36. CESKY A SLOVENSKY NEUROLOGICKY SJEZD, 29. 11.-1. 12. 2023, HRADEC KRALOVE

1.13. Neuromuskularni onemocnéni ll

Premodials - charakteristika premotorického
stadia ALS
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N. Zilka?
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Uvod: Amyotrofickd laterélna skleréza (ALS) je najcastejsim ochorenim
motoneurénov s infaustnou progndézou. Pacienti s ALS postupne
stracaju schopnost volového pohybu. Postihnuté su svaly koncatin,
ale aj svaly zodpovedné za dychanie, prehlitanie a re¢. Aj v sti¢asnosti
trva stanovenie diagndzy ALS v priemere 12 mesiacov od objavenia sa
motorickych priznakov a priblizne polovica pacientov je spociatku dia-
gnostikovand nespravne. Hoci bolo navrhnutych niekolko molekul
ako vhodné biomarkery, klinicky potvrdeny popis pre vcasnu alebo
dokonca premotoricku diagnézu ALS nie je k dispozicii. Vzhladom na uz
pokrocilé stadium ochorenia v Case stanovenia diagnézy, ako aj rychlu
progresiu ochorenia je v¢asna diagndza potrebnd pre Ucinnu lie¢bu
modifikujicu ochorenie. Priblizne 10 % vsetkych pacientov s ALS ma
genetickd pricinu a genetické testovanie méze identifikovat nositelov
premotorickych génovych mutacii (PGMC) medzi rodinnymi prislusnikmi
tychto pacientov s familidrnou formou ALS. PGMC su vystaveni riziku
vzniku ochorenia v désledku kauzalnej mutacie génu, ale este sa u nich
nerozvinuli motorické priznaky.

Ciel: Vytvorit klinicko-molekuldrny obraz u nositelov génovych mutdcif
v premotorickom stadiu ochorenia (PGMC), ktory by objasnil molekuldrnu
patogenézu ALS a umoznil véasnejsiu diagnostiku.

Metodika: Do $tudie budu zahrnuti pacienti so véasnym $tadiom ALS,
ALS-mimicks, nositelia mutdcie v géne pre ALS eSte v premotorickom
stadiu a zdravé kontroly. PGMC a kontrolné subjekty budu z viacerych
odbornych centier (v Nemecku, Francuzsku, Svajc¢iarsku, na Slovensku,
v Turecku a Izraeli) nakolko ide o konzorcium financované v rdmci vyzvy
na predkladanie navrhov v rdmci spolo¢ného programu EU na vyskum
neurodegenerativnych ochoreni na rok 2021: ,Prepojenie predia-
gnostickych poruch fyziologickych systémov s neurodegenerativnymi
ochoreniami” Zahrnuté budu aj longitudindlne udaje a vzorky likvoru
(CSF) od nositelov génu, u ktorych sa uz vyvinuli motorické priznaky ALS.
Vsetky subjekty (1) vyplnia dotaznik o sucasnych a minulych klinickych
priznakoch a faktoroch prostredia v rozsahu poslednych 10 rokov svojho
Zivota, (2) daruju biologické vzorky (krv, mog, slzy, a CSF) a absolvuju
¢uchovy test. Vzorky siz, krvnej plazmy a CSF sa pouZiju na analyzu
proteomického profilu kohorty PGMC pomocou kombindcie detekenej
hmotnostnej spektrometrie a cielenych imunoanalyz. Klinické Udaje
ziskané v dotaznfku a molekuldrne Udaje budu integrované s cieflom
vytvorit klinicko-molekuldrny odtlacok PGMC. V intervale jedného
roka sa vykonaju dve hodnotenia s cielom charakterizovat vyvoj tohto
odtlacku u 0s6b s ALS a kontrolnych oséb. Nakoniec sa odtlatok PGMC
podrobi biologickej validacii na skupine pacientov s ¢isto motorickymi
symptomami, ktord zahana pacientov vo velmi skorych stadiach ALS
alebov pripadoch imitujtcich ALS (tzv. ALS-mimics). Této kohorta sa bude

zbierat paralelne na vsetkych klinickych pracoviskach. Zaver: Oc¢akdvame,
ze klinicko-molekuldrny odtlacok nielen zlepsi diagnostickd presnost, ale
prinesie aj informéacie o molekuldrnych a patofyziologickych pricindch
ALS, ¢o v kone¢nom dosledku umoznf Ucinné stratégie liecby.

Vysledky aktualné probihajici validace ceskych
a slovenskych verzi dotazniki vyuzivanych

k monitoraci klinického stavu u pacientii s ALS -
pilotni projekt
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Uvod: Dulezitou soucasti péce o pacienty s amyotrofickou laterInf
sklerdzou (ALS) je monitorace jejich funkéniho stavu, na jejimz zakladé
jsou pak indikovany pfipadné intervence (napf. zaveden{ perkutdnnf
endoskopické gastrostomie, dechové podpory apod.). Tuto monitoraci
v optimalnim rozsahu zajistuji standardizované dotaznikové nastroje.
Nejpouzivanéjsim dotaznikem u ALS pacientl je revidovana verze
ALSFRS-R (Amyotrophic Lateral Sclerosis Funcional Rating Scale -
Revised) a jeho rozsitend verze (ALSFRSR-EX), které komplexné hodnoti
zejména motorické postizeni. Dotazniky jsou k dispozici v zakladni verzi
(administrované lékatem) a nove také ve verzi ur¢ené pro self-administraci.
Dotaznik ALSAQ-40 (Amyotrophic Lateral Sclerosis Assessment
Questionnaire — 40 items) je sebehodnotici dotaznik v rozsahu 40 otdzek,
ktery vedle pfiznakl motorického postizeni reflektuje i psychologické
aspekty onemocnéni. Borgova $kdla popisuje subjektivni vnimani
intenzity dusnosti pacienta. Skala DYALS (DYsphagia in ALS) je jednoduchy
dotaznik, ktery zahrnuje 10 polozek odrdZejicich poruchy polykanf tekutin
i tuhych soust a dalsi mozné symptomy dysfagie (pocit uviznutfjidla v krku,
kasel pfi jidle nebo piti, véhovy Ubytek). Cilem této multicentrické studie
bylo validovat nové vytvorené ceské a slovenské verze vsech zminénych
dotaznikd (a v pfipadé ALSFRS-R pak zhodnotit miru shody bézné |ékafem
administrované verze s verzi ur¢enou pro self-administraci).

Metodika: Preklad dotaznikd do ceského a slovenského jazyka byl
proveden metodou forward-backward translation. Prvni administrace
dotaznikd (ALSFRS-R+ EX v self-administrované verzi, ALSAQ-40, DYALS,
Borgova $kala) byla provedena béhem klinické kontroly pacienta na né-
kterém ze 4 velkych ¢eskych ¢i slovenskych neuromuskuldrnich center
(FN Brno, FN Motol, UN Bratislava-Ruzinov, UN Martin). Readministrace
identickych dotaznik v odpovidajicim jazyce byla provedena telefonicky
7 dni poté. Nasledné byla provedena jesté dalsi telefonickd administrace
dotaznikl ALSFRS-R+ EX a to tentokrat v ne-self-administrované verzi
sodstupemdalsich 7 dni. Tydennfodstup byl zvolen v souladus pfistupem
podobnych zahrani¢nich valida¢nich studif jinych jazykovych verzf tak,
aby mezi opakovanymi administracemi s vysokou pravdépodobnostf
nedoslo k vyznamné zméné klinického stavu pacienta.

Vysledky: Do projektu bylo zafazeno 50 pacientl s ALS (27 muzd,
23 Zen, primeérny vek 59,8 let, medidn 61 let, min 34, max 78,
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SD +/- 11,36). Porozumeéni ceské i slovenské jazykové verzi dotaznikl
bylo ve viech pfipadech zcela bezproblémové. Rozdily sumarnich
skére jednotlivych dotaznikd mezi prvni a druhou administraci nebyly
statisticky vyznamné a nepresahovaly 10 % maximalniho bodového
rozsahu, kterého dany dotaznik mohl nabyvat. Mezi opakovanymi
administracemi sebehodnotici verze ALSFRS-EX dosahl rozdil nejvyse
Sestbodu. Nejvyssirozdil mezi sebehodnotici verzizminéného dotazniku
a verzi administrovanou hodnotitelem bylo pét bodU. Byla potvrzena
vynikajici reprodukovatelnost dotaznikl ALSFRS-R (a ALSFRS-R
EX) s vysokou shodou vysledkd mezi jednotlivymi administracemi
(intraclass korela¢ni koeficient (ICC) 0,985-0,994). Vynikajici shoda
byla prokdzéna také u dotaznikl ALSAQ-40 (ICC 0,905) a uspokojivé
hodnoty ICC byly prokézany i u DYALS a Borgovy skély. Cronbachova
alfa dosahla u vsech dotaznikd hodnot kolem 0,98 a vyssich, coz
potvrzuje jejich vysokou vnitini konzistenci. Véechny vyse popsané
statistické testy dosahly u vSech hodnocenych dotaznik( statistické
vyznamnosti.

Zavéry: Provedena studie potvrzuje, ze ¢eské a slovenské jazykové verze
vsech testovanych dotaznikl jsou spolehlivym, reprodukovatelnym
a validnim néstrojem hodnoceni funkéniho stavu a kvality Zivota
pacientt s ALS. Vsechny hodnocené dotazniky prokazaly velmi dobrou
srozumitelnost pro pacienty, vynikajici reprodukovatelnost vysledkd pfi
opakované administraci a vysokou vnitini konzistenci. Ceskd i slovenskd
jazykova verze dotazniku ALSFRS-R urc¢end pro self-administraci vykazuje
excelentni shodu s verzf ALSFRS-R administrovanou hodnotitelem.

Vznik autoimunitni polyneuropatie typu CIDP

po vakcinaci proti COVID-19

E.Ehler!, I. Stétkafova?, M. Zid?

"Neurologickd klinika FZS Univerzity Pardubice a PKN, Pardubice

?2. neurologickd klinika, 3. LF UK a FNKV, Praha

Uvod: Stéle ¢astéji jsou publikovany kazuistiky i nevelké soubory
nemocnych s projevy postizeni periferniho nervového systému
v souvislosti s prodélanym onemocnénim COVID-19. Velmi maélo sdéleni
se tykd ndsledkd po ockovani COVID-19. Nejcastéji se jednd o akutnf
zanétlivou polyradikuloneuritidu. Jsou vsak i nemocnf s rozvojem
postizenitypu chronické zanétlivé demyelinizacni polyneuropatie (CIDP).
Cilem nasi prace bylo zjistit mozny vyskyt CIDP po oc¢kovani proti COVID-
19 na 2 neuromuskularnich pracovistich.

Material a metodika: V databazi nasich dvou pracovist jsme vyhledali
celkem 9 nemocnych, u nichz doslo k manifestaci CIDP po vakcinaci. Nas
soubortvofily 3Zenya6 muzd ve véku42-71let.U 7 nemocnych se jednalo
vakcinu firmy Pfizer, u jednoho o Modernu a u jednoho o vakcinu firmy
Astra Zeneca. Po 1. ddvce ockovani se CIDP rozvinula u 2 nemocnych, po
2.davce u 3,a po 3. davce u 4 nemocnych. Zac¢atek manifestace CIDP byl
u jednoho nemocného do dvou dnt po vakcinaci, u 3 nemocnych po
2 tydnech, u 3 nemocnych po 3 tydnech a u 2 nemocnych ve 4 tydnu
po vakcinaci. Vsichni nemocni méli vysetfent likvoru a podstoupili EMG
vysetfeni. U 4 nemocnych byly vysetfené protildtky proti gangliosidim.
Vysledky: Klasickou formu s postizenim vsech koncetin mélo
6 nemocnych, fokdlni formu jeden a multifokdlni formu 2 nemocni.
U dvou nemocnych byla v likvoru bilkovina v normé a 7 nemocnych

mélo hyperproteinorachii. U jednoho nemocného dosahla hodnota
bilkoviny 2,24 g/I. U 3 nemocnych byly pfitomné pozitivni protildtky proti
gangliosiddm. Pocet bunék byl v normé az na 1 nemocného, u kterého
jsme zjistili 51 monocytlv 1 mm?3.Na MR nebyly zndmky postizeni kofen(
ani pleteni. EMG vysetfeni odpovidalo kritériim CIDP z roku 2021 a pfi
kontrole po é¢bé doslo vzdy k ¢astecné Upravé parametrd. V terapii
jsme s efektem podali kortikoidy u 5 nemocnych, u 3 nemocnych
doslo k zlep$eni po intravenézné podanych imunoglobulinech
au 1 nemocného - po neuspéchu kortikoidl i imunoglobulint iv. — byla
s Uspéchem pouZita lé¢ebnd plazmaferéza.

Zavér: Rozvoj CIDP po vakcinaci proti COVID-19 je jednim z nezddoucich
vedlejsich Ucinkd a je nezbytné ziskat dalsf klinickd, diagnosticka i [é¢ebna
fakta. U vSech nemocnych doslo po lé¢bé k rizné vyraznému zlepseni
klinického nalezu.

Zkusenosti s novorozeneckym screeningem

a genovou terapii spinalni svalové atrofie u déti
M. Rohlenova, M. Kumhera, B. Lauerovd, M. Gloser, J. Haberlova
Klinika détské neurologie 2. LF UK a FN Motol, Praha

Uvod: Spinaini svalova atrofie (SMA) je geneticky podminéné progresivni
neurodegenerativni onemocnéni s autosomalné recesivni dédi¢nosti
charakterizované absenci tvorby surviving motoneuron (SMN) proteinu,
kterd zpUsobuje nevratnou ztradtu motoneuront prednich roht misnich.
Bez vcasné zahdjené kauzalnf terapie vede toto onemocnéni k tézké
invalidit® a méa vysokou miru umrtnosti. Od roku 2020 je v Ceské
republice k dispozici genova terapie onasemnogene abeparvovec
(Zolgensma), jejiz ucinek, podobné jako u ostatnich kauzalnich terapif
(nusinersen a risdiplam), zavisi zna¢né na ¢asnosti zahdjeni. V pfipadé
zahdjenf lécby v presymptomatickém stadiu je sance i na zcela normalni
motoricky vyvoj. Proto byl od 1. 1. 2022 v CR spustén pilotni projekt
novorozeneckého screeningu SMA, zaméfeny na detekci homozygotni
delece exonu 7 SMNT genu metodou real time PCR ze suché krevni kapky.
Tato varianta je pfitomnéa u pfiblizné 94 % pacientl s SMA. V pripadé
pozitivniho zachytu probiha véasna konfirmace pomoci metody MLPA se
soucasnym stanovenim poctu kopif SMN2 genu. S vysledkem je pacient
informovan o moznostech kauzalni 1écby, kterd je bez zbyte¢nych
odkladt zahdjena a volena dle pfipadnych kontraindikaci jednotlivych
preparatd.

Metodika: U pacientd s SMA, kterym byla (1) podéna genova terapie
a/nebo (2) byli zachyceni z novorozeneckého screeningu jsme
zaznamenali pocet kopif SMN2 genu, klinicky stav v dobé diagnosy/podani
kauzalni terapie, typ podané kauzéIni terapie, vyskyt nezadoucich ucinkd
a kumulativni dévku kortikosteroid potfebnou pro jejich preklenuti.
Pacienti byli vysetfeni, specifickymi pohybovymi skalami (HFMSE nebo
CHOP Intend) pfed podanim kauzalni terapie a déle v pravidelnych
intervalech v prlibéhu dalsiho sledovani.

Vysledky: 7 20 pacientl zachycenych z pilotniho projektu
celorepublikového screeningu mélo celkem pét pacientl dvé kopie
SMNZ2, tfi kopie mélo celkem Sest pacientl, ¢tyfi kopie mélo rovnéz
Sest pacientd a dva pacienti méli pét a vice kopii SMN2 genu. Dale
byli dva pacienti se dvéma kopiemi SMN2 genu diagnostikovani jesté
pred vysetfenim z novorozeneckého screeningu vzhledem k tiZi jejich
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fenotypu. U téchto dvou pacientl byl volen paliativni pfistup. Do
naseho centra bylo referovédno celkem 15 pacientd z novorozeneckého
screeningu, vsichni pacienti s dvéma kopiemi SMN2 mélo jiz pfi prvni
navstéveé symptomy onemocnéni. Genova terapie byla dosud v nasem
centru podéna 32 pacientlim, celkem 7 pacientlm presymptomaticky.
U 18 pacientl predchézelo podavani jiné kauzalni terapie. Vyskyt
nezadoucich ucinkd byl cetny, nejcastéjsimi byli zmény leukocytd
(18/32), zdvazna hepatopatie (AST > 2x horni limit normy) (12/32)
a trombocytopenie (10/32). VSechny nezadouci Ucinky se upravily, dle
potieby po eskalaci kortikoterapie. Zadny z pacient(l nezemrel, U viech
pacientd jsme pozorovali trend zlepseni ve specifickych motorickych
skaladch, u zddného nedoslo ke zhorseni funkce polykani. Celkem
3/32 pacientd méli BiPAP na noc pred podénim terapie, u 2 z nich byl

po podani terapie vysazen, u zadného z pacientd nebyl indikovan po
podani terapie.

Zavér: Genova terapie je uc¢innou kauzalnf terapii SMA, v pfipadé
presymptomatického podani mlze zajistit normalni motoricky vyvoj.
U léCenych pacientd mize nicméné dojit béhem prvnich mésicd
po 1é¢hé k zadvaznym nezddoucim ucinklim, které je treba bedlivé
monitorovat a zasdhnout dle potfeby, ¢asto ve spoluprdci s pediatry
¢i hematology. Novorozenecky screening umoznuje zachytit a 1écit
pacienty v presymptomatickém obdobi, avsak u nékterych pacientd jsou
pritomny pfiznaky onemocnénti jiz pfi narozeni. Déle je tfeba pamatovat,
Ze screening nezachytf slozené heterozygoty (cca 5-6 % pacient s SMA).
Proto i pfes nesporné vylepseni progndzy nelze ocekdvat normalni
motoricky vyvoj u vsech pacientd s SMA.
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