne U¢inné (mykofenolat mofetil,
metotrexat), alebo maji zavazné nezia-
duce Uc¢inky (cyklofosfamid). Zakladné
principy liecby generalizovanej AChR
a MuSK pozitivnej MG st: 1. VEasné ur-
Cenie spravnej diagnozy MG; 2. okamzita
ordinacia kombinovane;j IS lie¢by pred-
nizo6n a cyklosporin/azatioprin v dosta-
to¢ne ucinnych davkach; 3. pri tazkych
akutnych generalizovanych formach,
najma pri hroziacej myastenickej krize
s bulbarnou a respira¢nou insuficienciou
je sucCasne indikovana kuara IVIG. IVIG
zasahuje do mnohych €asti imunitné-
ho systému a ma vel'mi razantny nastup
imunosupresivneho G¢inku. Pre IVIG st
hlavné indikacie krizové intervencie: my-
astenicka kriza, hroziaca myastenicka
kriza, ak(tne a recidivujice exacerbacie
MG. Vzdy je stcasne indikovana kom-
binovana IS liecba. Pred érou IS liecby
bola letalita MG > 50 %. V sti¢asnosti pri
v¢asnom urceni diagnézy MG, adekvat-
nej kombinovane;j IS lie¢be, intervencénej
imunoterapii (IVIG, PE) je letalita pri MG
ako pric¢ine timrtia nulova. Perspektivne
terapeutické moznosti aktualne pred-

stavuji inhibitory komplementu (ecu-
lizumab), na B bunky zamerana lie¢ba
(rituximab) a antagonisty neonatalnych
Fc receptorov (efgartigimod).

3. Role subkutannich
imunoglobulini v 1é¢hé
autoimunitnich nervosvalovych
onemocnéni

Bednarik J.

Neurologicka klinika Lékarské fakulty
Masarykovy university a Fakultni
nemocnice Brno

Imunoglobuliny hraji v soucas-
nosti vyznamnou roli v 1é¢bé fady au-
toimunitnich nervosvalovych onemoc-
néni (ANMD). V soucasnosti se povazuje
za indikovanou lé¢ba intravenéznimi
imunoglobuliny (IVIG) u Guillainova-
Barréova syndromu, chronické zanétlivé
demyeliniza¢ni polyneuropatie (CIDP),
multifokalni motorické neuropatie
(MMN), zanétlivych myopatii (dermato-
myozitid a akutnich nekrotizujicich my-
opatii), myasthenia gravis (MG) a nékte-
rych velmi vzacnych ANMD. Zakladem je
1écba ,$ita na miru“ pacientovi a souc¢asti
této individualizace mtze byt i prechod
na aplikaci subkutannich imunoglobulint
(SCIG).

K zvazenilécby SCIG jsou indiko-
vani pacienti, ktefi reaguji pozitivné na
1é¢bu IVIG a jsou na této lécbé stabilizo-
vani. Kandidaty 1é¢by SCIG jsou zejména
pacienti, kteri maji §patné tolerované
systémové nezadouci tcinky (zejména
cefalea, nauzea, hemolyticka anémie) ¢i
ve vysokém riziku trombembolickych
prihod, u kterych dochazi ke kolisani
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efektu s nartistanim efektu na konci
lécebného intervalu (,wearing-off* efekt)
¢ikdy nejde udrZet dlouhodobé nitroZilni
pristup. Z 1é¢by SCIG mohou profitovat
i aktivni, nebo naopak vyznamné posti-
zeni pacienti, kteri jsou schopni self-ad-
ministrace vdomacim prostredi. Odpada
tim nutnost ¢astych navstév v centru
a dochazi ke zvyseni kvality Zivota.

V soucasné dobé je v CR regis-
trovano nékolik preparatit SCIG, indi-
kace CIDP je schvalena u regulatornich
organti (FDA, EMA, SUKL) u preparatu
Hizentra a oCekava se schvaleni u pre-
paratu Hyqvia. Uhrada pojistovnami je
vSak momentalné schvalena v CR pouze
u MMN (Hizentra, Hyqvia) za specific-
kych podminek uvedenych vySe, u os-
tatnich indikaci probiha prostrednictvim
paragrafu 16.

5. Autoimunitni nodo
a paranodopatie
Mazanec R., Baumgartner D.,
Mensova L., Prasil K., Potockova V.
Neuromuskularni centrum,
Neurologicka klinika 2. LF UK a FN
Motol, Praha

Chronické imunitné mediované
nodo a paranodopatie jsou spojené s de-
tekci protilatek proti cell-adhesivnim
molekulam v oblasti Ranvierova zarezu.
Dosud byly prokazany protilatky proti
neurofascinu 155(NF-155), contactinu 1

(CNTNI), contantin-associated proteinu
1 (Casprl) a izoformé neurofascinu NF
140,/186, obvykle ve tiidé IgG4.

Nové guidelines EAN 2021 autoi-
munitni nodo/paranodopatie jiz vyradily
z kategorie CIDP. Ditvody jsou v odliSnych
neuropatickych symptomech, a hlavné
v chybéjici odpovédi na imunoterapii,
obvyklou u CIDP. Pro paranodopatie spo-
jené s protilatkami anti CNTNI je casty
akutni nebo subakutni nastup, motorické
nebo ataktické priznaky a rezistence na
1é¢bu IVIG. Pro paranodopatie s protilat-
kami proti NF-155 je typické postiZeni lidi
<40 let, distalni slabost, kranialni neuro-
patie, ataxie rukou, hyperproteinorachie
a parcialni rezistence na IVIG. Protilatky
proti Caspr-1 jsou spojené se senzitivni
ataxii, tremorem, kranialni neuropatii,
hyperproteinorachii > 3,0 g/1 a rezis-
tencina IVIG. Protilatky proti nodalnim
NF 140/186 jsou spojeny se subakutnim
priabeéhem, ataxii, neuropatickou bolesti
a kondukcnimi bloky.

Diferencialné diagnosticky je tre-
ba nodo/paranodopatie odliSit od typic-
ké formy CIDP, a to zejména v pripadé
rezistence na imunoterapii 1. volby (ste-
roidy, IVIG). Potvrdit diagnozu je mozné
vySetrenim téchto protilatek v séru a re-
zistenci na terapii.

Soucasti prezentace bude kazu-
istika pacientky s potvrzenymi protilat-
kami proti Caspr-1.

www.solen.sk | 2023;24(S7) | Neuroldgia pre prax - Suplement 1



14

Abstrakty

NEOCAKAVANE SA STALO
REALITOU V MANAZMENTE
LIECBY SMA (moderovana diskusia)

Sympozium podporené financnym prispevkom
spolocnosti Roche. Spolocnost Roche ziadnym
sposobom nezasahovala do odborného obsahu

podporeného sympozia.

Moderator: Holecova V.
(Banska Bystrica)
U&astnici: Mazanec R. (Praha),
KrivoSik M. (Bratislava)

Spinalna svalova atrofia (5q-SMA;
SMA) je skupina neurodegenerativnych
ochoreni spésobenych defektmi v oboch
kopiach génu SMNI, ktory produkuje
protein motorického neurénu prezitia
(SMN). Typicky je charakterizovana ako
ochorenie motorickych neurénov, avak
dodkazy zo sledovani u pacientov a zviera-
cich modelov s SMA naznacuja, Ze SMA
nie je len ochorenim centralneho nervo-
vého systému (CNS). SMA moZe priamo
ovplyvnit aj tkaniva mimo CNS a iné typy
buniek ako motorické neurény, nakol'ko
SMN protein je exprimovany vo vSetkych
eukaryotickych bunkach a zohrava déle-
zit alohu v rozliénych procesoch v tele.

Nelieceni pacienti s SMA typu 1, s najza-
vaznejSou formou ochorenia, zomieraji
skoro s nastupom progresivnej slabosti
kostrovych, bulbarnych a respira¢nych
svalov v infantilnom veku. Dnes uz taky-
to pacienti neumieraji v detstve. Vdaka
liekom modifikujacim ochorenie sa dozi-
vaju dospelosti a celkovy pocet dospelych
pacientov s SMA sa zvySuje. ZlepSenie
prezivania a dosahovania motorickych
schopnosti poskytuje dospelym pacien-
tom s SMA nové moznosti a vynaraji sa
predtym nerieSené otazky, medzi inymi
planovanie gravidity a rodicovstva: ako
ochorenie ovplyvriuje plodnost, repro-
duk¢né schopnosti pacientov s SMA a iné
periférne organy a tkaniva.

V diskusii buda predstavené ka-
zuistiky zamerané na nové vyzvy u pa-
cientov so SMA.
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Prva perordlna liecba pre pacientov
s diagndézou spindlnej svalovej atrofie.

NALADENI NA BUDUCNOST

Evrysdi pomaha zit naplno, pretoze kazda minuta sa pocita

Evrysdi je indikovany na lieCbu 59-SMA (spindlnej svalovej atrofie [spinal muscular atrophy]) u pacientov vo veku 2 mesiacov
a starsich, s klinickou diagnézou SMA typu 1, typu 2 alebo typu 3 alebo s jednou az Styrmi képiami génu SMN2.!

Tento liek je predmetom dalSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych
informécii o bezpetnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hiasili
akekolvek podozrenia na neZiaduce reakcie na www.sukl.sk/sk/bezpecnost-
liekov, neziaduce.ucinky@sukl. sk. Tato informacia moze byt tiez hldsend
spolocnosti Roche na slovakia.drug_safety@roche.com alebo +421 905 400 503.

cytochrému P450. Risdiplam nie je substrdtom [udského proteinu 1 stvisiaceho s
mnohopocetnou liekovou rezistenciou (MDR1). Vplyv suhezneho poddvania risdiplamu
na farmakokinetiku atov transportérov zabezpecujlcich extriziu viacerych liekov
a toxinov (multidrug and toxin extrusion transporter, MATE) MATET a MATE2-K u fudi
nie je znamy Na zakle_ldq udajov ziskanych in vitro risdiplam moze zvysit plazmatické

ZloZenie: Kazd4 flaska obsahuje 60 mg risdiplamu v 2 g pra$ku na perordlny roztok. Kazdy
ml rekonstituovaného roztoku obsahuje 0,75 mg risdiplamu. Terapeutické indikacie:
Evrysdi je indikovany na liecbu 5q-SMA (spinalnej svalovej atrofie [spinal muscular
atrophy]) u pacientov vo veku 2 mesiacov a starsich, s klinickou diagnozou SMA typu 1,
typu 2 alebo typu 3 alebo s jednou az Styrmi kdpiami génu SMN2. Davkovanie: Liecbu
liekom Evrysdi mé zacat lekar, ktory mé skisenosti s manazmentom SMA. Odporti¢ana
dévka lieku Evrysdi poddvana jedenkrat denne sa stanovi podla veku a telesnej
hmotnosti. Vek 2 mesiace aZ < 2 roky, odporti¢ana dennd dévka 0,20 mg/kg. Vek > 2 roky
atelesnd hmotnost < 20 kg, odporicana denna dévka 0,25 mg/kg. Vek > 2 roky a telesna
hmotnost > 20 kg, odporicana dennd dévka 5 mg. Liecba dennou dévkou vy3Sou ako
5 mg nebola skimana. Spdsob podavania: *Zdravotnicky pracovnik (napr. lekarnik) musi
Evrysdi rekonstituovat pred jeho vydajom. Evrysdi sa uziva peroraine jedenkrat denne po
jedle, kazdy def priblizne v rovnakom ¢ase, pomocou poskytnutej opakovane pouZzitelnej
peroralnej striekacky. U dojciat, ktoré st dojcené, sa ma Evrysdi poddvat po dojceni.
Evrysdi sa nemd mieSat s mlickom ani s nahradnou dojéenskou mlie¢nou vyZivou
(mliecnou formulou). Kontraindikacie: Precitlivenost na liecivo alebo na ktordkolvek z
pomocnych latok. Upozornenia: MoZnd embryo-fetaina toxicita: V $tidiach na zvieratich
bola pozorovana embryo-fetdina toxicita. Pacientky a pacienti v reprodukénom veku
majli byt informovani o rizikdch a musia pouzivat vysokoucinnti antikoncepciu pocas
lieChy a eSte aspori 1 mesiac po poslednej dévke v pripade pacientok a 4 mesiace
po poslednej dévke v pripade pacientov. U pacientok v reprodukénom veku sa pred
zatiatkom liecby liekom Evrysdi ma overit, ¢i nie si tehotné. Mozné Gcinky na muzsku
fertilitu: Na zéklade zisteni zo $tadii na zvieratach pacienti nemaju darovat spermie pocas
lie€by a v priebehu 4 mesiacov po poslednej davke lieku Evrysdi. UEinky lieku Evrysdi na
muzsku fertilitu neboli u [udi skumané. Toxické tcinky na sietnicu: UCinky lieku Evrysdi
na §truktiru sietnice, ktoré boli pozorované v predklinickych Studidch bezpecnosti,
neboli pozorované v Klinickych Stididch u pacientov so SMA. Liekové interakcie:
Risdiplam je primdrne metabolizovany pecefiovymi enzymami flavin-obsahujticimi
monooxygendzami 1 a 3 (FMO1 a FMO3) a tiez enzymami (CYP) 1A1, 2J2, 3A4 a 3A7

Roche Slovensko s.r.0.,
Pribinova 19, 811 09 Bratislava, tel: +421 2 5263 8201

liekov prostr MATE1 alebo MATE2-K, napriklad
metforminu. Ak sa stibeznému podavaniu neda vyhnut, maju sa sledovat toxické ticinky
stivisiace s lickom a v pripade potreby sa md zvézit znizenie davky subezne podavaného
lieku. Gravidita a dojcenie: Gravidita: Evrysdi sa neodporti¢a pouzivat pocas gravidity
a u Zien vo fertilnom veku nepouzwajumch antikoncepciu. DOJceme neodporiica sa pocas
liecby dojcit. NeZi ucinky: *U p s0 SMA s v dojé: veku
b0|l najcastejSie nenaduce reakcie pyrexm (54,8%), vyrazka (29, .0 %) a hnacka (19,4 %).
s0 S boli najcastejsie neZ|aduce reakcie pyrexia
(21 7 %), bolest hIavy (20,0 %), hnacka (16,7 %) a vyrézka (16,7 %). * Skusenosti po
uvedeni lieku na trh: Po uvedeni lieku na trh bola hidsend koznd vaskulitida. Priznaky
usttpili po trvalom ukonceni liecby liekom Evrysdi. Frekvenciu nemozno odhadnit na
zéklade dostupnych Gdajov. Pokyny na uchovévanie: PréSok na perordiny roztok:
Uchovdvajte v povodnej jantarovo sfarbenej sklenenej flaske na ochranu pred svetiom.
Rekonstituovany peroralny roztok: Peroralny roztok uchovavajte v pdvodnej jantérovo
sfarbenej sklenenej flaske na ochranu pred svetiom a flasku vzdy uchovévajte v
zvislej polohe s ddkladne utiahnutym uzaverom. *Ak je to potrebné, pacient alebo jeho
opatrovatel mdZe uchovavat perordiny roztok pri izbovej teplote (do 40°C) nie dihsie
ako celkovo 120 hodin (5 dni). Ked' uz nie je nevyhnutne uchovavat flasku pri izbovej
teplote, tak sa ma perorainy roztok vratit do chladnicky. Je potrebné sledovat celkovy
¢as uchovavania mimo chladnicky (pod 40 °C). Perordlny roztok sa ma zlikvidovat, ak sa
uchovaval pri izbovej teplote ( do 40 °C) celkovo dihsie ako 120 hodin (5 dni) alebo pocas
akéhokolvek ¢asového obdobia, ked' sa uchovaval pri teplote nad 40 °C. Balenie: Flaska
z jantarovo sfarbeného skla typu lll s detskym bezpecnostnym skrutkovym uzaverom s
poistnym prstencom. Vydaj lieku je viazany na lekdrsky predpis. Podrobné informécie st
uvedené v Sthrne charakteristickych vlastnosti lieku. DrZitel' rozhodnutia o registrécii:
Roche Registration GmbH, Emil-Barell-Strasse 1, 79639, Grenzach-Wyhlen, Nemecko
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6. Preco hladat nové postupy pri
lieche myasténie gravis?

CibulCik F.

Centrum pre neuromuskuldrne
ochorenia, Neurologicka klinika
UNB a SZU, Nemocnica Ruzinov,
Bratislava

Prednédska podporenad financnym
prispevkom spolocnosti UCB.
Spoloc¢nost UCB Ziadnym spésobom
nezasahovala do odborného obsahu
podporenej predndsky.

Lie¢ba myasténie gravis v posled-
nych desatrociach zaznamenala vyznam-
né terapeutické tspechy, najma vo vy-
razne znizenej mortalite pacientov. Tato
skutoc¢nost moéze viest k uspokojeniu sa
s dostupnou $kalou terapeutickych po-
stupov. Pri bliz$ej analyze dat z priesku-
mov kvality zivota pacientov a klinickych
skusenosti zistujeme viaceré problémové
oblasti terapeutickej praxe. Z hladiska far-
makoterapie je to neskory nastup tcinku,
vyskyt neZiaducich t¢inkov a intolerancia
farmak pacientom. S tym stvisi otazka
tzv. refraktérnej myasténie gravis, kde sa
nepodari najcastejSie pre vysSie opisané
problémy dosiahnut kvalitna terapeutic-
ka odozva - pocet takychto pacientov
sa odhaduje aktualne medzi 10 - 15 %
lie¢enych myastenikov. Okrem robust-
nych klinickych tazkosti Zivot myastenika
ovplyvniuje aj komplex subtilnejSich, vac-
Sinou trvalych tazkosti - nevykonnost,
unavnost, neschopnost vykonavat tazsiu
pracu - vieme, Ze v produktivhom veku
pracuje v pévodnom povolani naplno len

40 % pacientov s myasténiou, az 40 %
myastenikov nie je schopnych prace vo-
bec. Prave znizenie podielu refraktérnych
myastenikov a myastenikov vypadava-
jacich z pracovného procesu je cielom
novsich terapeutickych postupov, ktorych
zakladné principy bud uvedené na zaver
prednasky.

SK-N-DA-MG-2300005

8. Dvojito séropozitivha myasténia
gravis s autoprotilatkami
proti AChR (late-onset forma)
a s autoprotilatkami proti proti
MuSK - double trouble
Spalek P.', Bobek R.2, Keckes S.3,
Martinka I.!
'Nédrodné expertizne centrum
pre zriedkavé neuromuskularne
ochorenia, Neurologicka klinika
SZU a UNB, Nemocnica Ruzinov,
Bratislava
2Neurologické oddelenie, Nemocnica
Cadca
30ddelenie imunodiagnostiky OUSA
a Ustav chémie, klinickej biochémie
a laboratdornej mediciny LF UK,
Bratislava

Autoimunitna myasténia gravis
(MG) je 1gG sprostredkované ochorenie
neuromuskularnej transmisie, az u 80 %
pacientov s MG je antigénnym cielom
postsynapticky acetylcholinovy receptor
(AChR). Autoprotilatky spdsobujt stratu
funkcii a po¢tu AChR, vedt k zlyhavaniu
neuromuskularnej transmisie a klinic-
kym priznakom MG. Rozvoj neurovied
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v 21. storo¢i umoznil identifikovat pri-
tomnost autoprotilatok proti novym an-
tigénom nervovosvalového spojenia: sva-
lovo $pecificka kindza (muscle specific
kinase - MuSK), low density lipoprotein
receptor-related protein (LRP4) a agrin.
Autoprotilatky proti MuSK spdsobuji
4 - 8 % z celkového poctu pacientov
s MG. Nedavno identifikovany LRP4
vstupuje do interakcie s agrinom. Vazba
LRP4 na agrin aktivuje MuSK, ktory za-
bezpecuje produkciu celistvej postsy-
naptickej formacie/architektoniky vra-
tane normalneho poctu a funkcii AChR.
MuSK pozitivha MG a AChR pozitivha
MG st entity s odliSnymi imunologic-
kymi, klinickymi a terapeutickymi cha-
rakteristikami. Kombinovana pritomnost
AChR a MuSK autoprotilatok v sére jed-
ného pacienta s MG je extrémne vzacna.
U 54-rocnej Zeny sme diagnostikovali
stcasny vyskyt late-onset formy AChR
pozitivnej MG a MuSK pozitivnej MG.
Pri potvrdeni diagnéz 23. 12. 2021 bol
titer autoprotilatok proti AChR 1,4 nmol/1
(pozitivita > 0,3) a titer autoprotilatok
proti MuSK extrémne vysoky > 14 IU/ml
(pozitivita > 0,40). CT vySetrenim me-
diastina s kontrastnou latkou sme u na-
Sej pacientky zistili normalny nalez. Pre
MuSK pozitivhu MG a late-onset AChR
pozitivnu MG je charakteristicke, Ze sa
nevyskytuj v asociacii s tymémom ani
s hyperplaziou tymusu. V ich imunopato-
genéze sa uplatnuju extratymusové me-
chanizmy. St¢asny vznik MuSK pozitiv-
nej MG a late-onset AChR pozitivnej MG
synergicky spdsobil u nasej pacientky
vyraznu myastenick( symptomatolégiu

s rychlou progresiou a generalizaciou.
Tazka prolongovana MG symptomato-
loégia vyZadovala okamZit( intervenénu
imunoterapiu 3 kirami IVIG-u (120 g/5
dni) a st¢asne kombinovanti imunosup-
resivnu lie¢bu cyklosporinom a predni-
zoénom vo vysokych davkach. Po 6 tyz-
dnoch uvedenej intenzivnej kombinova-
nejimunoterapie sa stav pacientky zacal
postupne zlepSovat. Od oktobra 2022 je
pacientka vo farmakologickej remisii, na
dlhodobej udrziavacej imunosupresivnej
lie¢be cyklosporinom v dennej davke 200
mg. Pacientka nema Ziadne klinické my-
astenické priznaky ani neziaduce ¢inky
liecby.

9. Co ta ¢aka, to ta neminie...
Soskova M., Jur¢aga F.
Neurologicka klinika SZU, UN
- Nemocnica svatého Michala,
Bratislava

Uvod: Tranzitorny ischemicky
atak (TIA) je prechodna epiz6da neuro-
logickej dysfunkcie spdsobena fokalnou
mozgovou ischémiou bez akitneho moz-
goveho infarktu na rozdiel od ischemicke;j
nahlej cievnej mozgovej prihody (NCMP).
Myasténia gravis (MG) je autoimunitné
ochorenie nervovosvalového spojenia,
prejavujice sa patologickou svalovou
unavitelnostou a slabostou.

Kazuistika: 68-ro¢ny pacient
s anamnézou arterialnej hypertenzie
bol ambulantne vySetreny a odoslany na
hospitalizaciu v maji 2022 pre opakovani
kratkodob, spontanne ustupujicu po-
ruchu rec¢i hodnotent ako recidivujici
TIA s expresivnou afaziou. Poc¢as hospi-

Neuroldgia pre prax - Suplement 1 | 2023;24(S1) | www.solen.sk



Abstrakty

19

talizacie sa tazkosti s re¢ou zopakovali,
mali charakter lahkej dyzartrie s rinola-
liou, pacient udaval aj mierne problémy
s deglutinaciou. Predpokladali sme, Ze
ide o MG, previedli sme farmakologicky
reparacny test so syntostigminom, ktory
bol pozitivny. Ordinovali sme inhibitory
acetylcholinesterazy, azatioprin a sekun-
darnu prevenciu NCMP. Pritomnost pro-
tilatok proti acetylcholinovym recepto-
rom diagnozu MG potvrdila. Nasledne bol
pacientov stav bol stabilizovany, takmer
bez subjektivnych tazkosti. V septembri
2022 skolaboval v autobuse, mal opét po-

ruchu reci, hospitalizovany bol v spa-
dovom neurologickom zariadeni, kde
stanovili diagn6zu ischemickej NCMP
s afaziou a ispes$ne podali intraven6znu
trombolyzu s odznenim pacientovych
tazkosti. T.C. pacient uziva sekundarnu
prevenciu NCMP, imunosupresivnu liec-
bu a inhibitor acetylcholinestrazy, ma sa
dobre a spieva v spevokole.

Zaver: Cielom tejto prezentacie je
poukazat na to, Ze vzdy je potrebné uva-
Zovat o pacientovych tazkostiach v §ir-
Som kontexte a nepripisovat symptomy
len uz predtym stanovenej diagnoze.
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AKTUALITY YV MANAZMENTE
PACIENTOV SO SPINALNOU
SVALOVOU ATROFIOU

Sympozium podporené financnym prispevkom
spolocnosti Biogen. Spolocnost Biogen ziadnym
sposobom nezasahovala do odborného obsahu

podporeného sympozia.

10. Elektrofyziologicka diagnostika
pacientov so spinalnou muskularnou
atrofiou
CibulCik F.
Centrum pre neuromuskuldrne
ochorenia SR, Neurologicka klinika
SZU a UNB, Nemocnica Ruzinov,
Bratislava

Spinalna muskularna atrofia
(SMA) patri k zriedkavym geneticky
podmienenym ochoreniam motorickych
neurénov miechy a mozgového kmena.
V elektromyografickom obraze vo vSe-
obecnosti nachadzame typické prejavy
subakttnej az chronickej periférne neu-
rogénnejlézie s prestavbou motorickych
jednotiek, redSou krivkou vys$Sej amplita-
dy pri maximalnej voluntarnej kontrakcii
a rbzne formy patologickej spontannej
aktivity. Pri infantilnej forme SMA Casto
vidame dlhotrvajace spontanne rytmické
vyboje motorickych jednotiek, pri forme
SMA III vysokofrekvenc¢né repetitivne
vyboje a ,linked" potencialy. V posled-
nom case pribudaja tidaje o vyuZiti mo-
dernejSich metdd analyzy - motor unit
number estimation (MUNE) a motor unit

number index (MUNIX). Spolu so §tan-
dardnymi metodikami st okrem samot-
ného urcenia diagnoézy pouZitelné na
sledovanie priebehu ochorenia a efektu
liecby. V stiCasnosti ostava vyzvou najméa
spravne urc¢enie diagnézy u pacientov
s neskorsim zaciatkom vzniku tazkosti
- SMAIIIb a SMA IV.

11. Liecba SMA liekom nusinersen
v realnej klinickej praxi - skiisenosti
zo Slovenska
Krivosik M.
. neurologicka klinika LF UK a UNB,
Bratislava

V poslednych rokoch sa zavede-
nim niekol'kych novych lie¢ebnych po-
stupov, ktoré stt zamerané na splicing
SMN2 s cielom zvysit expresiu proteinu
SMN (napr. nusinersen a risdiplam), dra-
maticky zmenila prognéza pacientov so
spinalnou svalovou atrofiou (SMA). V d6-
sledku toho je teraz mozné modifikovat
prirodzeny priebeh ochorenia, ¢o vedie
k vzniku novych fenotypov. Napriek to-
mu je malo tdajov o vyuzivani a vplyve
tychto terapii v realnej klinickej praxi.
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TaktieZ vacSina dospelych pacientov
s SMA donedavna nebola pravidelne
sledovana neurolégmi pre dospelych,
pretoZe pacienti potrebovali lekarsku
pomoc najmaé pre respiracné alebo orto-
pedické problémy, a siCasne na rozdiel
od detskych pacientov s SMA sa mo-

torické funkcie v populacii dospelych
pacientov s SMA pravidelne nehodnotili.
Tato medzera v prirodzenej historii SMA
u dospelych, spolu s novymi terapeutic-
kymi moZnostami predstavuje vyzvu pri
zodpovedani otazok viazanych na realnu
klinick( prax.
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13. Ked' sa zdanlivo nelie¢itelna
polyneuropatia stala liecitelnou

- novy pohlad na diagnostiku

a terapiu autoimunitne
podmienenych polyneuropatii
Turéanova Koprusakova M., Kurca E.
Neurologicka klinika JLF UK a UNM,
Martin

Ziskané zapalové autoimunitne pod-
mienené polyneuropatie predstavuji Siroka
Skalu polyneuropatii, pri ktorych diferencu-
jeme polyneuropatie s akitnym priebehom
typu GBS a polyneuropatie s chronickym
priebehom typu CIDP. Recentne sa vycleriu-
je podskupina polyneuropatii, s klinickym
fenotypom GBS alebo CIDP s atypickymi
rysmi, ktoré nereagujt na konven¢nt tera-
piu (kortikoidy, IVIG, plazmaferéza). V tej-
to podskupine boli detegované protilatky,
ktoré st namierené na Specifické adhezivne
molekuly v Ranvierovych zarezoch, a to
neurofascin, kontaktin a s kontaktinom
asociovany protein. Ide o skupinu nodo-
a paranodopatii, pri ktorych rychly prie-
beh a nerozpoznanie prvotnej pri¢iny moze
viest k zavaznému az k ireverzibilnému po-
Skodeniu periférnych nervov. Emergentna
terapia zahffa inhibitory komplementu
a Fc receptora a hypersialyzované IVIG.
Eculizumab, humanizovana protilatka proti
C5 poukazuje na slubné vysledky ako pri-
davna terapia k IVIG.

V prednaske uvadzame pripad mla-
dého pacienta, ktory bol prijaty s cielom
diferencialnej diagnostiky subakttnej prog-
redujlicej senzitivne motorickej polyneuro-
patie akcentovanejna dolnych koncatinach.

Klinicky priebeh a vysledky pomocnych vy-
$etrovacich metod (NCS/EMG, likvor) spi-
nali kritérid pre primarne demyeliniza¢ni
polyneuropatiu charakteru CIDP. Na druhej
strane dominantné postihnutie perifér-
nych nervov distalne na DK (length-depen-
dent polyneuropatia), vysoka klenba nohy
a zhorSovanie stavu napriek opakovanému
podavaniu IVIG v terapeutickej davke sme-
rovali diferencialnu diagnostiku do okruhu
hereditarne podmienenych polyneuropatii.
Negativne vysledky genetického vySetrenia
a pozitivita protilatok proti NF 155 napokon
potvrdili Al podmienena polyneuropatiu
z okruhu nodo- a paranodopatii.

14. Tézka forma akutni
polyradikuloneuritidy
Ehler E.
Neurologicka klinika FZS Univerzity
Pardubice a PKN Pardubice

U tézké formy akutni polyradiku-
loneuritidy dochazi k postizeni spinalnich
i hlavovych nervii a komunikace s ne-
mocnym obvyklym zplisobem nemozna.
Klinicky se projevi totalnim locked-in syn-
dromem. Presto je neurofyziologickym vy-
Setfenim prokazatelna dobra funkce moz-
kové kiiry i mozkového kmene. Na nasi JIP
byl prelozen ze spadové nemocnice 62lety
muz s akutni polyradikuloneuritidou de-
myeliniza¢niho typu. Po 3 dnech od zacat-
ku nemoci byl intubovan a zahajena umeéla
plicni ventilace, dale vyziva nazogastrickou
sondou. Lé¢en plnou davkou imunoglobu-
linu intraven6zné. Po vysazeni sedace v§ak
nedoslo k projeviim motorické aktivity ani
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po dalSim tydnu. Pri neurofyziologickém
vySetreni nebyla ziskana odpovéd pti mo-
torické ani senzitivni neurografii, blink
reflex bez odpovédi. V klinickém nalezu
stale chaba kvadruplegii s anizokorii a di-
vergentnim strabismem. Pri opakovanych
EEG vySetrenich zaznamenany stridajici se
alfa, delta a theta rytmy. Sluchové evoko-
vané byly primérené amplitudy i latence.
Po 19 dnech od intubace se stav nemoc-
ného zacal zlepSovat, objevila se fotoreak-
ce, pak motoricka reakce na odsavani, na
vyzvu stacel hlavu a snazil se o artikulaci.
V dal$im priibéhu se objevily znovu febri-
lie, rendlni insuficience a nemocny zmira
po 47 dnech od prijeti do nasi nemocnice.
Jednalo se o totalni locked-in syndrom

v o, vv

na podkladé tézké polyradikuloneuritidy.

15. Rychlo progredujica
polyneuropatia ako prejav
Churg-Strauss syndromu
Sveda K., Turéanova Koprusakova M.,
Ballova J., Kurca E.
Neurologicka klinika JLF UK a UNM,
Martin

Uvod: Churg-Strauss syndrém (CSS)
inak nazyvany aj alergicka granulomatéza
a angiitida je velmi vzacne multisystémo-
vé ochorenie s incidenciou 2,4/1 000 000.
Postihuje prevazne dospelych, najcastejSie
vo veku 40 - 50 rokov s prevahou u muZov.
Ochorenie prebieha v troch fazach. V prvej
faze ochorenia dominuju alergické prejavy,
najma alergicka rinitida a bronchialna as-
tma. Druha faza je charakteristicka eozi-
nofiliou v krvi a v tkanivach, dalej v oblasti
respiraéného (eozinofilne pltcne infiltraty,
pleuralny vypotok s vysokym poctom eo-

zinofilov) a gastrointestinalneho systému
(eozinofilna gastroenteritida). V tretej faze
dominuja prejavy systémovej vaskulitidy
charakterizované jednak celkovymi prejav-
mi, ako je inava, hortcka, strata hmotnosti,
bolesti kibov, svalstva, a jednak prejavmi
postihnutia jednotlivych organov. Nervovy
systém byva postihnuty v 60 % pripadov,
najcastejSie ide o periférnu neuropatiu.
Vzacne moze dojst aj k posSkodeniu CNS, ¢o
sa prejavuje psychickymi zmenami, epilep-
siou, mozgovym infarktom ¢i krvacanim.
Kazuistika: Uvadzame pripad
55-ro¢ného pacienta, u ktorého doslo
v priebehu 2 mesiacov k vzniku parestézii
a zhorSeniu hybnosti na hornych a dolnych
koncatinach. V tivode boli pritomné febri-
lie, v spade nasadena antibioticka terapia,
pocas ktorej doslo k rozvoju opuchu na dol-
nych koncatinach s vytvorenim koznych
1ézii, ktoré spadovy dermatolog hodnotil
ako alergickt vaskulitidu. Pacient udaval
artralgie, postupne nebol schopny samo-
statnej chodze. Schudol 13 kil. Zo zdravotnej
dokumentacie zistujeme, Ze pacient opa-
kovane navStevoval obvodného lekara pre
problémy s kaslom, vySetreny ORL lekarom,
realizované FESS s histologizaciou a nale-
zom inflamatornych sinonazalnych polypov
a chronickej polypoidnej sinusitidy. V objek-
tivnom neurologickom naleze bol pritomny
organicky psychosyndrom (starsieho data)
a periférna kvadruparéza tazkého stupna
s akcentaciou distalne so svalovymi hy-
potrofiami. Laboratorne bola pritomna
vyrazna hypereozinofilia, leukocytoza, ané-
mia, trombocytdza, elevacia CRP, FW a IgE.
MR vySetrenie aboralnej Casti spinalneho
kanala bolo v norme. EMG vySetrenie verifi-
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kovalo tazk distalnu senzitivne motoricki
axonalnu polyneuropatiu hornych a dolnych
koncatin. Likvor bol biochemicky v norme.
Pre vysoku zapalovu aktivitu s eozinofiliou
boli doplnené dalsie vySetrenia. CT vySet-
renie hrudnika zobrazilo incipientné za-
palové zmeny charakteru ,,ground glass®
s reaktivnym zvacSenim lymfatickych uzlin
a po doplneni funkénych vySetreni pneumo-
16g diagnostikoval bronchialnu astmu. CT
vySetrenie brucha verifikovalo multifokal-
nu nefrititidu. Pacient spifial diagnostické
kritéria pre syndréom Churg-Strauss a bol
prelieeny intraven6zne podavanym me-
tylprednizolénom s néslednym klinickym
zlepSenim stavu.

Zaver: Rychlo progredujica axo-
nalna senzitivne motoricka polyneuropatia
s multisystémovym postihnutim (astma,
sinusitida, koZné zmeny, renalne, plicne,
gastrointestinlne prejavy, vysoka zapalova
aktivita, hypereozinofilia a pozitivita ANCA
protilatok) méze byt prejavom zriedkavej
vaskulitidy oznacovanej ako eozinofilna gra-
nulomatéza s polyangiitidou (Churg-Strauss
syndrém). KedZe vysledny stav pacienta
zavisi od véasného rozpoznania a nasadenia
imunosupresivnej terapie, je potrebné na
ttto chorobnt jednotku mysliet.

16. Neuromyozitida
Baumgartner D.
Neuromuskuldrni centrum
Neurologicka klinika 2.LF UK a FN
Motol, Praha

Formou kazuistiky pacienta se so-
ucasné prokazanou dermatomyozitidou
a chronickou zanétlivou demyeliniza¢ni
polyradikuloneuritidou bude - vkombinaci

s prehledem relevantni literatury - prezen-
tovana problematika velmi vzacné jednotky
kombinovaného autoimunitniho postiZeni
svalil a periferniho nervového systému.

17. Syndrom posturalni ortostatické
tachykardie
PotoCkova V., VICkova E.?
'Neuromuskularni centrum
Neurologické kliniky 2. LF UK a FN
Motol, Praha
2Neuromuskularni centrum
Neurologické kliniky LF MU a FN Brno
Syndrom posturalni ortostatické
tachykardie (POTS) je dle Heart Rhythm
Society definovan jako klinicky syndrom
charakterizovany zavrati, rozmazanym
vidénim, palpitacemi, intoleranci fyzické
zatéze a zvy$enou inavou pri souc¢asném
prikazu vzestupu tepové frekvence po
postaveni z lehu o > 30 tepti,/min béhem
inicialnich 10 minut stoje za absence or-
tostatické hypotenze. Prevalence POTS
se ve vyspélych zemich pohybuje od 0,2 %
do 1 %. Patofyziologické mechanismy
rozvoje POTS jsou heterogenni. Dle etio-
logie 1ze POTS rozdélit na tyto zakladni
typy: neuropaticky, hyperadrenergni,
hypovolemicky, dysimunitni a dekondi¢-
ni. Vedle ev. kauzalni 1é¢by POTS (napfr.
imunomodulacni) jsou nedilnou soucasti
terapie rezimova opatfeni (zvySeny pri-
jem tekutin a soli, kompresivni puncochy,
fyzikalni kontramanévry aj.) a farmako-
logicka symptomaticka terapie (beta-
blokatory, ivabradin, fludrocortison aj.).
Chceme prezentovat kazuistiku vzacné
priciny POTS u mladé Zeny s Arnold-
-Chiariho malformaci 1. typu.
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USKALIA MANAZMENTU
PACIENTOV S POMPEHO CHOROBOU

Sympozium podporené financnym prispevkom
spolocnosti Swixx Biopharma. Spolocnost Swixx
Biopharma ziadnym spdsobom nezasahovala do
odborného obsahu podporeneho sympozia.

19. Pompeho choroba - ked' nic¢
standardné neplati
Holecova V., Grossmanova L., Kothaj J.
Il. Neurologicka klinika SZU, FNsP
F.D. Roosevelta, Banska Bystrica
Predstavujeme kazuistiku pacient-
ky, ktora bola prvotne vySetrena inter-
nistom na urgentnom prijme, kde pris-
la s neSpecifickymi priznakmi celkovej
slabosti, zadychavanim, nizkou vykonnos-
tou. Po vylaceni akttnych internistickych
pricin tazkosti bola pacientka odoslana na
psychiatricku kliniku, kde jej stav vyhod-
notili ako larvovant depresiu. Pacientka
bola na druhy deri prijata na metabolick
JIS pre ndhlu poruchu dychania, pokles
saturacie, elevaciu pCO2 s nutnostou pre-
kladu na KAIM a zavedenia UVP. V ramci
Sirokej dif. dg. opakovane realizované vy-
Setrenie mozgovomiechového moku, pri
ktorom boli zakladné parametre v norme,
EMG vySetrenie nepodporovalo diagnozu
neuromuskularnych poruch, opakovane
kontrolované koncentracie svalovych en-
zymov - v norme. Po ukonéeni UVP pod-
pory bola pacientka prelozena na neuro-
logickt kliniku - JIS, kde klinicky domino-
vala slabost §ijového svalstva, podpornych
respiracnych svalovych skupin a skupiny

pletencov DKK predominantne zadnej sku-
piny svalov stehien. Neurozobrazovacimi
vySetreniami sme vylacili kompresivnu
myelopatiu, radikulopatiu. Pri zdvaznom
klinickom stave s poruchou respiracie pre
riziko z omeskania terapie bol opakovane
podavany imunoglobulin, pre neefektivi-
tu IVIG-u plazmaferéza. Napriek tomu sa
u pacientky opakovala porucha vedomia
s nutnostou UPV pre rozvoj hyperkapnickej
respiracnej insuficiencie. Pacientka bola
opéitovne s Gpravou ventilaéného statusu,
dekanylovana prelozena z KAIM na nasu
neurologickt kliniku, kde vykonana dif.
diagnostika stavu. V §irokej dif. diagnos-
tike sme napriek negativite CK vykonali
aj vySetrenie suchej kvapky na Pompeho
chorobu, ktora potvrdilo genetické vy-
Setrenie. U pacientky bola za¢atd podpora
dychania NIV, ktora umoznuje dosiahnutie
uspokojivych parametrov krvnych plynov
dlhodobo. Pacientka bola rehabilitova-
n4, v zlepSenom stave spolupracovala pri
ihlovom EMG vySetreni, ktoré potvrdilo
myogénny nalez z paraspinalnych svalov.
Pacientke bola nasadena enzymaticka te-
rapia, ktort dobre toleruje, je schopna sa-
mostatnej chddze, doslo k redukcii poc¢tu
hodin na NIV.
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BLOK 4

21. Validace ceskych jazykovych verzi
dotaznikovych nastroji nejcastéji
uzivanych v monitoraci funkéniho stavu
pacientii s amyotrofickou lateralni
sklerozou (ALSFRS-R, ALSFRS-EX

a ALSAQ-40) - pilotni projekt

Betik A."2, PeliSek 0.2, VIckova E."?
Neurologicka klinika, ERN-EURO NMD
Centrum, Fakultni nemocnice Brno

2| ékafska fakulta Masarykovy
Univerzity v Brné

Uvod a cil: Dotaznik ALSFRS-R
(amyotrophic lateral sclerosis funcional
rating scale - revised) a jeho rozsirena
verze umoznujici spolehlivéjsi hodnoceni
u pacientt s vy§§i mirou naruseni fyzickych
funkci (ALSFRS-EX), stejné jako dotaznik
ALSAQ-40 (amyotrophic lateral sclerosis
assessment questionnaire - 40 items), jsou
standardné uzivanymi diagnostickymi na-
stroji umoznujicimi hodnoceni funkéniho
stavu pacientt s amyotrofickou lateralni
skler6zou (ALS). Cilem projektu bylo vali-
dovat Ceskou verzi téchto dotaznik.

Metodika: Preklad dotaznika byl
proveden metodou forward - backward
translation. Prvni administrace dotazniku
byla provedena v ramci ambulantni klinické
kontroly pacienta soucasné s vySetfenim
jeho Kklinického stavu. Nasledné byl
dotaznik administrovan znovu telefonicky
s odstupem 7-14 dni.

Vysledky: Do pilotni faze projektu
bylo zarazeno 20 pacientt s ALS (13 muzi
a7 zen, median 58 let). Porozuméni Ceské
jazykove verzi dotaznikd bylo ve vSech pri-
padech zcela bezproblémové a dotazniky

se jevi vyuzitelné i pro ucel self-adminis-
trace. Hodnoty vSech dotaznikt byly pri
opakované administraci velmi podobné,
vykazovaly statisticky signifikantni kore-
laci a shodu obou hodnoceni dle Cohenovy
kappa. Nejvyssi rozdil hodnot mezi opa-
kovanymi administracemi dotazniku
ALSFRS-R dosahl 4 body (z moznych 48),
jednalo se vSak o pacientku s extrémné
rychle probihajicim onemocnénim, u které
doslo jiz 47 dni po prvni administraci k sel-
hani dechovych funkci, a rozdil mohl byt
Caste¢né podminén skute¢nym poklesem
funk¢niho stavu v pribeéhu 2 tydnt mezi
opakovanymi administracemi.

Zavér a diskuse: Ceské jazykové
verze dotaznikt ALSFRS-R, ALSFRS-EX
aALSAQ-40 vykazaly privySetieni pilotniho
souboru pacient(i dobrou srozumitelnost
a reprodukovatelnost/shodu vysledk pri
opakované administraci.

22. Maligne nadory periférnych nervov
- WHO klasifikacia a kazuistika

Gurcik L.

Neurologické oddelenie Nemocnice
AGEL Levoca, a.s.

Uvod: Maligne nadory periférnych
nervov predstavuju velmi zriedkavo sa vy-
skytujice ochorenia periférnych nervov.
Podla WHO Klasifikacie z roku 2020 sa
delia na niekolko typov: 1/ maligny tumor
periférnych nervov z myelinovych poSiev -
maligny schwannom, malignant peripheral
nerve sheath tumor (MPNST); 2/ maligny
melanoticky schwanném; 3/ maligny tumor
z granularnych buniek a 4/ maligny peri-
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neurindm. Z tychto nadorov sa najCastejsie
vyskytuje maligny schwannom, ktory tvori
priblizne 5 - 10 % vSetkych mékkotkanivo-
vych sarkémov. Moze sa vyskytovat spora-
dicky, moZe byt asociovany s neurofibro-
matozou typu 1 alebo vzniknit nasledkom
predchadzajicej radioterapie postihnutej
oblasti. Najvac¢sia pravdepodobnost vzniku
ochorenia je u pacientov s neurofibroma-
tézou typu 1, lebo priblizne u 10 % z nich
je riziko vzniku maligneho schwannému.
Typickou ¢rtou nadoru je jeho agresivny
rast, Casté lokorecidivy, metastatické Sirenie
a kratke preZzivanie pacientov. Priemerné
patro¢né prezivanie sa v literattre udava
vrozmedzi 15 - 65 %. Diagnostika ochorenia
je zvyCajne naro¢nd, napomocné st EMG,
neurosonologické vySetrenie a MRI postih-
nutej oblasti s podanim kontrastnej latky.
PET-CT dokaze odliSit benigny a maligny
schwannom. Medzi nezavislé prediktory
zlého outcome patri pritomnost patogénu
neurofibromatézy, vznik tumoru v mies-
te po radioterapii, velky rozsah tumoru
(v priemere viac ako 5 cm) a jeho lokali-
zacia v oblasti hlavy, krku alebo trupu. ZIt
prognézu maju aj maligna infiltracia hlbokej
fascie, masivne intraopera¢né krvacanie,
vy$8i grading tumoru, pritomnost maligne-
ho triton tumoru s metastazami, pritomnost
lokorecidivy ¢i malignych buniek v resekc-
nych okrajoch nadoru. Hlavna terapeutick(
alternativu predstavuje resek¢na chirurgia.
Radioterapia a adjuvantna chemoterapia sa
vyuzivaja tieZ, ale ich efekt je neisty.
Kazuistika: Prezentujem 55-roc-
ného pacienta, ktory od juna 2021 udaval
parestézie a intenzivnu neuropatickt bolest
v oblasti mali¢ka pravej ruky, nesikovnost pri

jemnych pohyboch a vypadavanie predme-
tov z ruky. V klinickom naleze bola pritomna
1ézia n. ulnaris vpravo s akralnym moto-
rickym deficitom, sprevadzanym hypotro-
fiou m. interosseus dorsalis I a hypotenaru.
Pomocnymi vySetreniami bolo potvrdené
tumorozne fuziformné zhrubnutie nervus
ulnaris v oblasti ramena vpravo. Nasledne
bola v novembri 2021 na neurochirurgic-
kom pracovisku realizovana exoneurolyza
n. ulnaris s biopsiou. Histologicky bola po-
tvrdena diagnoza solidne rastiiceho malig-
neho tumoru s atypickymi malymi modrymi
bunkami - epiteloidny maligny schwanném
G3, Ki 67: 90 %. V aprili 2022 bola realizo-
vana resekcia tumoru a o mesiac neskor
doresekovanie proximalnej ¢asti n. ulnaris
a dvoch prilahlych lymfatickych uzlin - stav
bol hodnoteny ako radikalna resekcia tumo-
ru. Pri CT stagingu v jini 2022 boli zistené
mnohopocetné MTS vlymfatickych uzlinach
pravej axily (potvrdené aj pri PET-CT vySet-
reni). Onkolégom bola indikovana resekcia
MTS s naslednou radioterapiou axily. Pri
PET-CT boli navySe zachytené kostné MTS
v oblasti os sacrum a lavej bedrovej kosti. Od
jula 2022 pacient absolvoval 5 cyklov chemo-
terapie + RAT na kostné MTS a je pravidelne
sledovany onkolégom.

Zaver: Prednaska prinaSa pohlad na
problematiku velmi zriedkavo sa vyskytuja-
cich malignych tumorov periférnych nervov.
Ide o raritné ochorenie s nelahkou diagnos-
tikou a lie¢bou, ktorej vysledky st neisté
vzhladom na agresivny rast a vysoku schop-
nost nadoru metastazovat. Prezentacia je
doplnené kazuistikou vlastného pripadu
pacienta s malignym schwannémom vyras-
tajlicim z proximalnej oblasti nervus ulnaris.
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23. Uzka predlokti, tenka stehna
Baumgartner D.
Neuromuskuldrni centrum
Neurologicka klinika 2. LF UK a FN
Motol, Praha

Formou dvou kazuistik bude pre-
zentovana problematika myopatii s pre-
dominantnim postiZenim sval(i predlokti,
se zamérenim na diferencialni diagnos-
tiku, a to hlavné se zretelem na elek-
trofyziologii, magnetickou rezonanci
kosternich svaldl a rovnéz tlohu svalové
biopsie. Dale bude prezentovan kratky
prehled literatury ve vztahu k etiologic-
ké jednotce, podminujici symptomatiku
obou prezentovanych pacienti.

24. Benefity Organizacie
muskularnych dystrofikov v SR
Madunovd A.
Predsednicka Organizacie
muskularnych dystrofikov v SR
Organizacia muskularnych dys-
trofikov v SR je jedinou Specifickou celo-
slovenskou organizaciou, ktora zdruzuje
viac ako 400 deti a dospelych s réznymi
nervovosvalovymi ochoreniami (svalové
dystrofie - Duchenn, Becker, pletencova,
FSHD, motoricko-neurénové — ALS, SMA,
ochorenia periférneho nervstva — CMT,
Friedreichova ataxia a iné). Svojou ¢innos-
tou a sluzbami uz 30 rokov poméaha pa-
cientskej komunite zvladat dosledky vaz-
nych progresivnych svalovych ochoreni.
Nervovosvalové ochorenia st do
velkej miery neliecitelné, ich dosledky
maja velky vplyv na mobilitu a sebestac-
nost pacienta. Pacienti st odkazani na
bezbariérové prostredie a ré6zne kom-

penzacné pomocky, ktoré zmierniuja do-
sledky ochorenia, podporuja mobilitu
a ulah¢ujt starostlivost o nich.

Potreba multidisciplinarnej sta-
rostlivosti pre dospelych pacientov nie
je v SR naplnena predovsetkym pri do-
spelych pacientoch. Prechod detskych
pacientov nema napojenie na dospelych
lekarov v centrach. Chybaja prepojenia
Specialistov z dalSich odborov, napr.
kardiologia, fyzioterapia, pneumoldgia,
gastroenterologia, vyzivové poradenstvo
a iné, so znalostou zakladného ochore-
nia. Pacienti maji problémy pri hospita-
liz4cii, pre imobilitu potrebuji bezbarié-
rové prostredie a rozsiahlu starostlivost,
ktor persondl neméze zabezpecit (po-
lohovacie postele, zdvihacie zariadenia,
antidekubitové matrace, bezbariérové
socialne zariadenie a pod.)

Nadej prinasa liecba pre dospe-
lych pacientov s SMA, vznikaju aplika¢né
centra vo fakultnych nemocniciach, le-
kari v nich zaéinaja komunikovat o po-
trebach pacientov aj s pacientskou or-
ganizaciou.

Benefity - pacientska organiza-
cia je dolezitym prostrednikom medzi
pacientom a lekarom. Vie tlmocit dole-
Zité otazky a potreby pacientov lekarom.
Sucasne vie posuvat dolezité informacie
od lekarov smerom k pacientom. MdZe
pacientov nasmerovat na Specialistov
a skratit cestu pacienta k spravnej dia-
gnoze. Svojou podporou v socialnej ob-
lasti pomaha pacientom udrziavat sa
v dobrej fyzickej a psychickej kondicii,
¢o ma vplyv na kvalitu Zivota pacientov
a ich najbliz§ich. www.omdvsr.sk
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25. Nase skusenosti

s manazmentom myotonickej
dystrofie - siibor pacientov

Hajas G.

Neurologickd klinika FSVaZ UKF a FN
Nitra

Uvod: Myotonicka dystrofia (MD)
je progresivne, multisystémové, gene-
ticky podmienené ochorenie s typic-
kymi klinickymi a genetickymi znakmi.
Charakteristickymi prejavmi ochorenia
st myopatia a myotoénia, ale aj poruchy
prevodového systému srdca, skory vznik
katarakty, neplodnost ¢i inzulinova re-
zistencia. Je naj¢astejSim typom svalove;j
dystrofie u dospelych.

Ciel a metodika: Urobili sme re-
trospektivny rozbor pisomneja elektro-
nickej dokumentacie pacientov, ktorym
bola u nas od roku 2000 diagnostikovana
myotonicka dystrofia. Analyzovali sme
epidemiologické data, laboratorne vy-
sledky, EMG nalezy a klinické prejavy.

Vysledky: Za sledované obdobie
sme diagnostikovali myotonicka dys-
trofiu u 31 pacientov, z toho u 14 muzov
a17 zien. Median veku pri vzniku tazkosti
bol 33,2 (2 - 72) roka, median ¢asu medzi
vznikom tazkosti a dg. MD bol 10,5 (1 -
41) roka. DNA analyzu malo vSetkych 31
pacientov, MD-1bola zistena u 15 a MD-2
u 16 pacientov. Z 31 pacientov doteraz
6 zomreli, ich priemerny vek bol 60,8
(50 - 74) roka. NajcastejSim klinickym
prejavom v nasom stbore bola elektricka
myotonia (26/31 pacientov), svalova sla-
bost (23/31) a hypotrofia svalov (21/31).

Arytmia bola pritomna u 10/31 pacientov.
Pacienti s MD-1 mali tazsi klinicky prie-
beh a dominovala u nich distalna svalova
slabost, pacienti s MD-2 mali lahSie kli-
nické priznaky s prevazne proximalnou
svalovou slabostou.

Kazuistika: 37-ro¢ny pacient bol
poukazany na nase pracovisko s 5-ro¢-
nou anamnézou slabosti DK. Jeho klinicky
a EMG nalez bol typicky pre myotonickt
dystrofiu typu 1, ¢o sa nasledne potvrdilo
aj DNA analyzou. Pacient ma myotonic-
ky syndrém, vyrazné svalové hypotrofie
a slabost, kognitivny deficit a bilateralnu
kataraktu. Nem4 zavaznu arytmiu a je
multidisciplinarne sledovany.

Diskusia: Klinicky obraz MD je
roznorody, od asymptomatickej elektric-
kej myoténie az po tazka svalova sla-
bost, arytmie, kataraktu ¢i neplodnost.
Postihnutie srdca a vznik zavaznych
dysrytmii je pre pacientov zavaznym
rizikovym faktorom, preto je nutné pra-
videlné kardiologické sledovanie a v in-
dikovanych pripadoch skora implantacia
kardiostimulatora ¢i defibrilatora.

Zaver: V¢asna diagnostika myo-
tonickej dystrofie si vyZzaduje doklad-
né klinické a EMG vySetrenie, zaviSené
DNA analyzou. ManaZment pacientov
s myotonickou dystrofiou si vyZaduje
multidisciplinarny pristup, s proaktiv-
nym a systematickym manaZzmentom
komplikacii. Pokracujiici vyskum v oblas-
ti molekularnej bioldgie by mohol v naj-
bliZSej dobe priniest moznosti génovej
terapie ochorenia.
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26. Funkcni vysetreni trupovych
a dechovych svalii u pacienti
s myotonickou dystrofii 2. typu -
prvni vysledky
Krkoska P.2, Vlaznd D." 23,
Sladeckova M."23, Matulovd K.?,
Adamova B."?
'Neurologicka klinika, ERN-EURO NMD
Centrum, Fakultni nemocnice Brno
2l ékarska fakulta Masarykovy
Univerzity v Brné
*Rehabilitacni oddéleni Fakultni
nemocnice Brno

Uvod a cil: Trupové svaly, zejména
lumbalni paraspinalni svaly (LPM), hraji
dulezitou roli pti stabilizaci bederni pa-
tefe a vSech jejich pohybech. Predpoklada
se, Ze jsou postizeny nejen u pacientd
s chronickou bolesti zad (CLBP), ale také
u pacientd s riznymi neuromuskularni-
mi onemocnénimi (axialni myopatie atd.).
Cilem této prace bylo posoudit funkci
trupovych a dechovych svald u pacienttt
s myotonickou dystrofii 2. typu.

Metodika: Do analyzy bylo zahr-
nuto celkem 74 subjektd - 37 zdravych
dobrovolnik a 37 pacientt s myoto-
nickou dystrofii 2. typu (MD2), pri¢emz
obé skupiny byly vybrany tak, aby byly
vekove a pohlavim srovnatelné. Obé sku-
piny byly vySetfeny baterii jednoduchych
testd urcenych k posouzeni svalové sily
a vytrvalosti svalt trupu. Izometricka
sila lumbalnich extenzort byla méfena
ru¢nim dynamometrem ve trech polo-
hach (vleZe, vsedeé a ve stoji), sila decho-
vych svalt byla méfena prostrednictvim
méreni Gstnich tlakd pri nadechu a vy-
dechu. Vytrvalost byla mérena pomoci

Biering-Sgrensenova testu, prone plank
testu a side bridge testu. Tato data by-
la statisticky vyhodnocena a stanoven
rozdil ve funkénich parametrech mezi
obéma skupinami.

Vysledek: Bylo prokazano signifi-
kantni sniZeni svalové sily a vytrvalosti ve
v8ech vysetrenych svalovych skupinach
trupu pri srovnani se zdravymi dobrovol-
niky (p < 0,001). Chronické bolesti dolni
Casti zad udavalo 57 % pacientti s MD2.

Zavér: Byla prokazana dysfunkce
(sniZeni svalové sily a vytrvalosti) v§ech
vySetrenych trupovych svalli véetné de-
chovych svalti u pacienti s MD2. Byl také
prokazan vysoky vyskyt CLBP u pacientt
s MD2, na kterém se pravdépodobné dys-
funkce trupovych svalit podili. Pochopeni
dysfunkce svalil trupu u pacienttt s MD2
nam umozni vybér vhodnych rehabilitac-
nich programi pro tyto pacienty a lepsi
sledovani dynamiky svalové dysfunkce
v Case.

Prace byla podpotena projektem
instituciondlni podpory FN Brno MZ CR
- RVO (FNBr - 65269705). VSichni autori
jsou clenové European Reference Network
for Neuromuscular Diseases - Project ID
N° 870177.

27. Funkéni vysetreni trupovych
a dechovych svalii u pacienti

s myotonickou dystrofii 2. typu -
praktické vystupy

Vlazna D." %3, KrkoSka P.23,
Sladeckova M."%3, Parmova 0.2 3,
Vohanka S.%* Adamova B.%?
Rehabilitacni oddéleni Fakultni
nemocnice Brno
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ZNeurologicka klinika, ERN-EURO
NMD Centrum, Fakultni nemocnice
Brno
SLékarska fakulta Masarykovy
Univerzity v Brné

Myotonicka dystrofie 2. typu
(MD2) je povazovana za mirnéjsi typ dys-
trofie dospé€lého véku postihujici zejmé-
na axialni a pletencovou muskulaturu.
VySetfeni axialniho svalstva je v literature
popisovano pouze sporadicky, hodnoti
se zejména funkce obecné pouZivanymi
Skalami (Hammersmith Functional Motor
Scale a Motor Function Measure), které
nejsou specificky zamérené na trupové
svaly. Jako slibnd metoda objektivniho
hodnoceni sily trupovych svalt se jevi
dynamometrie, ackoliv metodika méreni
neni dosud prili§ rozpracovana. V nasi
predesleé studii jsme validovali méfeni sily
lumbalnich extenzort pomoci ru¢niho
dynamometru ve tfech polohach (vleZe,
vsedé a ve stoji). Toto méreni v nasi re-
centni studii potvrdilo sniZeni svalové sily
lumbalnich extenzora u pacientii s MD2.
Soucasné jsme vSak pozorovali i sniZeni
vytrvalosti trupovych sval, které v lite-
ratufe neni popisovano, anebo neni toto
meéreni v klinické praxi standardné zau-
Zivané. Ve studii provadéné na zdravych
kontrolach jsme prokazali diskrepanci
mezi absolutni silou a vytrvalosti trupo-
vych svald. Lze proto predpokladat, ze
i u pacienta s axialni myopatii bude nut-
né sledovat oba tyto parametry, protoze
mohou mit riiznou vypovédni hodnotu.

Za patofyziologicky podklad poru-
ch ventilace u neuromuskularnich one-
mocnéni je obecné povazovana restrikce

ventilace, resp. oslabeni dechovych svalti.
I kdyZ u pacientti s MD2 nejsou v literatu-
Te popisovany dystrofické procesy v ramci
dechovych svald, v nasi studii jsme za-
znamenali pokles sily jak nadechovych,
tak vydechovych svalii u téchto pacientt.
Tato skute¢nost miiZe byt vysvétlena vice
faktory, jednak celkovou dekondici, dale
poklesem funkce dechovych svaldi v ramci
dysfunkce trupu jako celku (hlubokého
stabiliza¢niho systému), a v neposledni
radé je potfeba myslet i na potencialni
myotonii dechovych svalt.

VSechny vySe popsané zmény ve
funkci svalli trupu mohou pacientim
s touto lehkou formou onemocnéni zpa-
sobovat diskomfort, znesnadnéni pro-
vadeéni aktivit denniho Zivota a celkové
mohou zptisobit pokles kvality Zivota.
Spravné indikovana a zacilena rehabili-
ta¢ni lé¢ba maze pozitivné ovlivnit tuto
dysfunkci. Posilovani dechovych svalt
prostrfednictvim respirac¢nich trena-
zeru, nacvik aktivovani hlubokého sta-
biliza¢niho systému patere a posilovani
s lehkym pruZnym odporem (pfi pra-
videlném provadéni) mize pacientim
prinést benefit nejenom ve smyslu zlep-
Seni funkce svall trupu a celkové kon-
dice, ale i ve zmirnéni bolesti a zvySeni
kvality Zivota. V prezentaci budou uve-
deny praktické navrhy rehabilitac¢nich
postupti a metod.

Prdce byla podpotena projektem
instituciondlni podpory FN Brno MZ CR
- RVO (FNBr - 65269705). VSichni autoti
jsou clenové European Reference Network
for Neuromuscular Diseases - Project ID
N° 870177.
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28. Jedna mutace miiZe stacit...
Familiarni vyskyt autozomalné
dominantni kalpainopatie
Mensova L.", Ehler E.2, Mazanec R.
'Neuromuskularni centrum 2. LF UK
a FN Motol, ERN-NMD Motol, Praha
2Neurologicka klinika FZS Univerzita
Pardubice a PKN Pardubice
Pletencové svalové dystrofie (limb
girdle muscular dystrophies, LGMD) jsou
velmi heterogenni skupinou hereditar-
nich myopatii. Spole¢na pro né je pleten-
cova svalova slabost, elevace kreatinki-
nazy a dystrofické zmény prokazatelné
zobrazovacimi metodami i v bioptickém
nalezu. Ackoli mnohem c¢astéjsi u téch-
to onemocnéni byva autozomalné re-
cesivni (AR) typ dédi¢nosti (az v 90 %

pripadt), v poslednich letech byly popsa-
ny i jednotky s dédi¢nosti autozomalné
dominantni (AD). I nej¢asté&jsi a prvni
geneticky definované LGMD - kalpai-
nopatii byla zprvu prisuzovana jen AR
dédic¢nost. Nova klasifikace z roku 2018
vSak jiZ rozliSuje 2 samostatné klinické
LGMD R1 calpain3-related a fenotypicky
mirnéj$i AD LGMD D4 calpain3-related.
Prezentujeme rodinu s 3genera¢nim vy-
skytem mutace c.759-761delGAA v genu
pro calpain3. Tato mutace byla jiZ v li-
teratufe v souvislosti s AD kalpainopa-
tii popsana u 2 nepfibuznych pacientt
v souvislosti s kamptokormii s pozdnim
nastupem. (Prvni a tieti autor je clenem
ERN-NMD.)
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Sympozium podporené financnym prispevkom
spolocnosti Alnylam. Spolocnost Alnylam ziadnym
sposobom nezasahovala do odborného obsahu

podporeného sympozia.

30. Nase skusenosti s liecbou
hereditarnej transtyretinovej
amyloidozy patisiranom - kazuistiky
Martinka 1", Spalek P, Jungové P.2,
Brazdik M.}
"Centrum pre neuromuskuldrne
ochorenia SR, Neurologicka klinika
SZU a UNB, Nemocnica Ruzinov,
Bratislava
20ddelenie molekulove;j
a biochemickej genetiky, Ustav
lekérskej bioldgie, genetiky
a biochemickej genetiky LF UK
a UNB, Bratislava
*Neurologické oddelenie, Nemocnica
s poliklinikou Prievidza so sidlom
v Bojniciach

Uvod: Hereditarna transtyretino-
va amyloidoza (hATTR) je multisystémové
autozomalne dominantne dedi¢né here-
ditarne ochorenie spésobené depoziciou
amyloidu tvoreného mutovanym tran-
styretinom (TTR) v réznych tkanivach
(periférne nervy, CNS, myokard, o¢i,
oblicky...). hATTR je progresivne ocho-
renie, bez lie¢by s infaustnou progné-
zou. Cielom lie¢by je potlacit depoziciu
amyloidu v tkanivach. Patisiran a vutri-
siran st RNA terapeutika, ktorych me-
chanizmom tc¢inku je RNA interferencia
(RNAI). RNAi je prirodzeny intracelularny
regulac¢ny mechanizmus, ktory prostred-

nictvom degradacie mRNA indukovanej
malou dvojvlaknovou RNA kontroluje
rychlost translacie a tym tvorby protei-
nov v bunke. mRNA silencing je lieCebna
meto6da, ktora vyuziva RNAi na supresiu
aktivity konkrétneho génu produkuja-
ceho defektny protein, napr. TTR génu.
Kazuistiky: Prezentujeme kazu-
istiku dvoch pacientov s pozitivnou ro-
dinnou anamnézou hATTR a potvrdenou
amyloidogénnou mutaciou v TTR géne.
Prvy pacient mal prejavy vyplyvajice
z postihnutia periférnych nervov, do-
minovali uniho najma prejavy autonomne;j
neuropatie. Po nasadeni tafamidisu sa
stav docasne stabilizoval a zlepSil. Po
dvoch rokoch liec¢by vSak doslo k opéa-
tovnej exacerbacii ochorenia, opit s do-
minujicou vegetativnou symptomatikou.
Po nasadeni patisiranu a poc¢as naslednej
1,5-ro¢nej lie¢by sa vyrazne zmiernili
gastrointestinalne tazkosti a senzitivne
prejavy, pretrvavaji dalsie vegetativne
prejavy (retencia mocu, erektilna dys-
funkcia), mierne progredovalo motorické
postihnutie. Druhy pacient ma kombi-
nované postihnutie periférnych nervov
(motoricka, senzitivna aj vegetativna
symptomatika) a CNS (SAH, bradypsy-
chizmus, ataxia, epileptické zachvaty). Po
nasadeni patisiranu doslo k zastaveniu
progresie ochorenia, zmierneniu inten-
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Zlepsenie neuropatického
postihnutia v porovnani
s vychodiskovymi hodnotami’

ZlepSenie kvality Zivota
v porovnani s vychodiskovymi
hodnotami’

Davkovanie s.c. jedenkrat
za 3 mesiace?

AMVUTTRA"® (vutrisiran)

je indikovana na lieCcbu dedi¢nej formy
transtyretinovej amyloiddzy u dospelych
pacientov s polyneuropatiou 1. alebo 2. stupna?
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zity a frekvencie vracania, redukcii poctu
zachvatov, zlepSeniu stability chodze.

Zaver: Obe naSe kazuistiky do-
kumentuji nutnost ¢o najvcasnejSieho
nasadenia najicinnejsej lieCby s cielom
zabranit ireverzibilnému poskodeniu
nervov, resp. inych organov. Pri nasade-
ni liecby pri rozvinutého ochorenti je jej
efekt uz len parcialny.

31. Princip vyuzitia RNA
interferencie a vyhody druhej
generacie terapeutik na baze RNAi
pri liecbe hATTR

Petrovic R.

Ustav lekarskej bioldgie, genetiky

a klinickej genetiky LF UK a UNB,
Bratislava

Interferencia RNA (RNAI) je bio-
logicky proces, v ktorom molekuly RNA
inhibuju génovt expresiu neutraliza-
ciou cielenych molektl mRNA, pri¢om
nenastava ich translacia, ale dochadza
kich degradacii. RNAi st v bunkach lik-
vidované dvojretazcové molekuly RNA.
Predpoklada sa, Ze dany mechanizmus
evolu¢ne vznikol ako obrana pred infek-
ciou dsRNA virusmi.

Hereditarna transtyretinova amy-
loid6za (hATTR) je zavazné zriedkavé
ochorenie, zapri¢inené mutaciami v TTR
géne, manifestujace sa najcastejsie poly-

neuropatiou s autozémovo dominantnym
typom dedic¢nosti. Patogénne varianty
v TTR géne sposobujt konformacna in-
stabilitu TTR proteinu s jeho naslednou
agregaciou v periférnych alebo autoném-
nych nervoch. Celosvetova incidencia
tohto zriedkavého ochorenia sa odhaduje
nal:50 000.

Nové moznosti lieCby hATTR st
zaloZzené na principe vyuzitia RNAi
technologie, ktorou sa utlmi expresia
TTR génu, ¢o nasledne spdsobi redukciu
hladin TTR proteinu v sére a zarovein
sa znizi aj akumulacia TTR proteinu
v tkanivach. Principom je, Ze sa mala
upravena dvojvlaknova interferujica RNA
molekula transferuje do hepatocytov,
kde prichadza k $pecifickej vazbe na
sekvenciu transtyretinovej mRNA (na
3 ‘neprekladant oblast), ¢o sposobuje
jej degradaciu mechanizmom RNA
interferencie.

Vyhodou druhej generacie lie¢iva
zalozeného na principe RNAI je zjedno-
dusenie podavania (zmena z intravenoz-
nej aplikacie na subkutannu) a zniZenie
frekvencie podavania pri zachovani rov-
nakej ii€innosti. Tento inovativny pristup
vyuZivajuci RNAi technolégiu pri terapii
hATTR je schvaleny FDA, ako aj EMA a je
prislubom aj pre dalsie aplikacie do bu-
dtcnosti.
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32. X-viazana myotubularna
myopatia: diagnostika
a genotypovo-fenotypové korelacie
Kusikova K., Soltysova A.%3 Ficek A.2,
Skopkova M.4, Gasperikova D.4,
Kolnikova M.', Mayr J.5, Kalev 0.5,
Weis S.6, Weis D.”
'Klinika detskej neuroldgie LF UK
a NUDCH v Bratislave, Slovensko
ZKatedra molekularnej bioldgie,
Prirodovedecka fakulta Univerzity
Komenského v Bratislave, Slovensko
3Ustav klinického a translaéného
vyskumu BMC SAV, Bratislava,
Slovensko
“Ustav experimentalnej endokrinoldgie
BMC SAV, Bratislava, Slovensko
SPediatricka klinika Fakultnej nemocnice
Salzburg, Paracelziova lekarska
univerzita v Salzburgu, Raklsko
s0ddelenie neuropatolégie Ustavu
patoldgie a neuropatoldgie,
Neuromed Campus,
Univerzitna nemocnica Jana Keplera,
Lekarska fakulta Univerzity Jana
Keplera, Linz, Rakisko
’Institat lekarskej genetiky,
Univerzitna nemocnica Jana Keplera,
Linz, Rakusko

Uvod: X-viazana myotubularna
myopatia (skr. XLMTM, OMIM: 310400,
ORPHA: 596) je zriedkavé neuromusku-
larne ochorenie (skr. NMD) s prevalenciou
1:50 000 muzov, ktoré vznika v dosledku
dysfunkcie endozomalnej lipidovej fosfa-
tazy nazyvanej myotubularin (gén MTM1,
lokus Xq28), exprimovanej predominantne

v kostrovom svale. V dosledku porusenej
funkcie myotubularinu dochadza k roz-
voju myopatického fenotypu rézneho
stupna: od tazkej (klasickej) formy, kto-
ra sa prezentuje zavaznou hypoténiou
(floppy infant), areflexiou a respiracnou
insuficienciou, s potrebou umelej pltic-
nej ventilacie v novorodeneckom obdobi
a s vysokou mierou v¢asnej mortality, aZ
po lahka formu, prezentujicu sa postup-
nym rozvojom myopatie v adolescencii,
resp. aZz v dospelosti. Dodnes bolo v géne
MTMI zistenych viac ako 590 variantov,
z ¢oho viac ako 530 st vyhodnocované
ako pravdepodobne patogénne ¢i pato-
génne, av§ak presné genotypovo-fenoty-
pové korelacie ostavaja nejasné.

Ciel prace: V prispevku
prezentujeme stru¢ny diagnosticky
algoritmus pri floppy infant, ako aj Stadiu
realizovant na najvac¢Som stbore doposial
publikovanych pacientov s XLMTM (n =
414). Pri Statistickom spracovani sme sa
zamerali na hodnotenie korelacie zavaz-
nosti fenotypu s typom zisteného variantu,
s konkrétnou doménou v géne MTM1 (PH-
GRAM, RID, PTP/DSP a SID), ¢i stvislost
s nonsense-mediated mRNA decay. Data
sme doplnili o 3 nové, doposial neopisané
varianty, zistené u naSich pacientov, kto-
rych patogenitu, okrem charakteristické-
ho XLMTM fenotypu, podporuju typické
histopatologické a imunohistochemické
nalezy pri vySetreni vzorky bioptovaného
prie¢ne pruhovaného svalu.

Zaver: Verime, Ze na zaklade
prezentovanych genotypovo-fenotypo-
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vych korelacii bude mozné predpokladat
priebeh ochorenia u XLMTM pacientov
a prezentovany algoritmus dopomoze
k skorej diagnostike zriedkavych NMDs
so v€asnou mortalitou, ktoré v mnohych
pripadoch ostavaji nerozpoznané.
Podporené APVV-17-0296.

33. Efekt risdiplamu na ventilacné
schopnosti u SMA pacientov I. all.
typu
Balazova P, Viestova K., Kolnikova M.
Klinika detskej neuroldgie LF UK
a NUDCH, Bratislava

Uvod: Spinalna muskularna atro-
fia (SMA) patri medzi najcastejSie here-
ditarne podmienené neuromuskularne
ochorenia detského veku charakterizo-
vané degeneraciou alfamotoneurénov
prednych rohov miechy, ktorej désled-
kom je progresivna svalova slabost a at-
rofia. U vacSiny pacientov, predovSetkym
SMA typu I a typu II je stCasne pritom-
na slabost respira¢nych svalov, ktora
s progresiou ochorenia vedie k zavaznej
respiracnej insuficiencii a potrebe ven-
tila¢nej podpory. Posledné desatrocie
prinieslo vyznamné terapeutické moz-
nosti pre hereditarne podmienené neu-
romuskularne ochorenia, v pripade SMA
st aktualne k dispozicii tri i¢inné prepa-
raty ovplyviiujice tvorbu SMN proteinu -
nusinersen, onasemnogene abeparvovek
arisdiplam. Nové terapeutické moznosti
ukazali efekt liecby primarne na moto-
rické schopnosti pacientov. Cielom nasej
prace bolo sledovat efekt risdiplamu na
potrebu ventilacnej podpory u SMA pa-
cientov L. a II. typu.

Metody a vysledky: V retro-
spektivnej stadii bolo identifikova-
nych 9 pacientov lie¢enych risdip-
lamom od marca 2021 do decembra
2022 (4 pacienti SMA typula 5 pacien-
ti SMA typu II). Od marca 2021 zacal
na tzemi Slovenska Compessionate
use programme (CUP), ktory umoZnil
lie¢bu risdiplamom pre SMA pacientov
typulall.nevhodnych na liecbu dovte-
dy schvalenymi terapiami. Risdiplam je
indikovany na denné peroralne poda-
vanie v davke od 0,2 mg/kg do 5 mg
v zavislosti od veku a vahy pacienta.
Median veku pacientov v ¢ase zaciat-
ku lie¢by bolo 12 rokov (6 - 24 rokov),
pri¢om median dizky lie¢by bol 19,4
mesiaca (7,3 - 19,9 mesiaca). Pred za-
¢atim liecby vyzadovali 5 SMA pacienti
ventilaént podporu - neinvazivna ven-
tilacia (NIV) u 1 SMA pacienta (11,2 %),
invazivna ventilacia (IMV) s trache-
ostomiou u 4 pacientov (44,5 %). Po
12-mesacnej lie¢be risdiplamom doSlo
u 3 z 5 pacientov k zmene potreby ven-
tila¢nej podpory NIV/IMV za 24 hodin
v porovnani s baseline. U jedného pa-
cienta bol mozny prechod z invazivnej
ventilacie s tracheostémiou na NIV.

Zaver: V stcasnej literattre je
k dispozicii len limitované mnoZzstvo
dat opisujiicich SMA pacientov, u kto-
rych doslo k zniZeniu potreby venti-
la¢nej podpory alebo moznej zmene
invazivnej ventiladcie na NIV. Napriek
malému mnozstvu pacientov v Studii
sme pozorovali pozitivny efekt risdip-
lamu na ventila¢né funkcie u SMA pa-
cientov typulall
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34. LAMA2-muskularna dystrofia,
klinické a radiologické znaky -
kazuistika
Balazova P, Viestova K., Kolnikova M.
Klinika detskej neuroldgie LF UK
a NUDCH, Bratislava

Uvod: LAMA2-asociované svalo-
vé dystrofie st hereditarne podmienené
ochorenia svalov s variabilnym fenotypom,
ktory sa moze manifestovat zavaznymi
formami so zaciatkom v novorodeneckom
veku aZ po miernejSie formy s neskorym
nastupom. Kongenitalna svalova dystrofia
s deficitom merozinu (MDC1A) predstavu-
je klinicky zavaznu a progresivnu formu
ochorenia. Miernej$im fenotypom s ¢ias-
to¢ne zachovanou produkciou merozinu
st tzv. late-onset LAMA2-asociované sva-
lové dystrofie, ktorych manifestaciu moz-
no zaznamenat od detského veku az po
dospelost. Klinicky obraz proximalnej sva-
lovej slabosti, hypotonie s hypo- az are-
flexiou, kontrakttry v laktovych a kolen-
nych kiboch sprevadzany hyperCKémiou
je pre rozpoznanie svalovych dystrofii

s mutaciou v géne LAMAZ kli¢ovy. Okrem
molekularno-genetického vySetrenia
v diagnostike zohravaj $pecifickd llohu
neurozobrazovacie vySetrenia, ako MR
mozgu a MR svalov. V pripade MDCIA st
u vacsieho poctu pacientov CNS abnor-
mality charakteru leukopatie s obrazom
hypointenzit bielej hmoty v T1 sekvencii
a hypersignalne zmeny v T2 sekvenciach
v periventrikularnej a subkortikalnej ob-
lasti. V mensej miere je pritomna atrofia
mozgu s dilataciou komér, hypoplazia ce-
rebella a ponsu, fokalna kortikalna dys-
plazia, polymikrogyria, pachygyria alebo
agyria.

Kazuistiky opisuja pacientov
s mutaciou v géne LAMA2 s mierne varia-
bilnym klinickym priebehom, u ktorych
vyrazné CNS abnormality na neurozo-
brazovacich vySetreniach viedli k oddia-
leniu spravnej diagnézy. Sti¢asne pouka-
zuji na extramuskularnu manifestaciu
neuromuskularnych ochoreni a vyznam
ich spravnej interpretacie v diagnostic-
kom procese.
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Sympozium podporené financnym prispevkom
spolocnosti Medison Pharma. Spolocnost Medison
Pharma ziadnym spdsobom nezasahovala do
odborného obsahu podporeneho sympozia.

35. Uskalia konvenénej liecby
generalizovanej myasténie gravis
Martinka I.
Centrum pre neuromuskularne
ochorenia, Neurologicka klinika SZU
a UNB, Nemocnica Ruzinov, Bratislava
Zakladnou liecbou generalizovanej
MG je symptomaticka terapia inhibitor-
mi acetylcholinesterazy spolo¢ne s pe-
roralnou kombinovanou imunosupresiv-
nou lie¢bou kortikoidmi a nesteroidnymi
imunosupresivami (azatioprin, cyklosporin
A, cyklofosfamid..)). V pripade fulminant-
ného zaciatku MG, tazkych exacerbdcii
MG, hroziacejalebo skuto¢nej myastenic-
kej krizy je indikovana intervenc¢na imu-
noterapia (velkoobjemové plazmaferézy,
intraven6zny immunoglobulin). Vac¢Sina
pacientov s MG reaguje dobre na vysSie
uvedent lie¢bu a dosiahne sa u nich do-
stato¢na kontrola priznakov ochorenia.
Sti¢asna konvenc¢na liecba generalizova-
nej MG ma vSak niekolko tiskali. Prvym
z nich je pomerne neskory nastup t¢inku
(v pripade imunosupresiv radovo mesiace),
pri¢om nie je mozné u individualneho pa-
cienta odhadnut interval medzi zac¢iatkom
lie¢by a nastupom efektu liecby. Druhym
zasadnym problémom liecby je casty vy-
skyt neZiaducich tG¢inkov (NU) konvené-
nej imunoterapie, niekedy aj zavaznych,
az zivot ohrozuyjucich. Najviac zavaznych

NU je spojenych s kortikoterapiou, najma
vo vyssich davkach a pri dlh§om trvani
lie¢by. Kortikoidy vSak zaroven zohravaja
nezastupiteln tlohu v konvencne;j liecbe
MG, nakol'ko majt rychlejsi nastup t¢inku
ako nesteroidové imunosupresiva. Rozvoj
NU lie¢by zna¢ne ovplyviiuje terapeuticky
vystup a kvalitu Zivota pacienta. Dal$im
problémom je nedostato¢na ucinnost
konvencnej liecby u malej Casti pacientov,
ktori st refraktérni na klasick1 kombino-
vani peroralnu imunosupresivnu lie¢bu
v spravnej davke a dostatoc¢nej dizke. Preto
sa v oblasti lie¢by generalizovanej MG ve-
novala vyrazna pozornost vyvoju takych
preparatov, ktoré by cielene ovplyviovali
tie procesy a cesty aktivacie imunitného
systému, ktoré st v jednoznacnejkauzalnej
suvislosti s etiopatogenézou MG. Vyhodou
tychto liekov je ich vysoka Gi¢innost, velmi
dobry bezpec¢nostny profil a v niektorych
pripadoch aj rychly nastup tcéinku.

36. Efgartigimod - prvni

schvaleny blokator neonatalniho

receptoru (FcRn) v Iécbé pacientii

s generalizovanou myasthenia

gravis - nase zkusenosti

Bednarik J.", Vohanka S.!, Horakova M.’

Neurologicka klinika FN a LF MU, Brno
Myasthenia gravis je autoimunitni

onemocnéni zprostfedkované T burika-
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mi s produkei autoprotilatek, nejcastéji
proti nikotinovému acetylcholinovému
receptoru (AChR) nebo svaloveé specific-
kému receptoru tyrozin kinazy (MuSK),
které poskozuji nervosvalovou ploténku
a zhorSuji nervosvalovy prenos. Véasnym
stanovenim diagnozy a racionalni terapii
dosahujeme u vétSiny pacient klinické
remise. Poslednich nékolik let pfineslo
radu novych poznatkd o imunopatoge-
nezi onemocnéni a bylo zavedeno nékolik
novych lé¢ebnych postupd.

Vstup novych 1ékt je prislibem
pro optimalizaci léCby u pacientd, kteti
jsou na standardni lé¢bu refrakterni ne-
bo u nich nemtizeme vyuzit maximalni
davky stavajici terapie pro zavazné ¢i
pacientem netolerované nezadouci t¢in-
ky. Prvnim schvalenym lékem ze skupiny
blokatort FcRn (neonatalni Fc receptor)
je efgartigimod. Silna vazba efgartigi-
modu na FcRn omezuje a snizuje vazbu
endogennich IgG protilatek, snizuje re-

cyklaci IgG a podporuje jejich lysozo-
malni degradaci IgG a tim sniZuje jejich
mnozstvi v obéhu (véetné autoprotilatek
IgG proti acetylcholinovému receptoru).
Bezpecnost a G¢innost efgartigi-
modu byla prokazana v registra¢ni studii
ADAPT faze 111, do které bylo zarazeno
167 pacientli s generalizovanou myasthe-
nii. Studie prokézala vyznamnou redukci
priznakt gMG s relativné rychlym na-
stupem a reprodukovatelnym efektem
a tento efekt byl zejména vyznamny ve
skupiné gMG pacient(i s AChR-Ab+.
NaSe pacientka s generalizova-
nou formou myastenia gravis v soucasné
dobé profituje z 1é¢by efgartigimodem
obdobné jako cela populace pacientt
zarazena do registracni studie.
Efgartigimod je novy, dobre tole-
rovany lék s relativné rychlym nastupem
uc¢inku a reprodukovatelnym efektem
u Sirokého spektra pacientl s generali-
zovanou formou myasthenia gravis.
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VYVGART je indikovany ako doplnok k Standardnej terapii na lie¢bu dospelych pacientov s generalizovanou
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37. Multifaktorialne indukovana
rabdomyolyza u 30-rocného muza
Mihalov J.", Spalek P.2, Dafiova M.3
"Neurologicka klinika, FNsP J. A.
Reimanna, PresSov
2Narodné expertizne centrum
pre zriedkavé neuromuskularne
ochorenia, Neurologicka klinika SZU
a UNB, Nemocnica Ruzinov, Bratislava
SProMagnet, s. r. 0., Magneticka
rezonancia, FNsP J. A. Reimana,
Presov

Uvod: Rabdomyolyza (RA) vlakien
prie¢ne pruhovaného svalstva je poten-
cialne letalny syndrém so Sirokym spek-
trom klinickych prejavov a biochemic-
kych nalezov. RA sposobuje heterogénne
spektrum vrodenych a ziskanych portch,
ktoré postihuju svalové membrany, mem-
brany i6novych kanalov a energeticky
prisun do svalov. Dochadza k rozpadu
prie¢ne pruhovaného svalstva, ktory
je charakterizovany prienikom intra-
celularneho obsahu svalovych vlakien
do cirkulacie a extracelularnej tekuti-
ny. Spolo¢nym koncovym patofyziolo-
gickym mechanizmom vSetkych pricin
RA je nekontrolovany vzostup volného
intracelularneho kalcia a aktivacia kal-
cium-dependentnych proteaz, ¢o ve-
die k destrukcii myofibril a lyzozomal-
nej digescii obsahu svalovych vlakien.
Pokroky v molekularnej genetike a his-
tochémii svalovych enzymov umoziujt
urcit Specifickt diagnézu u mnohych
pacientov s doteraz idiopatickou recidi-
vujlicou rabdomyolyzou. Svalova slabost,

myalgie, pigmenttria (mo¢ farby tmavé-
ho ¢aju) st hlavné klinické prejavy rab-
domyolyzy. Elevacia kreatinkinazy v sére
je najcitlivejsim laboratérnym nalezom.
V tazkych pripadoch je RA sprevadzana
myoglobintriou, ktora méze vyustit do
akttnej renalnej insuficiencie so Zivot
ohrozujacim metabolickym rozvratom.
Fulminantna RA spdsobuje tazké me-
tabolické poruchy a postihnutia inych
organov. Najzavaznej$imi komplikaciami
rabdomyolyzy st akttne renalne zlyha-
nie, kompartmentové syndréomy a kardi-
alne zastavenie.

Kazuistika: 30-ro¢ny muz, sta-
vebny robotnik, v poslednom obdobi
nadmerna fyzicka zataz a abtzus alko-
holu, hnaéky. Neskor vracanie a febrility.
Nasledne vznik myalgii, svalovej slabosti,
neschopnosti chddze. Prijaty na inter-
né oddelenie: CRP 131 mg /I, uroinfekt,
kultivacia E. coli, vyvoj urosepsy. V sére
extrémne vysoké hladiny CK 1039 ukat/1
a myoglobinu 8350 ug/1. Pritomna de-
hydratacia a tmavé sfarbenie mocu.
Na zaklade anamnestickych udajov,
klinickych a laboratornych vysledkov
sme diagnostikovali multifaktorialne
podmienentt RA - nadmerna fyzicka
zataz, dehydratacia, abaizus alkoholu,
febrily stav, urosepsa. MR nélez diftz-
nych zmien vo svalstve dolnych konca-
tin, nalez zmien poukazujicich na edém
v paravertebralnom svalstve, svaloch
panvy, glutealnom svalstve a svaloch
stehien poukazoval na RA. Pacient bol
preloZeny na JIS neurologického oddele-
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nia. Ordinovana rehydratacia pacienta,
atb liecba gentamycinom 80 ml/240 mg
4 24 h a ciprofloxacinom 400 mg & 12
h. Vzhladom na RA, bolestivé opuchy
svalstva, sekundarnu zapalovl reakciu
a extrémnu hyperCKémiu sme urgentne
ordinovali i.v. bolusy metylprednizolo-
nu 500 mg pocas 3 dni, s naslednym
prechodom na p.o. podavanie predni-
z6énu 80 mg/den pri kontrole hladin
CK, zapalovych markerov a klinického
stavu. Po 5. dni kortikoterapie hladina
CK poklesla na CK 476 ukat/l, na 10.
denl na 53,0 ukat/l, v 18. deni CK po-
kleslo tesne nad hornt hranicu normy.
Klinicky stav sa pocas hospitalizacie
rychlo upravoval. Po prepusteni je pa-
cient dispenzarizovany. Klinicky nalez
je vnorme. Kontrolné hladiny CK v sére
boli v norme. V norme st aj zapalové
markery a renalne funkcie.

Zaver: Prevencia zivot ohrozu-
jucich komplikacii rabdomyolyzy zavisi
od v¢asného urcenia spravnej diagnozy
a adekvatnej terapie. Manazment pacien-
tov si vyzaduje intenzivnu eliminaciu fak-
torov spustajicich RA, nutni je v€asna
a dostato¢na hydratacia, v aktnej faze
RA je rozhodujuci energicky manazment
metabolickych a renalnych nasledkov
myoglobinurie, v pripade potreby aj re-
nalna dialyza. Po zvladnuti metabolic-
kych dosledkov treba patrat po spus-
tajacich faktoroch a predisponujtcich
stavoch, ktoré spdsobili/sposobuja rab-
domyolyzu. Svalové vldkna maja dobr
regeneracnu schopnost, preto prognéza
vcas a adekvatne lie¢enej rabdomyolyzy
byva priazniva.

38. Fokalna myozitida pravého
musculus gluteus minimus
Spalek P, Satko M.2, Veverka J."
"Narodné expertizne centrum
pre zriedkavé neuromuskularne
ochorenia, Neurologicka klinika
SZU a UNB, Nemocnica Ruzinov,
Bratislava

2Dr. Magnet, s.r.0., Bratislava

Uvod: Fokalna myozitida je zried-
kavé ochorenie jedného priecne pruho-
vané svalu autoimunitnej patogenézy.
Vyskytuje sa v stehennom, bruSnom
a trupovom svalstve, ale aj v mimickom,
Zuvacom a okohybnom svalstve. Klinicky
sa prejavuje ako benigny, ohraniceny
utvar. V naSej kazuistike referujeme
o raritnom pripade fokalnej myozitidy
musculus gluteus minimus 1. dx., ktora
sa manifestovala aktnym algickym sta-
vom a vyraznym zapalovym syndrémom.
Poukazujeme na klinické a laboratérne
prejavy ochorenia. Diagnézu fokalnej
myozitidy definitivne potvrdi vySetrenie
magnetickou rezonanciou.

Kazuistika: 62-ro¢na Zena s akt-
nym vznikom vyraznych bolesti v gluteal-
nej oblasti vpravo. Ortopéd stav hodnotil
ako primarnu koxartrézu II. Odporucil
nesteroidné antiflogistika, bez efektu. Po
dvoch dnoch sa bolesti vyrazne zhorsili.
Mala vyrazné bolesti v pravej DK s ma-
ximom v glutealnej oblasti, pre bolesti
nebola neschopna chddze. Bola akttne
prijata na nase pracovisko. Pritomna bola
extrémna palpacna bolestivost gluteal-
neho svalstva vpravo a palpac¢na citli-
vost velkého trochanteru vpravo. Rotacie
v pravej koxe boli volné, ale vyrazne bo-
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lestivé. RSP a RSA boli obojstranne vybav-
né, taktilna citlivost v norme. Zistili sme
zvySené zapalové markery — CRP 183,7
mg/1, Leu 13,4 x 10", FW 67/96 a miernu
hyperCKémiu 5,1 ukat/1 (norma do 2,83).
Pre vyrazné bolesti v pravej glutealnej
oblasti s neschopnostou chddze a pozi-
tivne zapalové markery sme predpokla-
dali zapalovy proces (v.s. absces) v oblasti
malej panvy. Urgentne sme realizovali
MR vySetrenie malej panvy, ktorym sa
absces vylacil. MR vySetrenim sme zistili
vyrazny nalez difizne zvySenej intenzity
signalu v m. gluteus minimus 1. dx. typu
myozitidy. Stav sme uzavreli ako fokalna
myozitida pravého m. gluteus minimus,
jej prejavom bola aj mierna hyperCKémia.
Pacientke sme aplikovali i.m. betameta-
zO6n amp. 4 7 mg s promptnym protiza-
palovym, imunosupresivhym tc¢inkom
arychlym nastupom sekundarneho anal-
getického G¢inku betametazoénu. Po 2
dnioch bola pacientka schopna chodze,
CRP Kkleslo na 27,5 mg/1 a Leu na 114 x
10™. Po 6 drioch bola pritomna este pal-
pacna bolestivost pravého glutealneho
svalstva, tak sme aplikovali e§te 1 amp.
betametazénu i.m. Na dalsi den bola
pacientka bez subjektivnych tazkosti,
objektivny nalez bol v norme, plne sa
upravili aj zapalové markery — CRP 4,3
mg/1 a Leu 8,2 x 10™. Po 10 drioch sme
realizovali kontrolné MRI vySetrenie,
ktorym sme zistili kompletna Gpravu
fokalnej myozitidy, normalny MRI nalez
na m. gluteus minimus l. dx. Pri kontrole
o 3 mesiace bola pacientka trvalo bez
subj. tazkosti, objektivny nalez a vysledky
laboratornych vySetreni boli v norme.

Zaver: Fokalna myozitida je lo-
kalizované autoimunitné postihnutie
jedného prie¢ne pruhovaného svalu.
Podozrenie na fokalnu myozitidu moz-
no vyslovit na zaklade klinického nale-
zu a vysledkov laboratérnych vySetreni.
Diagnézu definitivne potvrdi vySetrenie
svalu magnetickou rezonanciou, v mi-
nulosti sa realizovala svalova biopsia.
Lie¢bou volby fokalnej myozitidy je kor-
tikoterapia s vybornymi vysledkami -
upravou ad integrum.

39. AChR-séropozitivha myasténia
gravis po tymektomii pre
hyperplaziu tymusu s novozistenym
atypickym tymomom - kazuistika
Renczésovd B.', Martinka I.!, Janik M.?,
Kobzova Z. 3, Schnorrer M.4,
Spalek P.
'Ndrodné expertizne centrum pre
zriedkavé neuromuskularne ochorenia,
Neurologicka klinika SZU a UNB,
Nemocnica Ruzinov, Bratislava
2Klinika hrudnikovej chirurgie SZU
a UNB, Nemocnica Ruzinov, Bratislava
SHematologicka ambulancia, UN -
Nemocnica svatého Michala, a.s.,
Bratislava
*111. chirurgicka klinika LF UK
a UNsP Milosrdni bratia, spol. sr.0.,
Bratislava

Uvod: Myasténia gravis (MG) je
autoimunitné ochorenie vyvolané proti-
latkami, ktoré interferuju so Struktérami
a funkciami postsynaptickej ¢asti nervo-
vosvalového spojenia. Klinicky sa manifes-
tuje patologickou tinavnostou a svalovou
slabostou, ktora mdze postihovat rozne
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svalové skupiny. Podla imunopatogene-
tickejklasifikacie rozliSujeme 6 typov MG,
k nim patri aj AChR-séropozitivna MG so
véasnym vekom vzniku, tzv. early-onset
MG (EOMG), pre ktort je charakteristic-
ka folikularna hyperplazia tymusu a MG
asociovana s tymoémom.

Kazuistika: 46-roCna pacientka
s anamnézou AChR-séropozitivnej early-
-onset MG, po tymektdmii pre hyperplaziu
tymusu v roku 2007. Odvtedy je pacientka
nastavena na imunosupresivnu lie¢bu aza-
tioprinom a prednizénom v kombinacii
s inhibitorom cholinesterazy. Do roku 2014
doslo u pacientky k trom exacerbaciam
MG s nutnostou jednej hospitalizacie, po-
¢as ktorej absolvovala 2 velkoobjemové
plazmaferézy. V poslednych 2 rokoch doslo
u pacientky k opakovanym exacerbaciam
MG pri zniZovani davok prednizénu. Po
poslednej tazSej exacerbacii vyzadujicej
terapiu intravendéznym imunoglobulinom
v auguste 2022 je pacientka po myastenic-
kej stranke stabilizovana. Medzi¢asom sa
v méji 2021 u pacientky nasla makkotka-
nivova masa v hornom mediastine vpravo
velkosti 72 x 63 x 52 mm. Histologicky bol
potvrdeny tymoém B3, tzv. atypicky. Od ok-
tobra 2021 ma planové operacné odstrane-
nie tymomu, ktoré sa opakovane odlozilo,
najprv pre opakovan pozitivitu na infekciu
covid-19, nasledne pre nevyhnutnd ope-
raciu rozsiahleho myému uteru a neskor
pre embolizaciu do plic. Na kontrolnej MR
doslo k regresii velkosti tymoému, operacia
bola zatial odlozena.

Zaver: MG u pacienta s tymomom
je paraneoplastické ochorenie. U naSej pa-
cientky sa vynara otazka, ¢i doslo k Gplnej

resekcii a spravnej histologizacii po ty-
mektoémii v roku 2007, alebo ide o koinci-
denciu hyperplazie a tymému u jedného
pacienta. NaSa kazuistika poukazuje na
fakt, Ze malignita tymusu sa moZe vyskyt-
nut aju pacientov, ktori absolvovali tymek-
tomiu pre EOMG v minulosti.

1. Martinka l, et al. Myasténia gravis asociovand s tymémom
- stbor pacientov v Slovenskej republike (1978-2015). Cesk
Slov Neurol N. 2016;79/112(5):552-559.

40. Atypicka prezentacia syndromu
MERRF (myoclonic epilepsy with
ragged red fibers)
Vosatkova A", Martinka 1", Jungova
P.23, Lisyova J.2, MecCiarova |.4,
Hergottova A.", Benetin J.", Spalek P.'
'Centrum pre neuromuskuldrne
ochorenia, Neurologicka klinika
SZU a UNB, Nemocnica Ruzinov,
Bratislava
20ddelenie molekulovej
a biochemickej genetiky, Ustav
lekarskej bioldgie, genetiky
a klinickej genetiky LF UK a UNB,
Bratislava
SAmbulancia klinickej genetiky,
Ustav lekarskej biolégie, genetiky
a klinickej genetiky LF UK a UNB,
Bratislava
*Oddelenie patoldgie, Unilabs, s.r.o.,
Bratislava

Uvod: MERRF (myoklonicka epi-
lepsia s ,ragged red fibers®) je mul-
tisystémové hereditarne mitochon-
drialne ochorenie charakterizované
myoklonom, generalizovanou epilep-
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siou, ataxiou, a demenciou, s fakulta-
tivnym vyskytom dal$ich priznakov.
Ochorenie sa moze prejavovat od det-
ského veku az do dospelosti, s nor-
malnym psychomotorickym vyvojom
do vzniku prvych priznakov. MERRF
vznika v d6sledku genetickych mutacii
v mitochondrialnej DNA, v 80 % pripa-
dov v MT-TK géne.

Kazuistika: 44-ro¢na pacientka,
od mladosti sledovana pre senzorineu-
ronalnu poruchu sluchu, labyrintopatiu
a amblyopiu. V rodine pritomny vyskyt
ataxie chddze u mamy, porucha zraku
u sestry pacientky a strodencov z mat-
kinej strany. V poslednych 7 rokoch sa
vyskytla zajakavost, od roku 2021 sa pri-
druzil grafospazmus pravej ruky, ante-
collis, poruchy rovnovahy, slabost DKK,
myoklonické zasklby konc¢atin v no¢nych
hodinach. V sére boli pritomné zvySené
hladiny svalovych markerov, pri ihlovej
EMG sa zistil neuromyogénny nélez,
na EEG pritomna epileptiformna a epi-
leptogénna aktivita FT bilat. V svalovej
biopsii boli znamky ,ragged red fibers*.
U pacientky sme suponovali mitochon-
drialne ochorenie vzhladom na pritom-
nost suspektnych klinickych prejavov
(myoklonus, epilepsia, ataxia, porucha
sluchu, myopatia), nalez ragged red fi-
bers pri histopatologickom vySetreni
svalu, rodinny vyskyt ataxie a poruchy
zraku z matkinej strany. Molekularno-
genetickym vySetrenim sme na zaklade
nalezu patogénneho variantu m.8344G
v MT-TK géne potvrdili MERRF. Atypické
prejavy (grafospazmus, balbuties, ante-
collis) zostavaju otvorenou otazkou.

Zaver: MERRF je multisystémové
ochorenie. Na optimalnu starostlivost
potrebuje tim Specialistov. V pripade
vyskytu ataxie, myoklonu, epilepsie
a kognitivnej deterioracie je potrebné
toto ochorenie zahrn(t do diferencialno-
-diagnostickej ivahy.

41. Neinvazivni ventilace s novymi
moznostmi

Dostéalova S., Kemlink D.,
Piihodova I., Sonka K.

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

v Praze

Uvod: Pacienti s hypoventilaci va-
zanou na spanek mohou vyzadovat ven-
tila¢ni podporu nejen béhem spanku,
ale také za bdélosti. Jedna se o nemocné
s nervosvalovym onemocnénim, u nichz
se hypoventilace zhorSuje v souvislosti
s progredujici slabosti svalt nebo defor-
mitou hrudniku.

Metodika a vysledky: Soubor
se sestava ze Ctyr pacientl se svalovou
dystrofii ve véku 32 (+ 10,6) let 1é¢enych
neinvazivni ventilaci (NIV) vice nez 12
hodin denné (primérné 21 h 49 min).
Nemocni byli vice nez rok ventilovani
novym typem NIV, u néhoZ je mozné
nastavit ventilacni programy pro riz-
né situace - noc¢ni, denni, prizptso-
beny k prijmu potravy, k zatézi apod.
Compliance pacientt byla velmi dobra.
Vyborny efekt terapie v obdobi spanku
byl ovéfen polygrafickym a kapnomet-
rickym vySetrenim. Rezidualni pocet za-
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stav dechu (0,6 + 0,6) i hodnoty krevnich
plyntli (saturace hemoglobinu kyslikem
96,7 + 1,2 %, parcialni tlak oxidu uhli¢i-
tého 37,6 + 4,7 mmHg) byly v normé. Za
vyznamné povazujeme velmi dobré sub-
jektivni hodnoceni této terapie, jeZ bylo
dokumentovano i pti srovnani aktualniho
zdravotniho stavu na numerické Skale
(EQ-5D, EuroQol) s odstupem jednoho
roku, jez ukazuje zlepSeni - skore 61,3 +
19,3 vs. 80,5 +13,8.

Souhrn: Nové rezimy NIV u pa-
cientdl s nervosvalovym onemocnénim

dependentnich na NIV v no¢ni i denni
dobé zajistuji dobrou kompenzaci po-
ruchy dychani a zlepsSuji kvalitu Zivota
nemocnych.

Podékovani: Podpoteno projektem
Narodni tistav pro neurologicky vyzkum
(Program EXCELES, ID: LX22NPO5107)
- Financovano Evropskou unii — Next
Generation EU; vyzkumnym progra-
mem Univerzity Karlovy: Cooperatio
Neuroscience; projektem Vseobecné fa-
kultni nemocnice v Praze MZ CR-RVO-
VFN64165.
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*IG=i lobulin ~ IVIG = intravendzny i lobuli Referencie: 1. Privigen Stihrn charakteristickych viastnosti lieku. 2. Wallenhorst C, Patel C, Shebl A, Hubsch A, Simon TL, Martinez C. Anti-A/B isoagglu-
tinin reduction in an intravenous immunoglobulin product and risk of hemolytic anemia: a hospital-based cohort study. Transfusion. 2020;9999:1-10. doi: 10.111/trf15859. 3. Sun A, Teschner W, Yel L. Improving patient
tolerability in immunoglobulin treatment: focus on stabilizer effects. Expert Rev Clin Immunol. 2013; 9(6):566-587.

Skratend informacia o pripravku / Nézov lieku: PRIVIGEN®, 100 mg/ml infiizny intravendzny roziok. Kvalitativne a kvantitativne zlozenie: Normdlny ludsky imunoglobulin (IVlg). Vyrobeny z
plazmy fudskych darcov. Maximélny obsah gA je 25 mikrogramov/m. Liekova forma: Inflizny roztok. Terapeutické indikacie: Substitund terapia u dospelyich, detia dospievajticich (vo veku 0-18 rokov)
v nasledujticich pripadoch: syndrom primdrmej imunodeficiencie s narusenou tvorbou protildtok (Primary immunodeficiency, PID), hypogamaglobulinémia a opakujtice sa bakteridine infekcie u pacientov s
chronickoulymfocytovou leukémiou, u ktoryich zlyhali antibiotikd poddvané ako profylaxia, hypogamaglobulinémia a opakujtice sa bakteridIne infekcie u pacientov s mnohopodetnymmyeldmom vo féze, plateau’;
ktorych reakcia na pneumokokovd imunizaciu bola netispesnd, hypogamaglobulinémia u pacientov po alogénnej transplantdcii hematopoetickyich kmerowych buniek (haematopoetic stem cell transplantation,
HSCT), vrodeny AIDS a opakované bakteriéine infekcie. Imunomoduldcia u dospelyich, detf a dospievajticich (vo veku 0-18 rokov) v nasledujicich pripadoch: priméma imdnna trombocytopénia (ITP) u pacientov's
vysokym rizikom krvdcania alebo pred lekérskym zakokom na Gpravu poctu krvnyich dosticiek, syndrom Guillain-Barré, Kawasakiho choroba (stbezne s kyselinou acetylsalicylovou; pozri ¢ast'4.2.)%, chronickd
zapalova demyelinizacnd polyneuropatia (CIDP), MultifokdIna motorickd neuropatia (MMN).* Dévkovanie a sposob podavania: Zaciatok a monitorovanie substitucnej terapie majd prebiehat pod dohla-
dom lekdra so skuisenostami v oblasti liecby imunodeficiencii. Davkovanie: Davkovanie a dévkovacia schéma st zavislé od incikdcie. Pri substitucnej terapii je potrebné individudine upravit ddvku pre kazdého
pacienta v zdvislosti od Klinickej odpovede. Davka na zaklade telesnej hmotnosti mdze vyZadovat tipravu u pacientov s podvahou alebo nadvahou.™ Substitucnd fiecba pri primdrmych imunodeficiencnych (PID)
syndrdmach. Dévkovadia schéma md zabezpecit spodnt hladinu 1gG (merant pred nasledujticou infiiziou) najmenej 6 g/l alebo v normdlnom referencnom rozmedzi pre dan( vekovti populéciu. Na dosiahnutie
rovnovahy po nasadent liechy sti potrebné tri aZ Sest mesiacov. Pozadovand davka na dosiahnutie najniz3ej hladiny 6 /1 1gG je rédovo 0,2 az 0,8 g/kg TH/mesiac. Davkovacfinterval po dosiahnutf stabilného stavu
sapohybujev rozsahu 3 az 4 tyzdne. Minimdlne hladiny IgG by sa mali merat'a hodnotit v stivislosti s vyskytom infekcie. Na znizenie mnozstva bakteridlnych infekci moze byt potrebné zvysit dévkovanie a usilovat
53 0 dosiahnutie vy3sich minimdlnych hladin.* Sekunddme imunodeficiencie. Dévkovaci rezim by mal dosiahnut minimélnu hladinu IgG (merand pred nasledujticou infiiziou) najmenej 6 /1, alebo v normanom
referencnom rozmedzf pre vek popu\a’de Odporticand davka je 0,2— 0,4 g/kg TH kazdé triaz Styri tyzdne.* Primdma imtinna trombocytopénia (ITF). Existujd dve altemativne schémy liechy: 0,822 1 g/kg TH poda’—
vané na defi 1, tdto davka samaze opakovat raz pocas 3 dni, 0,4 g/kg TH podavané kazdy deri v pnebehu 2az 5 dni* Syndidm Guillain-Barré. 0,4 9/kg TH/defi pocas 5 dni (mozné opakovanie dévkovania v pripa-
derelapsu).* Kawasaho choroba. 2 0g/kgTHsamusi podvat ako jednotlivé davka. Pacienti majd dostévat konkomitantnd liechu s kyselinou acety\sahcylovou * Chronickd zdpalovd demyelinizacnd polyneuropa-
tia (CIDP). Odporticand tvodné dévka je 2 g/kg TH, rozdelend na 2 az 5 po sebe nasledujicich dm Nésledné udrziavacie davky i1 g/kg TH pocas a7 2 po sebe nasledujicich dnf, kazdlé 3 tyzne. Utinok liechy
by samal hodnotit po kazdom cykle; ak sapo 6 mesiacoch nezisti ziadny tcinok liechy, je potrebné ju ukoncit. Ak je liecba ticinnd, dihodobé liecha by mala byt predmetom rozhodnutia lekdra na z&klade odpove-
de pacienta na liechu a jej miery udrzania. Mozno bude potrebné upravit dévkovanie a liecebné intervaly podla individudlneho pnebehu ochorenia.* Multifokdlna motorickd neuropatia (MVIN). Zaciatoind davka:
2q/kgpocas 2z 5 po sebe nasledujucich diioch. Udrziavadia davka: 1 g/kg kazdé 2 az 4 tjzdne alebo 2 g/kg kazdch 4az 8 yzdriov. Ucinok liecby sa md vyhodnatit po kazdom cykle. Ak nieje pozorovany dosta-
tocny lieCebny ticinok po 6 mesiacoch, liecha samd prerusit. Ak e liecha cinnd, dihodobd liecba by mala podliehat rozhodnuti lekéra na z&klade odpovede pacienta. Dévkovanie a ntervaly sa mézu upravit podla
individudlneho priebehu ochorenia. * Spdsob podania: Na intravendzne pouzitie. Privigen sa musf poddvat intravendznou infiiziou pri vyichodiskovej rychlosti infizie 0,3 mil/kg TH/hod priblizne 30 mindt. Ak je tdto
rychlost podania dobre tolerovand (pozri cast 4.4), mozno ju postupne zvySovat aZ na 4,8 ml/kg TH/hod. Pacientom s PID, ktorf dobre tolerujd infuiziu podévan s rychlostou 4,8 mi/kg TH/hod, sa méze rychlost
inflizie postupne zvysit az namaximalnu rychlost 7,2 mi/kg TH/hod. Ak je pred infiiziou Ziaduce riedene, Privigen sa mdze zriedit'5 %% roztokom glukézy na konecnt koncentrdciu SO mg/ml (5 %). Kontraindi-
kadie: Precitlivenost na liecivo (Judské imunoglobuliny) alebo na ktordkolvek z pomacnyich Itok. Pacientom so selektivnym nedostatkom IgA u ktorych sa vytvorili protilatky proti IgA, maze podanie produktu
obsahujticeho lgA viest k anafylaxii. * Pacienti s hyperprolinémiou typu  alebo 1. Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani: Sledovatelnost. Aby sa zlepila (do)sledovatelnost biologického lieku,
md sa zrozumitelne zaznamenat ndzov a cislo Sarze podaného lieku. * Urcité zdvazné neziaduice reakcie mozu stvisiet s rychlostou inflizie. Precitlivenast: Skutocné reakeie z precitlivenosti st zriedkavé. Mozu sa
objavit u pacientov s anti-IgA protidtkami. IVIg nie je indikovany u pacientov so selektivnym nedostatkom IgA, kde nedostatok IgA je jedinou zévaznou odchylkou. V pripade Soku sa maji pouZit Standardné lekér-
ske postupy pre jeho liecbu. * Hemolytickd anémia: Produkty IVig mozu obsahovat skupiny protildtok, ktoré mozu posobit ako hemolyziny a vyvolavat in vivo poviak cervenyich krviniek (RBC) s imunoglobulinom,
(o sposobuje pozitivnu priamu antiglobulinovd reakeiu (Coombov test) a zriedka tiez hemolyzu. Hemolytickd anémia sa moze rozvintt po Vlg terapii ndsledkom zvysenej sekvestrécii RBC. Syndrém aseptickej
meningitidy (AMS): V stivislosti s liecbou IVlg bol hldseny vyskyt syndromu aseptickej meningiticy. Po prerusent liecby s Vg nastala v priebehu niekolkyich dni remisia AMS bez nsledkov. Syndrom sa zvycajne
objavi v priebehu niekolkyich hodin aZ 2 dnf po liecbe s Vlg. AMS sa mdze Castejsie vyskytovat v stvislosti s vy3Sou ddvkou (2 g/kg TH) liecby s IVIg. Pacienti, ktorf majd takéto prejavy a priznaky, by mali podstipit
dokladné neurologické vySetrenie vrdtane vysetrenia mozgovomiechového moku, aby sa vyliciliiné priciny meningitidy. Prerusenie liechy Vlg viedlo k remisii AMS v priebehu niekolkych dni bez ndsledkov. *
Tromboembdlia: Existuji klinické dokazy stvislosti medzi podavanim [Vlg a tromboembolickymi prihodami ako je infarkt myokardu, mozgovo-cievna prihoda (vrétane mitvice), plticna embylia a hibokd Zilovd
trombodza, kde sa predpokladd, Ze stivisia s relativnym zvySenim viskozity krvi v dosledku vysokého pritoku imunoglobulinu u rizikovych pacientov. Obozretne treba postupovat pri predpisovant a infiizii IVlg u
obéznych pacientov a pacientov s uZ existujticimi rizikovymi faktormi pre trombotické prihody (ako je vyssf moderny vek, hypertenzia, diabetes mellitus a anamnéza cievneho ochorenia alebo trombotickych prihod,
pacientov so ziskanymi alebo vrodenymi trombofilickymi poruchami, pacienti s dihsfmi obdobiamiimobilizacie, tazko hypovolemicki pacienti a pacienti s ochoreniami zvysujticimi viskozitu krvi). U pacientov s ri-
zikom neziaducich tromboembolickych reakcif sa maji lieky Vlg podavat pri najmensej moznej rychlosti infiizie a v najmensich moznyich dévkach na zaklade Klinického postidenia. Akitne zlyhanie obliciek: U
pacientov podstupujticich liechu pomocouieku Vg sa zaznamenali pripady akditneho zlyhania obliciek. U pacientov s rizikom akditneho zlyhania obliciek sa maj lieky Vlg poddvat pri najmensej moznej rychlos-
tiinfiizie av najmensich moZnyich davkach na zaklade klinického postidenia. Transfiiziou navodené akiitne poskodenie pltic (TRALI): U pacientov dostavajticich Vg boli hldsené pripady akiitneho nekardiogénne-
ho plticneho edému [aktitne poskodenie pliic v stvislosti s transfuziou - Transfusion Related Acute Lung Injury (TRAL)]. Pre TRALI je charakteristické tazké hypoxia, dyspnoe, tachypnoe, cyandza, horticka a hypo-
tenzia. Priznaky TRALI sa zvycajne vyvinti pocas alebo do 6 hodin po transfizii, Casto do 1- 2 hodin. Preto musia byt prijemcovia Vlg sledovani a v pripade plticnych neziaducich reakcif musf byt infiizia IVlg
okamite zastavend. TRALI je potencidlne Zivot ohrozujtici stav vyZadujtici okam?ité osetrenie na jednotke intenzivnej starostlivosti. * Liekové ainé interakdie: Vakeiny so~zivymi oslabenymivirusmi: Poddvanie
imunoglobulinu mdZe po dobu minimdlne 6 tyZdriov aZ maximéine 3 mesiacov zniZovat ticinnost vakcin so Zivymi oslabenymi virusmi, ako st vakeiny proti osypkam, rubeole, mumpsu a ovéim kiahfiam. Po
podani tohtolieku by mali prejst najmenej 3 mesiace pred ockovanim vakcinami so Zivymi oslabenymi virusmi. V pripade osypok moze toto zhorsenie pretrvdvat az 1 rok. Z tohto dévodu je potrebné, aby si paci-
enti dostavajtici vakcinu proti osypkam dali skontrolovat svoj stav protildtok. Napriek tomu, Ze st dostupné limitované tdaje, ocakéva sa, Ze rovnaké interakcie sa mdZu objavit u deti a dospievajticich. Kluckové
diuretikd. Vyvarujte sa stcasnému uzivaniu kluckovych diuret. * Fertilita, gravidita a laktacia: Bezpecnost tohtolieku pri pouzivani pri ludskej gravidite nebola zistovand pri kontrolovanych klinickych sk-
(iskach, preto by sa liek mal podvat gravidnym Zendm a dojiacim matkdm iba so zvySenou opatrnostou. Preukézalo sa, ze lieky VIg prestupujd placentou, vo zvyenej miere hlavne pocas tretieho trimestra. Kli-
nické skdisenosti s imunoglobulinminasvedcujd, ze by nemali byt ocakdvané Ziadne skodlivé (icinky na priebeh gravidity ani na plod a na novorodenca. Imunoglobuliny s vylucované do mlieka a mozu prispievat
kochrane novorodenca pred patogénmi, ktoré sa do tela dostavaji cez sliznice. Ovplyvnenie schopnosti viest vozidla a obsluhovat stroje: Privigen ma maly vplyv na schopnost viest vozidla a obslu-
hovat stroje, napr. zévraty (pozri Cast 4.8) . Pacienti, ktorf pocas liecby zaznamenajti neziaduce reakcie, maj pred vedenim vozidiel a obsluhou strojov cakat, kjm nedejde k tiprave. NeZiaduce ticinky: velmi
Casté:nausea, bolest (vrtane bolesti chrbta, bolesti koncatin, bolesti kibov, bolesti hrdla, bolesti tvére), horticka (vrdtane zimnice), ochorenie podobné chripke (vrdtane nazofaryngitidy, faryngolaryngedinej boles-
i, orofaryngedinych pluzgiero, zvierania hrdla), Bolesti hlavy (vrdtane sinusovej bolesti hlavy, migrény, nepohodlia hlavy, tenzné bolesti hlavy) *; casté: anémia, hemolyza (vrdtane hemolytickej anémie), leuko-
pénia, precitlivenost, zavrat (vrdtane vertiga), hypertenzia, navaly (vrdtane ndvalov tepla, hyperémie), hypotenzia, dyspnoe (vrétane bolesti na hrudniku, neprilemnyich pocitov na hrudniku, bolestivého dyichania),
nauzea, vracanie, hnacka, bolest brucha, hyperbilirubinémia, poruchy koze (vrdtane vyrézky, svrbenia, zihlavky, makulopapulémej vyrdzky, erytému, exfolidcie koze), myalgia (vrdtane svalovyich kicov, muskulos-
keletélnej stuhnutosti, muskuloskeletélnej bolesti), * inava, slabost (vrdtane svalovej slabosti), znizeny hemoglobin (vrétane znizenia poctu cervenyich krviniek, znizenie hematokritu), Coombsov priamy pozitivny
test, zvySend hladina alaninaminotransferdzy, zvySend hladina aspartétaminotransferdzy, zvysend hladina laktdtdehydrogendzy v krvi; menej casté: aseptickd meningitida, anizocytdza (vrétane mikrocytézy),
trombocytdza, ospalost, tremor, palpitacie, tachykardie tromboembolické prihody, vaskulitida (vratane poruch perifémych ciev), proteintria, zvySenej hladiny kreatininu v krvi, bolest v mieste vpichu po injekdii
(vrdtane nepohodlla v mieste podania infiizie); nezndme: znizeny pocet neutrofilov*, anafylakticky Sok, poskodenie pltic v stvislosti s podanou transfiiziou®, akiitne zyhanie obliciek. Predavkovanie: Predav—
kovanie moze viestk pretazemu tekutinamia hyperviskozite, predovSetkjm u nzwkovych pacientov, vrétane pacientov vo vyssom veku alebo pacientov s porU(hou funkcie obliciek. Cas pouzitelhosti: 3 roky.
Stabilita po prvom otvorent: Po prepichnuti injekcne; liekovky sa jej obsah musf pouzit bezodkladne. Roztok neobsahuje Ziadnu konzervacni latku, preto je potrebné podat infiiziu Privigenu okamZite. Stabilita po
zriedent: Ak je produkt zriedeny na nizsie koncentrécie (pozri Eas[’6.6), po zriedeni sa odportica okamZité pouZitie. Stab\'h’ta pri pouzit pripraveného Privigenu po zriedeni 5 % roztokom glukézy na konedni koncen-
tréciu 50 ma/ml (5 %6) bola preukézand pocas 10 dnf pri 30 °C; avsak mikrobidlne znecistenie nebolo predmetom skimania. Specidlne upozornenia na uchovavanie: Uchovavajte priteplote neprevysu-
Jlcej 25 °C. Neuchovdvajte v mraznicke. Injekénd liekovku uchovdvajte vo vonkajsom a vniitonom obale na ochranu pred svetlom. Druh obalu a obsah balenia: 1injekénd liekovka (2,5 ¢/25 ml, 5 ¢/50 ml,
10/100 ml alebo 20 ¢/200 ml, alebo 40 g/400 ml), 3 injekcné liekovky (10 /100 ml alebo 20 /200 mi). Nie v3etky velkosti balenia musia byt uvedené do obehu. Drzltel rozhodnutia o registracii: (S
Behring GmbH, Emil-von-Behring-Strasse 76, D-35041 Marburg, Nemecko. Registraéné isla: FU/1/08/446/001-EU/1/08/446/007. Datum prvej registracie/ prediZenia registracie: 25. apri
2008/ 28. november 2017, Pripravok je viazany na lekarsky predpis a je hradeny z prostriedkov verejného zdravotného poistenia. Uplnd informécia pre predpisovanie je k dispozicii v Stihme charakeristickych
vlastnosti lieku na intermetovej stréinke Eurdpskej liekovej agentdry (EMA): http://www.ema.europa.eu . Viac informdcifsa dozviete na adrese CSL Behring Slovakia o, Sulekova 4, 811 06 Bratislava, www.cslbe-
hring.sk. *Vsimnite sizmeny v texte tejto skratenej informécie o lieku.
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Normalny fudsky imunoglobuli
(IVIg), 10% infuzny roztok

__pre imunomodulaciu

" a substitu¢nu lie¢bu’

Klinicky preukédzana dobra
znésanlivost pripravku KIOVIG'?

Skratena informacia o lieku

Nazov lieku: KIOVIG 100 mg/ml inflzny intravendzny roztok. Zlozenie: Normalny ludsky imunoglobulin (IVig), 100 mg/ml s Cistotou najmenej
98 % IgG. Jedna injekéna liekovka 10 ml (resp. 25 ml, 50 ml, 100 ml, 200 ml, 300 ml) obsahuje 1 g (resp. 2,5 g, 5 g, 10 g, 20 g, 30 g) normalneho
ludského imunoglobulinu. Maximalny obsah IgA je 140 mikrogramov/ml. Pomocné latky: glycin a voda na injekciu. Indikécie: Substitu¢na terapia
u dospelych, deti a dospievajucich (vo veku 0 — 18 rokov) v nasledujicich pripadoch: syndrémy primérnej imunodeficiencie (PID) s narusenou
tvorbou protiladtok a sekundame imunodeficiencie (SID) u pacientov, ktori maji zavazné alebo opakujice sa infekcie, u ktorych je nedcinna
antimikrobialna lie¢ba a ktori maju preukazané zlyhanie $pecifickych protilatok (proven specific antibody failure, PSAF) alebo sérovi hladinu
1gG < 4 g/I. PSAF= neschopnost dosiahnut aspori 2-nasobné zvySenie mnozstva protilatok IgG proti pneumokokovym polysacharidovym
a polypeptidovym antigénovym vakcinam. Imunomodulécia u dospelych, deti a dospievajicich (vo veku 0 - 18 rokov) v nasledujicich pripadoch:
primarna imdnna trombocytopénia (ITP) u pacientov s vysokym rizikom krvéacania alebo pred lekéarskym zékrokom na dpravu poétu krvnych
dosticiek, Guillainov-Barrého syndréom, Kawasakiho choroba (v kombinacii s kyselinou acetylsalicylovou), chronicka zépalova demyeliniza¢na
polyradikuloneuropatia (CIDP), multifokélna motoricka neuropatia (MMN). Davkovanie a spdsob podavania:* Davka a davkovacia schéma zavisia
od indikécie. Pri substituénej terapii mdze byt davka odlisna pre kazdého pacienta v zavislosti od farmakokinetickej a klinickej odpovede.
U pacientov s podvéahou alebo nadvahou sa méze na zéklade telesnej hmotnosti vyzadovat tprava davky. Ako pomoc st k dispozicii nasledujice
davkovacie schémy. Substitu¢na terapia pri syndromoch primarnej imunodeficiencie: zaciatoéna odpordcana davka je 0,4 — 0,8 g/kg jednorazovo
a potom kazdé tri az Styri tyzdne najmenej 0,2 g/kg. Davka potrebné na dosiahnutie minimalnej hladiny 5 -6 g/l je rédovo 0,2 - 0,8 g/kg/mesiac.

Takeda



Sekundérne imunodeficiencie: odporicana davka je 0,2 — 0,4 g/kg kazdé tri az Styri tyzdne. Priméarna imdnna trombocytopénia: 0,8 — 1 g/kg
podavané prvy den, tato davka sa modze opakovat raz pocas troch dni, alebo 0,4 g/kg podavany kazdy deri v priebehu dvoch az piatich dni.
Guillainov-Barrého syndrom: 0,4 g/kg/deri v priebehu 5 dni (v pripade recidivy je mozné davkovanie zopakovat). Kawasakiho choroba: 2,0 g/kg sa
mé podavat formou jednorazove] davky v kombinacii s kyselinou acetylsalicylovou. Chronicka zépalova demyelinizaéna polyradikuloneuropatia
(CIDP): zaciato¢na davka: 2 g/kg rozdelena pocas 2 — 5 po sebe nasledujucich dni. Udrziavacie davky: 1 g/kg pocas 1 - 2 po sebe nasledujicich
dni kazdé 3 tyzdne. Lie¢ebny tcinok sa ma vyhodnotit po kazdom cykle. Ak sa po 6 mesiacoch nepozoruje ziaden lie¢ebny Gcinok, liecba sa ma
prerusit. Ak je liecba G¢inna, o dlhodobej lie¢be ma rozhodnlt lekér na zéklade odpovede pacienta a udrziavacej odpovede. Davkovanie
a intervaly moze byt potrebné upravit individualne podla priebehu ochorenia u pacienta. Multifokalna motoricka neuropatia (MMN): zadiatoéna
davka: 2 g/kg podavana pocas 2 - 5 po sebe nasledujtcich dni. Udrziavacia davka: 1 g/kg kazdé 2 az 4 tyzdne alebo 2 g/kg kazdych 4 az 8 tyzdriov
pocas 2 — 5 dni. Lie¢ebny t¢inok sa ma vyhodnotit po kazdom cykle. Ak sa po 6 mesiacoch nepozoruje ziaden liecebny Gcinok, lie¢ba sa ma
prerusit. Ak je liecba G¢inna, o dlhodobej lie¢be méa rozhodnit lekér na zaklade odpovede pacienta a udrziavacej odpovede. Davkovanie
a intervaly méze byt potrebné upravit individualne podla priebehu ochorenia u pacienta. Spdésob podania: Na intravendzne pouzitie. Normalny
ludsky imunoglobulin sa podava intravendzne pri zaciatoénej rychlosti 0,5 ml/kg telesnej hmotnosti (TH)/h pocas 30 minut. Ak je znasany dobre,
rychlost podavania sa méze postupne zvySovat az na maximalnu hodnotu 6 ml/kg TH/h. Klinické Gdaje ziskané od obmedzeného poctu pacientov
taktiez sveddia o tom, ze dospeli pacienti s PID mézu tolerovat rychlost podévania az do 8 ml/kg TH/h. Ak je pred infiziou potrebné zriedenie,
KIOVIG sa méze zriedit 5 % roztokom glukdzy na koneénl koncentraciu 50 mg/ml (5 % imunoglobulin). Kontraindikacie: Precitlivenost na lie¢ivo
alebo na ktordkolvek z pomocnych latok. Precitlivenost na ludské imunoglobuliny, najmé u pacientov s protilatkami proti IgA. Pacienti so
selektivnou deficienciou IgA, u ktorych sa vytvorili protilatky na IgA, pretoze podavanie liekov obsahujicich IgA méze viest k anafylaxii. Osobitné
upozornenia a opatrenia pri pouzivani: Reakcia na podanie infuzie: rychlost infuzie méze stvisiet s vyskytom uréitych zavaznych neziaducich reakcii
(napr. bolest hlavy, naval horicavy, zimnica, myalgia, sipot, tachykardia, bolest v spodnej ¢asti chrbta, nevolnost a hypotenzia). Odportcana
rychlost inflzie sa musi prisne dodrziavat. Precitlivenost: reakcie z precitlivenosti st zriedkavé. Anafylaxia sa mdze objavit u pacientov:
s nedetegovatelnym IgA, ktori maju protilatky anti-IgA, alebo ktori znasali predchadzajicu lie¢bu fudskym norméalnym imunoglobulinom.
V pripade $oku sa méa pouzit standardny spdsob liecby Soku. Je klinicky dokézané, ze medzi podanim lieku IVIg a tromboembolickymi problémami
ako napriklad infarkt myokardu, mozgovo-cievna prihoda (vratane mrtvice), plicna embdlia a trombdzy hlbokych Zil existuje suvislost. Pri
predpisovani a aplikovani infuzie IVIg sa musi zachovavat opatrnost, najma v pripade obéznych pacientov a pacientov s uz existujucimi rizikovymi
faktormi pre trombotické problémy. U pacientov s rizikom neziaducich tromboembolickych reakcii sa maju lieky IVIg podavat pri najmensej moznej
rychlosti inflzie a v najmensich moznych davkach. U pacientov podrobujlcich sa lie¢be pomocou lieku IVIg sa zaznamenali pripady akitneho
zlyhania obli¢iek. U pacientov s rizikom akitneho zlyhania obli¢iek sa maju lieky obsahujice IVIg podéavat pri minimalnej realizovatelnej rychlosti
infuzie a davke. V pripade poruchy funkcie obli¢iek sa ma zvazit prerusenie podavania lieku obsahujiceho IVIg. U pacientov dostavajicich VIg boli
hlasené pripady akutneho nekardiogénneho edému pliic (akitne poskodenie pliic pri transfizii (TRALI) u pacientoy, ktorym bol podavany IVig
(vratane lieku KIOVIG)). Priznaky TRALI (zdvazna hypoxia, dyspnoe, tachypnoe, cyanéza, horicka a hypotenzia) sa zvycajne vyskytuju pocas
transfizie alebo do 6 hodin po nej, ¢asto do 1 - 2 hodin. Z tohto dévodu musia byt pacienti dostavajuci [Vlg sledovani a v pripade plicnych
neziaducich reakcii sa infuzia IVIg musi ihned'zastavit. TRALI je potencialne Zivot ohrozujuci stav vyzadujici okamzitd lie€bu na jednotke intenzivnej
starostlivosti. V stvislosti s liecbou IVIg bol hlaseny vyskyt syndromu aseptickej meningitidy. Pacienti, u ktorych sa vyskytnu takéto prejavy a priznaky
majd podstipit dékladné neurologické vysetrenie zahfiajlce kontroly CSF na vyliéenie inych pricin meningitidy. Prerusenie liecby IVig viedlo
k tstupu priznakov AMS do niekol'kych dni bez nasledkov. Po terapii s IVIg sa méze vyvinit hemolyticka anémia v désledku zvysenej sekvestrécii
&ervenych krviniek (RBC). Pacienti, ktorym sa podava [VIg, maju byt monitorovani z hladiska klinickych priznakov a prejavov hemolyzy. Po liecbe
IVlg bolo hlasené prechodné znizenie poctu neutrofilov a/alebo epizddy neutropénie, niekedy zavaznej. Po infuzii imunoglobulinu méze pri
prechodnom raste réznych pasivne prenasanych protilatok v krvi pacientov dojst k zavadzajicim pozitivnym vysledkom v sérologickych testoch.
Podéavanie KIOVIGu méze viest k falodne pozitivnym vysledkom testoy, ktoré zavisia od detekcie beta-D-glukanov na diagnézu mykoz. Tento jav
mdze pretrvavat niekolko tyzdiov po podani infuzie s liekom. Nie je mozné plne vylucit moznost prenosu infekénych agensov, ak je podavané
liec¢ivo pripravené z ludskej krvi alebo plazmy. Pediatricki pacienti mézu byt citlivej$i na objemové pretazenie. Aby sa zlepsila sledovatelnost
biologického lieku, méa sa zrozumitelne zaznamenat nézov a &islo $arze podaného lieku. Liekové a iné interakcie: Podanie imunoglobulinu méze
oslabit na obdobie najmenej 6 tyzdiov a najviac 3 mesiacov Ucinnost vakcin so zivymi oslabenymi virusmi, ako st osypky, rubeola, mumps a ovéie
kiahne. Po podani tohto lieku musia uplynit 3 mesiace pred o¢kovanim vakcinami so zivymi oslabenymi virusmi. V pripade osypok méze toto
oslabenie trvat az 1 rok. Je potrebné vyhnt sa sibeznému uzivaniu klu¢kovych diuretik. Fertilita, gravidita a laktacia: Bezpecnost pouzivania tohto
lieku pocas ludskej gravidity nebola preukazana v ramci kontrolovanych klinickych skisok, a preto sa méa gravidnym zenam a doj¢iacim matkém
podavat opatrne. Klinickd prax v pouzivani imunoglobulinov nepreukazuje ziadne $kodlivé Géinky na priebeh gravidity, ani na plod a na
novorodencov. Ovplyvnenie schopnosti viest vozidla a obsluhovat stroje: méze byt zhorsena niektorymi neziaducimi reakciami stvisiacimi
s KIOVIGom. Pacienti, ktori pocas lie¢by zaznamenaji neziaduce reakcie, majd pred vedenim vozidiel a obsluhou strojov &akat, kym nedéjde
k Uprave. Neziaduce G&inky: Neziaduce G&inky hlasené pocas klinickych $tadii: Velmi asté: bolest hlavy, hypertenzia, nauzea, vyrazka, lokalne
reakcie (napr. bolest/opuch/reakcie/pruritus v mieste inflzie, pyrexia, inava. Casté: bronchitida, nasofaryngitida, anémia, lymfadenopatia, znizena
chut do jedla, nespavost, tizkost, zavrat, migréna, parestézia, hypoestézia, konjunktivitida, tachykardia, scervenanie tvare, kasel, rinorea, astma,
kongescia nosovej sliznice, orofaryngalna bolest, dyspnoe, hnacka, vracanie, bolest brucha, dyspepsia, pomliazdenie, pruritus, urtikaria,
dermatitida, erytém, bolest chrbta, artralgia, bolest v koncatinach, myalgia, svalové kice, svalova slabost, triaska, edém, ochorenie podobné
chripke, hrudny dyskomfort, bolest v hrudniku, asténia, malatnost, rigor. Neziaduce Gcinky hlasené po uvedeni lieku na trh: Bez znamej frekvencie:
hemolyza, anafylakticky Sok, prechodny ischemicky zachvat, mozgovo-cievna prihoda, infarkt myokardu, hypotenzia, hlboka Zilova trombéza,
pliicna embdlia, pliicny edém, pozitivny priamy Coombsov test, znizena saturacia kyslikom, akitne poskodenie pliic pri transfizii. Hldsenie
podozreni na neziaduce reakcie: Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékolvek podozrenia na neziaduce reakcie na Statny
Ustav pre kontrolu lieciv, Sekcia klinického skusania liekov a farmakovigilancie, Kvetna ul. 11 SK-825 08 Bratislava 26, Tel: + 421 2 507 01 206,
e-mail: neziaduce.ucinky@sukl.sk.Tla¢ivo na hlasenie neziaduceho Ucinku je na webovej stranke www.sukl.sk v Easti Bezpecnost liekov/Hlasenie
o neziaducich G¢inkoch. Formulér na elektronické podavanie hlasent: https://portal.sukl.sk/eskadra/. Specidlne upozornenia na uchovavanie:
Uchovavajte pri teplote 25 °C. Neuchovavajte v mraznicke. Injekénd liekovku uchovévajte vo vonkajsom obale, na ochranu pred svetlom.
Podmienky alebo obmedzenia tykajlce sa vydaja a pouZitia: Liek je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania. Drzitel rozhodnutia
o registracii: Takeda Manufacturing Austria AG, Industriestrasse 67 A-1221 Vieden, Rakisko Datum poslednej aktualizacie SPC: 06/2022. Datum
vypracovania/poslednej aktualizicie reklamy: 17. 2. 2023.

Pred predpisanim lieku sa oboznamte s Giplnym znenim Sthrnu charakteristickych vlastnosti lieku uvedenom na stranke SUKLu, resp. EMA,
alebo dostupnom u lokalneho zastupcu: Takeda Pharmaceuticals Slovakia, s. r. 0., Svétoplukova Il. 18892/2 A, 821 08 Bratislava, Slovenska
republika, Tel: +421220602600.

*V&imnite si prosim zmenu(y) v sihre charakteristickych vlastnosti lieku

Literatdra: 1. Suhrn charakteristickych vlastnostf lieku Kiovig, jan 2022. 2. Hahn A., et al., Journal of the Peripheral Nervous System.
A controlled trial of intravenous immunoglobulin in multifocal motor neuropathy. 2013, 18:321-330.

Takeda Pharmaceuticals Slovakia, s. r. 0.
Svatoplukova II. 18892/2 A, 821 08 Bratislava, Slovenska republika

Tel: +421220602600 Takeda
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A - Y Cieli na akutnu bolest
@IlmeSll zapalového pévodu*

nimesulid

Riziko komplikacii postihujucich
hornu ¢ast gastrointestinalneho
traktu (GIT) je u nimesulidu nizsie
ako u mnohych inych NSAID siroko
pouzivanych u pacientov s akutnou
bolestou.?®”
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Nimesil 100 mg, granulat na perorainu suspenziu. Liek na vniitorné pouZitie. Lie€ivo: 1 vrecko obsahuje 100 mg nimesulidu. Pomocnd 1atka so znamym
ucinkom: sacharéza. Terapeutické indikdcie: Liecha akutnej holesti, primdma dysmenorea. Nimesulid sa mé predpisovat len ako druholiniova liecha.
Rozhodnutie o predpisani nimesulidu ma byt zaloZené na postdeni celkového rizika pre kazdého pacienta. Davkovanie a sposob podavania: Minimaina
cinna davka sa ma uzivat ¢o najkratsie obdobie, aby sa zniZilo riziko vzniku neziaducich tcinkov. Maximalna dizka liecby nimesulidom je 15 dni. Dospeli: 100 L
mg 2-krat denne po jedle. Starsi pacienti a mladistvi (vo veku 12 — 18 rokov): nie je potrebna Ziadna Uprava davkovania. Pacienti s poskodenim funkcie obliciek:
U pacientov s miernym az stredne tazkym poskodenim funkcie obliciek (Klirens kreatininu 30 — 80 ml/min) nie je potrebna Gprava dévkovania, zatial ¢o pri
tazkom poskodeni funkcie obliciek (klirens kreatininu < 30 ml/min) je Nimesil kontraindikovany. Pacienti s poSkodenim funkcie pecene: podavanie Nimesilu
je kontraindikované. Kontraindikacie: Precitlivenost na nimesulid alebo na ktortkolvek z pomocnych latok, reakcie precitlivenosti (napr. bronchospazmus,
rinitida, zihlavka) na kyselinu acetylsalicylovd alebo na iné nesteroidové protizapalové lieky v anamnéze, hepatotoxické reakcie na podanie nimesulidu
v anamnéze, sliasna expozicia inym potencialne hepatotoxickym latkam, alkoholizmus, drogova zavislost, gastrointestinaine krvacanie alebo perforacie
v slvislosti s predchadzajicou lie€bou NSAID v anamnéze, aktivny pepticky vred alebo gastrointestinlne krvacanie, ulcerécia alebo perforacia v anamnéze,
cerebrovaskulérne krvacanie alebo iné aktivne krvacanie alebo poruchy krvacania, zavazné poruchy koaguldcie, zavazné zlyhanie srdca, tazké poSkodenie
funkcie obliciek, poskodenie funkcie pecene, pacienti s hortickou a/alebo so symptémami podobnymi chripke, deti do 12 rokov, treti trimester gravidity
a laktacia. Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani: Pacienti maju byt pouceni, aby pocas liecby Nimesilom neuzivali iné analgetika. U pacientov,
u ktorych sa pocas liechy nimesulidom prejavia symptémy spojené s poskodenim pecene (napriklad anorexia, nauzea, vracanie, bolest brucha, tinava, tmavy
moc) alebo u pacientov, u ktorych sa zistia abnormaine vysledky testov peceriovych funkcii, sa musi liecba prerusit. Tymto pacientom sa ani v budtcnosti
nesmie podavat nimesulid. Pacienti lieceni nimesulidom, u ktorych sa prejavi horticka a/alebo symptémy podobné chripke, musia liecbu prerusit. Ak sa
u pacientov uzivajticich nimesulid vyskytne gastrointestinalne krvacanie alebo ulcerdcia, mé byt liecba ukoncena. U pacientov s gastrointestinalnym ochorenim
v anamnéze (ulcerdzna kolitida alebo Crohnova choroba) sa maji NSAID podavat s opatrnostou, pretoze sa moze ich stav zhorsit. Liecba nimesulidom sa ma
ukongit pri prvom vyskyte koznej vyrazky, sliznicnych lézii alebo akomkolvek prejave precitlivenosti. Liek pre obsah sacharézy mdze Skodit zubom. Liekové
ainé interakcie: Neodportica sa kombinacia s warfarinom alebo podobnymi antikoagulanciami alebo kyselinou acetylsalicylovou. Stibezné uzivanie furosemidu
a nimesulidu vyZaduje opatrnost u citlivych pacientov s renalnymi alebo srdcovymi ochoreniami. Ak sa nimesulid predpiSe pacientovi uzivajicemu litium, hladina
litia sa mé ddsledne monitorovat. Nimesulid inhibuje CYP2C9. Opatrnost je potrebna, ak sa nimesulid uZije v intervale menej ako 24 hodin pred alebo po liecbe
s metotrexatom. Fertilita, gravidita a laktacia: Nimesulid sa nema podavat pocas prvého a druhého trimestra gravidity, pokial to nie je nevyhnutné. Uzivanie
Nimesilu v tretom trimestri gravidity a v obdobi laktacie je kontraindikované. Ovplyvnenie schopnosti viest vozidla a obsluhovat stroje: Pacienti, ktori
pocitujli zavraty alebo ospalost po uZiti Nimesilu, nemaju viest vozidla alebo obsluhovat stroje. NeZiaduce téinky: Casté: hnacka, nauzea, vracanie, zvysenie
hladiny pecefiovych enzymov. Menej asté: zévraty, hypertenzia, dyspnoe, konstipécia, flatulencia, gastritida, gastrointestinalne krvacanie, dvanastnikové vredy
a perforécia, Zalidocné vredy a perfordcia, pruritus, vyrazka, zvySené potenie, edém. Podrobnd informacia o vyskyte neziaducich Gcinkov je uvedend v Stihrne
charakteristickych vlastnosti lieku. DrZitel rozhodnutia o registracii: Laboratori Guidotti S.p.A., Via Livornese 897, 56122 Pisa - La Vettola, Taliansko. Spasob
vydaja lieku: viazany na lekérsky predpis. Pred predpisanim lieku oboznamte sa, prosim, s tiplnou informéciou o lieku v Stihrne charakteristickych
informécii o lieku. Posledna revizia textu: 03/2023. Datum vyroby materialu: april 2023. Kod materialu: SK_NIM-05-2023-V01-Press. Tento material je
uréeny pre odbornti verejnost a interné ucely spoloénosti. **Ciel Studie: Porovnat relativne riziko (RR) komplikacii hornej asti gastrointestinalneho traktu
u pacientov uzivajdcich nimesulid, iné NSAID a u pacientov neuzivajticich NSAID. Design: retrospektivna Studia (2001 — 2008) Miesto: Taliansko. Pocet pacientov:
588 827. Pocet GIT komplikacii: 3 031. Hlavny vysledny ukazovatel: relativne riziko (RR) uzivatelov NSAID bolo 3,28, ale liSilo sa v zavislosti od typu Gcinnej latky.
* Nimesulid ma byt predpisovany ako liek druhej volby.'

1) SmPC Nimesil® 03/2023 2) Kress HG et al. Curr Med Res Opin. Jan 2016; 32(1):23-36.

3) Castellsaque J et al. Pharmacoepidemiol Drug Saf. April 2013; 22(4):365-75

BERLIN-CHEMIE Zastipenie v SR: Berlin-Chemie / A. Menarini Distribution Slovakia s. r. 0.,
MENARINI Galvaniho 17/B, 821 04 Bratislava, tel.: 02/544 30 730, fax: 02/544 30 724,
e-mail: slovakia@berlin-chemie.com, slovakia@berlin-chemie.com
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AstraZeneca

AstraZeneca — vas partner
v lie¢be zriedkavych ochoreni

AstraZenecaC?
ALEXI =N

AstraZeneca Rare Disease

AstraZeneca AB o.z.
Lazaretska 12

811 08 Bratislava
tel.: +421 257 377 77

SK-0859
. Datum pripravy: 02/2023
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