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Pandémia COVID-19 od marca 2020 vyznamne ovplyvnila
a negativne limitovala normalne fungovanie vsetkych zdravot-
nickych zariadeni. Po Gvodnom uvedeni Standardnych Gdajoch
o Centre pre NMO bude tohtoro¢na sprava zamerana na zhod-
notenie zavaznych problémov v slvislosti s pandémiou, ktoré
v roku 2020 zasadne obmedzili, ale na druhej strane podstatne
modifikovali charakter a spésob vykonavania diagnostickych,
lieCebnych a dispenzarnych ¢innosti Centra pre neuromusku-
larne ochorenia.

Centrum pre neuromuskuldarne ochorenia na Neurolo-
gickej klinike SZU a UNB bholo schvalené dna 16. 5. 1996 roz-
hodnutim MZ SR €. SZS-982/95-Lb. 27. 11. 2017 po splneni
medzinarodnych akreditacnych kritérii bolo Centrum pre neuro-
muskularne ochorenia zaradené do zoznamu narodnych exper-
tiznych pracovisk pre zriedkavé choroby v Slovenskej republike
ako ndrodné expertizne pracovisko so zameranim na zried-
kavé neuromuskularne ochorenia.

Podla Statatu Centra pre neuromuskularne ochorenia jeho
lekari vykonavaju ambulantne a pocas hospitalizacii diagnos-
tiku, lieCbu a dispenzarizaciu pacientov s neuromuskularnymi
ochoreniami, najma so zameranim na autoimunitné a geneticky
podmienené ochorenia periférneho motoneurénu, periférnych
nervov, nervovosvalového spojenia a prieCne pruhovaného
svalstva. Ulohou lekarov Centra je podla medzinarodne akcep-
tovanych diagnostickych kritérii stanovit' v€as spravnu diagno-
zu a indikovat’ optimalny terapeuticky postup. Pri autoimunit-
nych ochoreniach zohladnit’ vSetky kritéria pre spravnu volbu
adekvatnej imunoterapie — systémova intravendzna a peroralna
kortikoterapia, lieCba intravenéznym imunoglobulinom, liecba
imunosupresivnymi pripravkami, terapeutické vymenné plaz-
maferézy a lieCba tymektomiou (myasténie gravis asociované
s tymdmami a hyperplaziou tymusu). V zriedkavych Specifickych
situaciach pri myasténii gravis (refraktérne MG; zavazné nezia-
duce teraputické UcCinky) pouzivame nové lieCebné moznosti —
inhibitory komplementu (eculizumab), na B-bunky zamerana
lieCba (rituximab) a antagonisty neonatalnych Fc receptorov
(efgartigimod).

Ulohou lekarov Centra je véasna diagnostika geneticky pod-
mienenych neuromuskularnych ochoreni. Zamerana je najma
na ochorenia, u ktorych sa zaznamenali vyznamné pokroky
v lieCbe. VCasné urCenie diagnézy a v€asné ordinovanie pris-
luSnej liecby vyznamne zlepsSili prognézu pacientov s viacery-
mi ochoreniami. K zasadnym zmenam doslo v lieCbe niekto-
rych geneticky podmienenych NMO, ktoré mavali infaustnu

52 NEUROLOGIA

prognézu. Hereditarna amyloidnd transtyretinova polyneuro-
patia —tafamidis (stabilizator transtyretinu), patisiran (RNAi
terapeutikum), inotersen (antisense nucleotid). Maligna hyper-
termia — dantrolen (blokator RYR1 receptora). Pompeho choro-
ba — rekombinantna alfa-glukozidaza (enzymaticka substitu¢na
lieCba). Fabryho choroba — agalzidaza (enzymaticka substituc-
na liecha) a migalastat (chaperon). U 13 % chlapcov s Duchen-
novou muskularnou dystrofiou podmienenou nonsence bodo-
vou mutéciou pripravok ataluren umoznuje prepis genetickej
informacie a zlepSenia DMD na benignejSi klinicky fenotyp
Beckerovej muskularnej dystrofie. U Duchennovej muskular-
nej dystrofie vzbudzuju nadeje eterplirsen a golodirsen (exon
skipping). U deti so spinalnou muskularnou atrofiou su k dis-
pozicii viaceré terapeutické postupy — nusinersen (antisense
nucleotid) dostupny aj v SR, anasemnogene aberparvovec
(génova terapia) a risdiplam (splicing modifikator). U tazkych
foriem Lambertovho-Eatonovho myastenického syndromu,
ktoré su refraktérne na imunosupresivnu liecbu a iné formy imu-
noterapie, amifampridin ako blokator napatovo-zavislych kalio-
vych kanalov umoznuje zvySené uvolfiovanie molekul acetyl-
cholinu s presynaptickych motorickych zakonceni, ¢im zlepSuje
neuromuskularnu transmsiu a klinicky stav pacientov. Kvalitna
diagnostika a liecba neuromuskularnych ochoreni v st¢asnosti
nevyhnutne vyzaduje multidisplinarny pristup. NizSie su v texte
uvedené pracoviska v SR, v CR a v zahrani¢i, s ktorymi spolu-
pracujeme pri diagnostike a lieCbe autoimunitnych a geneticky
podmienenych neuromuskularnych ochoreni.

Centrum pre neuromuskularne ochorenia
a spolupraca s regionalnymi neurologickymi
pracoviskami v SR v obdobi pandémie v r. 2020
Vacsina 16zok Neurologickej kliniky SZU bola pretransformo-
vana na oddelenie pre pacientov s infekciou Covid-19. Preto
oproti roku 2019 vyznamne poklesol pocet hospitalizovanych
pacientov s neuromuskularnymi ochoreniami. Prednostne boli
prijimani k neodkladnym hospitalizaciam pacienti s akdtnym
vznikom zavaznych neuromuskularnych ochoreni za Gcelom
diagnostiky a najma urgentnej terapeutickej intervencie — akut-
ne fulminantné formy myasténie, akltne exacerbacie myasténie
gravis, akutne polyradikuloneuritidy GBS, hyperakitne a akut-
ne polymyozitidy a dermatomyozitidy, tazké formy CIDP, dvaja
pacienti s novodiagnostikovanou tazkou zneschopriujucou for-
mou stiff person syndrému. U pacientov s uvedenymi diagn6za-
mi boli ordinované okrem intenzivnej konvencénej kombinovanej
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imunosupresivnej lieCby, plazmaferézy, €asto 5-diiové kuiry
intraven6znym imunoglobulinom a u jednej pacientky s taz-
kou refraktérnou formou myasténie sme indikovali eculizumab
s priaznivym terapeutickym efektom.

Viaceri pacienti s tazkymi formami neuromuskularnych ocho-
reni museli byt hospitalizovani na regionalnych neurologickych
pracoviskach, s ktorymi sme boli v pravidelnej konziliarnej komu-
nikacii a poradenstve, vyuzivali dostupné metddy telemediciny.

Pred rokom 2020 bolo v Centre pre NMO kazdoro¢ne ambu-
lantne vySetrenych, lie€enych a dispenzarizovanych cca 2500
pacientov. Z dévodu pandémie sme po dohovore s neurolég-
mi zameranymi na problematiku neuromuskularnych ochoreni
presunuli pacientov s kompenzovanymi autoimunitnymi NMO
a s viacerymi geneticky podmienenymi NMO do rajonnej sta-
rostlivosti, v pripade potreby sme ostavali vo vzdjomnom kon-
ziliarnom kontakte.

Ocenujeme a dakujeme za spolupracu regionalnych neu-
rologickych pracovisk, kolegyn a kolegov pri rieSeni pacien-
tov s neuromuskularnymi ochoreniami, ktorych sme nemohli
hospitalizovat na naSom pracovisku a tiez za spolupracu pri
ambulantnej dispenzarizacii pacientov s komplikovanymi neuro-
muskularnymi ochoreniami. Kvalitna spolupraca pri spolo€énom
rieSeni komplikovanych neuromuskularnych ochoreni bola naj-
ma s neurologickymi pracoviskami v Levoci, Martine a Skalici,
ale aj s dalSimi 16Zkovymi a ambulantnymi pracoviskami v SR.
Vdaka sudrznosti a Castej vzajomnej komunikacii neurologiciek
a neurolégov patriacich do neuromuskularnej komunity sa poda-
rilo UspesSne zvladnut' v roku 2020 diagnostiku a lieCbu aj mimo-
riadne komplikovanych neuromuskularnych ochoreni, napriek
tazkym a limitujicim podmienkam pri pandémii Covidu-19.

Centrum pre NMO v roku 2020 pokracovalo
a dalej rozvijalo medziodborovu spolupracu
v diagnostike neuromuskularnych ochoreni

* Molekularno-geneticka diagnostika geneticky podmiene-

nych NMO.

* Enzymova diagnostika hereditarnych metabolickych NMO.

» Svalové biopsie — rozSirovanie imunohistochemickych

vysSetreni a spektra Specifickej diagnostiky.

* Rozsirovanie indikacii MR diagnostiky a jej skvalitriovanie

pri neuromuskularnych ochoreniach.

« Neuroimunologické, myoimunologické vysetrenia Sirokého

spektra Specifickych autoprotilatok.

V roku 2020 boli v SR novodiagnostikovani 133 pacienti s
mysténiou gravis. Neurolégovia z celej SR odosielaju séra na
vySetrenie autoprotilatok proti AChR a autoprotilatok proti MuSK
do Centra imunodiagnostiky, OUSA, Bratislava. 131 myasteni-
kov malo pozitivne autoprotilatky proti AChR a 2 myastenici proti
MuSK. Slovenska republika ma dlhodobo najvysSiu incidenciu
a prevalenciu myasténie gravis v Europe (Martinka I, Fulova M,
Spalekova M, Spalek P. Epidemiology of Myasthenia Gravis in
Slovakia in the Years 1977-2015. Neuroepidemiology 2018; 50:
153-159).

Niektori neurolégovia, v sucasnosti uz zriedkavo, posielaju
séra na vysSetrenie autoprotilatok proti AChR metodikou ELISA
do Medirexu. Opakovane sme poukazovali, Ze tato metodika je
nespolahliva s vyskytom faloSne pozitivnych vysledkov — auto-
protilatok proti AChR, €o u viacerych pacientov viedlo k chybné-
mu stanoveniu diagnézy AChR pozitivnej myasténie gravis. Tato
situacia sa v r. 2020 vyskytla u 3 pacientov.
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Spolupraca Centra pre NMO s pracoviskami v SR
pri liecbe NMO

« Transcervikalna-subxifoidalna-bilateralna tymektémia
a transsternalna tymektomia

Klinika hrudnej chirurgie SZU a UN Bratislava Ruzinov.

« Terapeutické plazmaferézy — Narodna transflizna sluzba,
UN Bratislava-Ruzinov.

e Intenzivisticka starostlivost’ o pacientov s respiracnym
a bulbarnym zlyhavanim u neuromuskularnych pacientov —
Klinika anestéziolégie a intenzivnej mediciny LFUK, UN
Bratislava — RuZzinov.

« Kardiologicka starostlivost’ o pacientov s kardiomyopatiami
pri muskularnych dystrofiach a mitochondrialnych myopati-
ach— NUSCH Bratislava.

» Echokardiografické vysetrovanie pacientov s hereditarnou
amyloidnou transtyretinovou polyneuropatiou V. Interna kli-
nika LFUK a UN Bratislava — RuZinov.

« Starostlivost’ o pacientky pocas tehotenstva, pérodu a post-
partalneho obdobia s myasténiou gravis a dalSimi neuro-
muskularnymi ochoreniami - 1. Gynekologicko-pérodnicka
klinika LFUK a UNB — Ruzinov.

* Specializované korekéné operacné zékroky pri zavaznych
neuromuskularnych oftalmopatiach, vyraznych ptézach
s funkénym obmedzenim videnia - Klinika plastickej chirur-
gie, UN Bratislava — Ruzinov.

» Radioterapia a chemoterapia malignych tymoémov — Narod-
ny onkologicky Ustav, Bratislava.

* Enzymaticka substitucna lieCba rekombinantnou alfa-glu-
kozidazou pri adultnych formach Pompeho choroby — Cen-
trum pre metabolické ochorenia, NUDCH Bratislava.

Registre neuromuskularnych ochoreni

V Centre pre neuromuskularne ochorenia dlhoroCne vyt-
varame registre neuromuskularnych ochoreni. Ako prvy sa
v 1. 1978 zacal vytvarat register pacientov s myasténiou gravis,
ktory bol dlhoro¢ne v printovej forme, cca pre 10 rokmi sme ho
pretransformovali (MUDr. Ivan Martinka, PhD.) do elektronic-
kej formy. Ostatné registre neuromuskularnych ochoreni st od
svojho zaciatku v elektronickej forme. V poslednych mesiacoch
sme realizovali kontrolu a doplnenie Udajov v doterajSich neu-
romuskularnych registroch. V roku 2020 sme uzavreli dohodu
s Narodnym centrom zdravotnickych informacii a dali vSetky
nase registre Centra pre NMO k dispozicii aj NCZI. V tejto inSti-
tacii su registre k dispozicii v samostatnom Specializovanom
registri neuromuskularnych ochoreni a su aj su¢astou narodné-
ho registra zriedkavych choréb v SR. Spolupraca medzi Centrom
pre NMO a NCZI si vyzadovala a bude kontinualne vyzadovat
personalnu a elektronickl spolupracu. V dalSom texte uvadza-
me podrobnejSie a vysvetlujice Udaje k registrom hereditarnych
a autoimunitnych neuromuskularnych ochoreni v SR.

VSetky autoimunitné neuromuskularne ochorenia patria
k zriedkavym chorobam, vratane myasténie gravis. Preto kaz-
dé autoimunitné NMO ma tiez svoj ORPHA ¢islo/kéd. V oblasti
autoimunitnych NMO je vyzvou do budicnosti vytvorenie regis-
trov autoimunitnych myozitid a akatnej polyradikuloneuritidy
GBS. Pocas roku 2020 sme sledovali a spracovali so spolupra-
cujacimi neurolégmi v SR subor pacientov s myasténiou gravis
a infekciou Covid-19.
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Tabulka 1. HEREDITARNE NEUROMUSKULARNE OCHORENIA - REGISTRE

DIAGNOZA MKCH10 ORPHA OMIM Pocet pac. M V4
Myotonicka dystrofia MD1 G71.1a 206647 160900 79 38 41
Myotonickéa dystrofia MD2 G71.1b 606 602668 106 44 62
FSHMD 1 G71.0 269 158900 3 3 0
FSHMD 2 G71.0 269 158901 3 1 2
OPMD G71.0 270 164300 6 4 2
EDMD 1 G71.0 261 300696 3 3 0
EDMD 2 G71.0 261 181350 3 1 2
Pompeho choroba E74.02 420429 232300 17 5 12
Paramyoténia congenita Eulenburg G71.1c 684 168300 6 4 2
Hyperkaliemickéa periodicka paralyza G72.3 682 170500 6 3 3
Hypokaliemicka periodicka paralyza G72.3 681 170400 4 0
Bulbospinalna amyotrofia - Kennedyho choroba | G12.2 491 313299 46 46 0
Spinalna muskularna atrofia typ 3 Gl2.1 83419 253400 4 3 1
hATTR polyneuropatia G63.3 85447 105210 15 9 6
gﬂr:tcoecfgfonnﬁ"ﬁgzﬁrgyo"a“e' G73.1 206966 - 19 12 7
Idiopatick& asymptomaticka hyperCKémia G72.9 206599 - 14 9 5

FSHMD 1 a 2- facio-skapulo-humeralna muskularna dystrofia typ 1 a typ 2; OPMD- okulofaryngealna muskularna dystrofia; EDMD1 a 2 — Eme-
ry-Dreifussova muskularna dystrofia typ 1 a typ 2; hATTR polyneuropatia — hereditarna amyloidna transtyretinova polyneuropatia;

Tabulka 2. AUTOIMUNITNE NEUROMUSKULARNE OCHORENIA - REGISTRE

Myasténia gravis G70.0 2624 1159 1465
LEMS G73.1 43313 8 5 3
Akvirovana neuromyoténia G70.9 84142 3 2 1
CIDP G61.8a 2932 146 107 39
MMN G61.8b 641 17 12 5
MADSAM G61.8c 48162 3 3 0
Stiff person syndrém G25.8 3198 4 2 2
IBM M60.8 611 9 9 0
Eozinofilna myozitida M60.8 5247724 2 0 2
Eozinofilna fasciitida M35.4 3165 2 1 1
Fokéalna myozitida M60.8 48918 6 2 4

LEMS — Lamberov-Eatonov myastenicky syndrom; CIDP — chronicka inflamatdrna demyelinizacna polyneuropatia; MMN — multifokélna motoricka

neuropatia; MADSAM — multifokélna akvirovana demyelinizatné senzitivna a motorickéa polyneuropatia; IBM —

inclusion body myositis (myozitida

s inkldznymi telieskami). Autoimunitné ochorenia v registroch boli diagnostikované na zéklade autoprotilatok proti Specifickym antigénom (myasté-
nia gravis; LEMS; akvirovana neuromyotoénia) alebo na zaklade medzinarodne akceptovanych diagnostickych kritérii (CIDP, MMN, MADSAM, Stiff
person syndrom, IBM, eozinofilna myozitida, eozinofilna fasciitida, fokalna myozitida). VSetky tieto autoimunitné ochorenia su lieCitelné, ¢asto vylie-

Citelné za predpokladu v€asného ur€enia spravnej diagnozy.

ORPHA ¢islo. V aktualnej medzinarodnej klasifikacii MKCH-
10 ma len obmedzeny pocet zriedkavych chorbéb svoj viastny
kod. Napr. klasifikacia MKCH-10 rozoznava asi 300 zriedkavych
ochoreni z celkového poctu vySe 6000. Tato skutoCnost' zne-
moznuje z MKCH-10 ziskat' presné Statistické Udaje o vysky-
te zriedkavych choréb. Orphanet preto presadil klasifikacny
systém, podla ktorého sa ku kazdému zriedkavému ochoreniu
a kazdému jej podtypu priraduje samostatné ¢islo, tzv. Orpha
Cislo (,Orpha number*). Toto Cislo je stabilné, nemenné a jedi-
necné pre kazdé zriedkavé ochorenie.

OMIM = Online Mendelian Inheritance in Man. OMIM je
obsiahle, sihrnné compendium génov a genetickych fenotypov.
Kazda mendelianska porucha ma svoje OMIM cislo. V prvych
15 registroch hereditarnych NMO sU uvedené pocty pacientov,
ktori mali vSetci potvrdenu diagndézu molekularno genetickym
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vySetrenim. U viacerych hereditarnych NMO sa genealogic-
kym vySetrenim zistil pomerne vysoky familiarny vyskyt dalSich
postihnutych jedincov - myotonicka dystrofia typ MD1, myotonic-
ka dystrofia typ MD2, FSHMD1, OPMD, paramyotonia congeni-
ta Eulenburg, bulbospinalna amyotrofia. Systém OMIM obsahu-
je informacie o poruchéach viac ako 15 tisic génov a je zamerany
na vztahy medzi genotypom a fenotypom. Kazdé hereditarne
neuromuskularne ochorenie ma svoje OMIM ¢islo.

Viaceré hereditarne neuromuskularne ochorenia v naSom
registri, ktoré mavali infaustnd prognézu, su v sucasnosti lieCi-
telné. U pacientov s hereditarnou amyloidnou transtyretinovou
polyneuropatiou predstavuju Gcinna terapiu tafamidis (stabili-
zator transtyretinu) a patisiran (RNAI terapeutikum). Pompeho
choroba je lieCitelna enzymatickou substitu¢nou lie€bou (rekom-
binantna alfa-glukozidaza). Pre spinalnu muskularnu atrofiu
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su k dispozicii viaceré terapeutické postupy, pre deti v SR je
dostupny a ucinny nusinersen (antisense nucleotid). Pre 13 %
chlapcov s Duchennovou muskularnou dystrofiou podmienenou
nonsence bodovou mutaciou je na Slovensku k dispozicii pri-
pravok ataluren umoznujuci prepis genetickej informacie, a tym
zlepSenie DMD na benignejsi klinicky fenotyp Beckerov musku-
larnej dystrofie. U viacerych hereditarnych neuromuskularnych
ochoreni (EDMD1; EDMD2; FSHMD; myotonicka dystrofia typ
MD1 a MD2) je v€asné ur€enie spravne diagndzy rozhodujuce
pre zvladnutie odvratitelnych kardialnych tmrti (implantacia kar-
diostimulatora, kardioverter —defibrilatora).
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V oblasti hereditarnych NMO je vyzvou do buducnosti rea-
lizacia registrov pletencovych muskularnych dystrofii a heredi-
tarnych neuropatii, ktoré st spojené s vyznamnymi pokrokmi
v molekularno-genetickej diagnostike a poznavanim vztahov
medzi genotypmi a fenotypmi.

Doc. MUDr. Peter Spalek, PhD.

Narodné expertizne centrum pre zriedkavé neuromuskularne
ochorenia

Centrum pre neuromuskuldrne ochorenia, Neurologicka klinika SZU
a UNB, Univerzitnd nemocnica Bratislava - RuZinov
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