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) ZAZNELO NA 3. DNECH PRAKTICKE NEUROLOGIE V USTi NAD LABEM
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Protizachvatova medikace dospélych -
soucasné moznosti

Zpracovdno podle predndsky MUDr. Jany Zdrubové (Neurologickd klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha)

Vrdmci 3. ro¢niku Dnd praktické neurologie, které probéhly v Usti nad Labem v poloviné zdi 2023, zaznéla piedndska MUD. Zdrubové kterd z praktického pohledu
shrnula principy protizdchvatové lécby u pacientd s epilepsii. Plipomnéla, kdy a kdo by mél tuto lécbu zahdjit, jak vybrat protizdchvatovy lék, kdy a jakou kombinaci
léku zvolit a jak postupovat, pokud uvazujeme o vysazeni této terapie. Zvidst se zabyvala pacientkami ve fertilnim véku a starsi populaci pacientd s epilepsii
azminilavyznam farmakogenomiky. Vénovala se také nejvétsi novince v [écbé epilepsie — cenobamdtu a feseni jeho interakci predevsim s klobazamem v klinické
praxi. Na kazuistice 40letého pacienta demonstrovala, Ze novy lék mize navodit remisi u pacienta s epilepsii i po mnoha letech predchozi farmakorezistence.

Cile a predpoklady lécby
epilepsie

Hlavnim cilem Iécby epilepsie je kontrola za-
chvatd pfi absenci netolerovatelnych vedlejsich
Ucinkd a udrzeni nebo zlepsenf kvality zivota.
Predpokladem pro dosazeni téchto cilli je sprav-
né stanovend diagndza, fungujici terapeuticky
vztah mezi lékafem a pacientem, kontinuita péce,
plan lé¢by zahrnujicl protizachvatovou medikaci
a nefarmakologické opattenti a také monitorovani
efektu 1é¢by a jeji pripadna reevaluace bez obav

ze zmény nazoru nebo vyuziti druhého nazoru.

Kdy a kdo by mél 1é¢bu
epilepsie zahajit

Epilepsie je definovéna tfemi klinickymi
situacemi: 1) jako dva neprovokované epilep-
tické zachvaty s odstupem vétsim nez 24 hodin,
2) jako jeden neprovokovany nebo reflexni z&-
chvat s vysokym rizikem opakovéni (> 60 %), nebo
3) jako epilepticky syndrom. V rdmci systému péce
v CR mize zahdjit lécbu epilepsie neurolog, détsky
neurolog, nebo i prakticky Iékat; ¢i psychiatr. VCR je
asi 100000 lidi s epilepsii, zhruba 1 100 neurolog
a 150 détskych neurologt, 6 center pro epilepsii
a 2 EpiCARE centra.

Pfi prvnim vysetfen( pacienta se suspektnf
epilepsif je tfeba odlisit akutnf symptomaticky za-
chvat od spontanniho/reflexniho zachvatu, ktery
je zacdtkem chronického onemocnéni —epilepsie.
Posoudit je tfeba riziko opakovani zachvatd a zda
jsou zachvaty ohrozujici (zda pacient napf. ztraci
védomi). Vysoké riziko opakovani zachvatd (> 60 %)
predstavuji faktory:

B epileptiformni abnormita v EEG,
B potencidlné epileptogenni Iéze v osobni
anamnéze nebo na zobrazeni nervového
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systému (napf. tumor, malformace CNS,
iktus, neuroinfekce),

B abnormdlni neurologicky nalez po odeznénf
postiktaIni periody (napf. loZiskovy neurolo-
gicky deficit, kognitivni deficit, kvalitativni/
kvantitativnf porucha védomi),

B prvni epilepticky zachvat ve spanku a

B pravdépodobnéd prvni manifestace epilep-
tického syndromu.

Volba protizachvatové
medikace (antiseizure
medication, ASM)

Protizadchvatovou medikaci pouzivame jako
chronickou, intermitentnf a zéchrannou. Volime
medikaci v registrované indikaci, pfipadné zdo-
kumentujeme off-label volbu. Lékar by mél znat

farmakokinetické vlastnosti Iéku, jeho mechanis-
mus Ucinku, potencidlni vedlejsi ucinky a léko-
vé interakce. Lék volime podle typu zachvatt
(Tab. 1), typu epilepsie nebo epileptického
syndromu (Tab. 2), ale také podle individudlini-
ho profilu pacienta, tj. zohlednujeme jeho vék,
pohlavi, kognici, télesnou hmotnost, somatické
i psychiatrické komorbidity, prévodni medikaci,
Zivotni styl a pracovni zafazeni. Podle tabulky 1
a 2 se zda, Ze u vétsiny pacientd bychom moh-
li nasadit jako Iék 1. volby levetiracetam nebo
lamotrigin. V nékterych situacich nelze zvolit
ani jeden z nich a vybirdme mezi léky 2. volby,
napr. u tézké alergie/atopie a deprese zvolime
lakosamid, nebo u pacienta s porfyrii gabapen-
tin. Je také tfeba myslet na to, Ze valproat nenf
lékem volby pro Zeny a divky ve fertilnim véku.

Tab. 1. Volba protizdchvatového léku podile typu zdchvat(

Typ zéchvatu Monoterapie 1. volby | Monoterapie 2. volby | Pfidatna Iécba

Fokalni LEV, LTG CBZ, ESL, GBP, LCM, TPM, | BRV, CLB, CNB, LEV, PER,
VPAT, ZNS PGB

GTCS LEV#, LTG TPM, VPAT LEV, PER, ZNS*

Absence ESM, LTG, VPAT LEVZ, TPM?# ZNS*

Myoklonické LEV?, VPA! LTG™ BZD, LEV, TPM?, ZNS*

BRV - brivaracetam, BZD — benzodiazepiny

CBZ - karbamazepin, CLB - klobazam, CNB — cenobamdt, ESL — eslikarbazepin, ESM — etosuximid,
GBP - gabapentin, GTCS — generalizovany tonicko-klonicky zdchvat, LCM — lakosamid, LEV — levetiracetam,
LTG - lamotrigin, PER — perampanel, PGB — pregabalin, TPM — topiramdt, VPA — valprodt, ZNS - zonisamid

#nemd v CR registrovanou indikaci
* neni lékem volby pro divky a Zeny ve fertilnim véku
*nepoddvat u syndromu Dravetové

Tab. 2. Volba protizdchvatového léku podle typu epilepsie

Léky 1. volby Léky 2. volby
Epilepsie pouze s GTCS LEV LTG TPM, VPAT, ZNS*
Juvenilni myoklonickd epilepsie LEVA LTG, VPAT TPM?
Juvenilni absence LTG, VPAT ESM, LEV#, TPM?, ZNS*

ESM — etosuximid, GTCS — generalizovany tonicko-klonicky zdchvat, LEV — levetiracetam, LTG — lamotrigin,

TPM — topiramdt, VPA — valprodt, ZNS — zonisamid
#nemd v CR registrovanou indikaci
T neni lékem volby pro divky a Zeny ve fertilnim veku

www.neurologiepropraxi.cz



Lécbu epilepsie za¢indme monoterapil.
V piipadé vyskytu nezddoucich Ucinkd inicidlni
terapie nebo pfi jejim nedostate¢ném efektu
volime alternativni monoterapii. Pokud je inici-
alni monoterapie dobre tolerovana, ma vyrazny
efekt, ale nevede k bezzéchvatovosti, je na misté
uvazovat o kombinaci protizachvatovych léku.
Ta je nezbytnd u podstatné ¢asti pacientd s epi-
lepsii. Za raciondIni je povazovéna kombinace
nejvyse tff protizachvatovych Iékd.
Zahajeni a monitorovani lécby
epilepsii

Prvni ndvstéva pacienta s epilepsii vyzaduje
dostatek ¢asu. Nemocnému je potteba vysvétlit
vyznam uzivanf 1ékl, mozné nezadouci Ucinky,
zdravotni rizika zachvatd, potfebny je dialog
také s rodici, blizkymi nebo pecujicimi osobami.
Motivace pacienta k [é¢bé je zdsadni pro jeho
adherenci.

Lécbu epilepsie je nutné monitorovat.
Z3kladem monitorovanf je hodnocenfi G¢innosti
a snadsenlivosti zvolené terapie, a to pomoci
kalendére zachvatl, popf. mobilni aplikace
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Helpilepsy, a dotaznik nebo cileného dotazova-
ni na nezddouci Ucinky. Pro zachyceni nezadou-
cich tcinkl maze pomoci také sledovani soma-
tického stavu pacienta (nystagmus, tfes, taxe, stoj
achdize, télesnd hmotnost). Déle sledujeme kognici
a psychicky stav, napf. pomoci screeningovych
dotaznikd EpiTrack® Qolie, NDDI-E, GAD-7 apod.
EEG je pfinosem u nékterych typU epilepsie,
napf. u genetickych generalizovanych epilepsi, na-
opak nepomdze u temporalniepilepsie. Stanoven(
hladiny protizachvatovych 1ékd v krvi provadime
po dosazeni cilové udrzovaci davky, pii podezent
na toxicitu, z dvodu ovefeni compliance, déle
v situacich vetsi variability farmakokinetiky léku,
napr. u déti, téhotnych zen, seniorl ¢i komorbidit,
dale pfi pfidani nebo vysazenilékd s interakci a také
u protizachvatovych 1ékd s nelinedrni farmakoki-
netikou, jako je fenytoin, ktery se jiz ale v CR pro
chronickou lé¢bu témér nepouziva.

Upravy a kombinace
protizachvatové lécby
Protizdchvatovou lé¢bu mizeme povazo-

vat za Ucinnou, pokud je pacient bez zachvatt

Tab. 3. Kombinace protizdchvatovych Iéki z hlediska mechanismu Ucinka a moZnych interakci (2)

@ zhlediska mechanismu tcinku vhodné kombinace
() zhlediska mechanismu ucinku méné vhodnd kombinace
9 nevhodnd kombinace vzhledem k riziku nefrolitidzy

@ vyznamné nebo mozné vyznamné interakce — prostudujte si SPC obou pfipravki

« registrovan a pouzivan na Slovensku

= s|E| 5|5 |c|5|E|2|2|5|8|E|
R B
S|l=|8|la|z|5|2|E|a|=|B|2|2|%2 |
NS VPA TPM| PER| LEV BRV CLB PGB GBP LCM OKC LG CBZ ESL

nejméneé trojnasobek doby, nez byl rozestup
zachvatl pred nasazenim této Iécby, tzn. u paci-
entd s predchozi frekvenci zachvat( 1x za mésic
Ize 1é¢bu povazovat za Uc¢innou pfi 3mesicni
absenci zachvatl. Pokud toho neni dosaze-
no, lé¢bu upravujeme. Uprava terapie je také
potfebnd, pokud se objevi netolerovatelné
nezadouci Ucinky, které zhorsuji kvalitu zivota
pacienta, a rovnéz pfi vysokém riziku chronické
toxicity. Uprava protizachvatové medikace by
také meéla probéhnout, pokud se objevi nova
komorbidita nebo je nasazena nové privodni
medikace.

Farmakorezistence je definovana jako ne-
dosazeni bezzachvatovosti dvémi spravné
zvolenymi a do maximalnf tolerované davky
vytitrovanymi ASM, at v sekven¢ni monotera-
pii nebo v kombinaci, do 1 roku od diagndzy
epilepsie by takovy pacient mél byt odeslan
k epileptologovi. Jejich seznam Ize najit na
www.clpe.cz/seznamstatut.htm. Neni-li dosa-
7eno bezzachvatovosti do 2 let od diagnozy
epilepsie, nebo se jednd o vzacné onemocnéni,
je tfeba odeslat pacienta do centra pro epilepsie.

|
|

ESL  eslikarbazepin 90 0O 00 000 0 ¢ o
EWWKAQ(CO(((((W(%%‘
NapétovéfizenjNa‘kanal 116  lamotrigin L L JE 2K JE 2K 2K 3 Jf K @‘ LAK
OXC  oxkarbazepin* |. . ‘ ‘ . ‘ . . ‘ “ \@ . ‘
LM lakosamid 900000000 ©0000
Napétové fizeny Ca** kanal Gi gabapenfin — ' . . . . . . “ ’. . . . .
PGB pregabalin 90900009006 0000060
| GABA, receptor (LB klobazam 0000 .\ " 0000
_— BRV  brivaracetam “ . . . _“ ’. ‘ . . . . . ‘
LEV  levetiracetam j. @ 9 .| J. ® 0000000
 AMPAreceptr PER  perampane o000 00000 0C00eC
TP topiramit 90 0000000006006
Vicecetné nebo jiné cile VPA  valproat "| ’. . . . ' . . . . ‘ ' .
INS  zonisamid ‘ . . . !!! . . . . . . .

Ahe

——

prof. MUDr. Petr Marusic, Ph.D., MUDr. Jana Zarubova
Neurologicka klinika 2. LF UK a FN Motol

AMPA receptor — receptor a-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionové kyseliny, GABA — kyselina gama-aminomdselnd, SV2A - synapticky vezikuldrni glykoprotein 2A

www.neurologiepropraxi.cz
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Jejich seznam lez najit na www.clpe.cz/centra-
proepilepsie.htm.

Mozné kombinace protizachvatovych 1ékd
ukazuje tabulka 3. Je znf patrné, Ze nenf vhodné
vzajemné kombinovat natriové blokatory, pro-
toze se mUze potencovat jejich neurotoxicita,
arovnéz nenfivhodnd kombinace topiramatu se

zonisamidem z dlivodu rizika urolitidzy.

Intermitentni a zachranna
medikace

Intermitentni farmakoterapii epilepsie Ize
Vyuzit u zen s katamenialnf vazbou vyskytu za-
chvatl. Pouziva se acetazolamid nebo klobazam.

Zachrannd medikace se podava u nebez-
pecnych protrahovanych zachvat, které pacien-
ta ohrozuiji a kdy je potieba zachvat co nejrychle-
ji zastavit, dle pfi riziku konvulzivniho zachvatu
napr. v téhotenstvi, pfi cestovani (v letadle) nebo
pfi urcitych komorbiditdch. U nékterych paci-
entll ji Ize pouZit po aufe, kterou pacient dobre
rozpoznava a je dostatecné dlouhd, k zastaveni
prechodu do bilateralniho tonicko-klonického
zachvatu.

Zachrannd medikace v perorélni formé
mUze byt vhodna v pfipadé obav ze zachvatu
béhem sociadlné vyjimecnych nebo emocné
vypjatych situaci (napt. svatba, zkouska), pfi akut-
ni nespavosti nebo v pfipadé jet lag. V téch-
to pfipadech se podévé zachrannd medikace
v perordlni formé, jinak se pro zastaveni zachvat(
u starsich déti, dospivajicich a dospélych pouziva

bukalni midazolam.

Lécba u zvlastnich populaci
pacientl

ZvI&stni skupinu pacientd v [é¢bé epilepsie
tvofif zeny ve fertilnim véku. Je u nich kontraindi-
kovan valproat, a pokud by bylo zvazovano jeho
nasazeni, je tfeba s kazdou takovou pacientkou
vyplnit formuldf doklddajici, ze byla informova-
na, Ze je tato Ié¢ba v téhotenstvi spojena s 10%
rizikem vrozenych vyvojovych vad a 40% rizikem
poruchy neuropsychického vyvoje u prenatal-
né exponovaného ditéte. Podobné nepfiznivy
vliv na nenarozené dité ma i topiramat a dle
EMA pro néj od zafi 2023 plati stejnd doporu-
Cenf jako pro valprodt. Posledni data ukazuiji,
7e kombinace lamotriginu s levetiracetamem
terapie valprodtem. Vsechny zeny a divky ve
fertilnim véku s epilepsif by mély dostavat suple-
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mentaci kyselinou listovou v davce 0,4 mg/den,
pricemz pri planovani téhotenstvi prekoncepcéné
a v 1. trimestru je tfeba davku kyseliny listové
zvysit na 0,8-1,0 mg/den. Zenam s epilepsi ve
fertilnim véku a Iékaram, ktefi o né pecuji, Ize
doporucit novy web Zeny a epilepsie (www.ze-
nyaepilepsie.org).

Zvlastni skupinou pro lé¢bu epilepsie jsou
také stardf pacienti. V populaci vy3siho veku je
incidence epilepsie vysokd. Onemocnénf se zde
mUze vyskytovat jako pokracujici stav z mladi,
jako relaps epilepsie, ktera se objevila v mladém
veku, nebo jako de novo onemocneént. Rizikové
faktory epilepsie ve vyssim veéku zahrnujf, kro-
mé starnuti, metabolické a toxické vlivy (veéetné
plsobeni poddvané medikace), depresi, kardi-
ovaskuldrni onemocnéni, hypertenzi, diabetes
mellitus a demenci. Z hlediska farmakoterapie
epilepsie je u starsich pacientl tfeba zohlednit
odlisnou farmakokinetiku a vyplyvajici ¢astou
potiebu nizsich davek protizachvatovych Iéka.
Volit je vhodné kognitivné pratelské pfipravky
s malym rizikem lékovych interakci, jako je gaba-
pentin, levetiracetam a lamotrigin. Terapie epi-
lepsie by u starsich pacientd méla byt zahdjena
hned po prvnim zachvatu, pokud je pfitomna
strukturalni Iéze a ndlez na EEG.

Odpovéd na protizachvatovou
lécbu

Epilepsie mUZe mit u rznych pacientt rlzny
pribéh. Mdze se jednat o jednordzové vzplanuti,
jindy mUze po navozeni remise dojit k opétov-
nému relapsu, pficemz remise mize byt ¢asna
i pozdni (napf. po nékolika letech, kdy je nasazen
nové registrovany protizachvatovy 1ék) a rlzné
dlouhd. U nékterych pacientl se nepodafi do-
sdhnout remise nikdy a epilepsie u nich probiha
kontinudlné bez kontroly zachvatl. Obvykle se

u pacientt s farmakorezistentnia vysoce farma-
korezistentni epilepsif jednd o nékteré z gene-
ticky podminénych onemocnéni. Nejen pribéh
epilepsie, ale i reakce na lé¢bu je u jednotlivych
pacientl variabilni. Néktefi jedinci na danou
|écbu reaguji dobre, jini odpovéd' nevykazujf
a u daldich vede Iécba k vyskytu nezadoucich
Ucinkd. Touto problematikou se zabyva farmako-
genomika. Jde o novy obor, ktery se snazf po-
moci vybrat [é¢bu pro individudIniho pacienta
a nastavit vhodnou titraci a cilové udrzovaci
davky léku. Vychazi z faktu, Ze kazdy pacient me-
tabolizuje dané lécivo jinak, a rozdéluje jedince
na spatné, stfedni, normalni, rychlé a ultrarychlé,
popf. nedefinované metabolizatory. Podle to-
ho, jaky je pacient metabolizator, dostane lékaf
informaci o tom, jaké 1éc¢ivo je pro néj rizikové,
jaké pouzitelné a jaké vhodné. Pomoci farmako-
genomického vysetfen( tak Ize vybrat spravné
léky ve spravnych déavkach.

Vysazeni protizachvatovych léka

U pacient( s epilepsii v dlouhodobé remisi
|ze uvazovat o vysazenf protizachvatové lécby.
Pro posouzeni rizika zachvatl pfi vysazeni této
medikace existuje Ucinny internetovy ndstroj
dostupny na epilepsypredictiontools.info. Lékar
zadd vék pacienta, délku trvani epilepsie, uzivané
protizachvatové léky, délku remise, ndlez na EEG
a magnetické rezonanci a nastroj na zakladé
téchto udajd urdf riziko zachvatl po vysazeni
medikace do 2, 5a 10 let.

Cenobamat - novinka v lécbé
epilepsie

Novinkou v [é¢bé epilepsie je od ledna 2023
cenobamét. Pfi jeho podavanije tfeba myslet na
nékteré Iékové interakce. Proaktivni pfistup je
potrebny pfi jeho pfidanf ke klobazamu. Pokud

Tab. 4. Snizovdni ddvky klobazamu pfi priddni cenobamditu (1)

Klobazam <40 mg/den

> 40 mg/den

proaktivni 30-40 mg/den

cenobamatu

1 010 mg/den pfi nasazeni

1 010 mg/den pfi davce
cenobamatu 50 mg/den

1 05-10 mg/den pfi davce
cenobamatu 100 mg/den

1 010-20 mg/den pfi nasazeni
cenobamétu

1 010-20 mg/den pfi davce
cenobamatu 25 mg/den

proaktivni 25 mg/den

cenobamatu

1l o5mg/den pfinasazeni

proaktivni 10-20 mg/den

1 05-10 mg/den pfi davce
cenobamatu 100 mg/den

www.neurologiepropraxi.cz



ZAZNELO NA 3. DNECH PRAKTICKE NEUROLOGIE V USTi NAD LABEM (
PROTIZACHVATOVA MEDIKACE DOSPELYCH — SOUCASNE MOZNOSTI

Tab. 5. Snizovdni ddvky fenobarbitalu a fenytoinu pfi priddni cenobamdtu

Fenobarbital

Hladina < 25 mg/I, tj. < 100 pmol/I

Hladina = 25 mg/I, tj. = 100 pmol/I

proaktivni | fenobarbital 0 25 % pfi davce 1 fenobarbital o0 25 % pfi davce
cenobamatu 50 mg/den cenobamatu 25 mg/den

Fenytoin Hladina <15 mg/I, tj. < 60 pmol/I | Hladina = 15 mg/I, tj. = 60 pmol/I

proaktivni nehodi se | fenytoin o0 25-33 % pfi davce

cenobamatu 25 mg/den
| fenytoin o0 25-33 % pfi davce
cenobamatu 50 mg/den

pacient uziva klobazam v davce do 40 mg/den, je
potfeba ji sniZit o 10 mg pfi nasazeni cenobamatu,
o 10 mg/den pfi davce cenobamétu 50 mg/den
a 0 5-10 mg pfi davce cenobamatu 100 mg/den.
Dalsi doporucené snizovani davky klobazamu pfi
pridani cenobaméatu shrnuje tabulka 4 (1). Pacienti
nékdy mohou pfi pfidanf cenobamatu ke klobaza-
mu popisovat otupélost a nerovnovéhu, nejde ale
o nezadouci Ucinek cenobamatu, nybrz o disledek
velkého zvysen hladiny klobazamu, anebo jeho
aktivniho metabolitu des-methylklobazamu, po

nasazeni cenobamatu.

LITERATURA

Podobné je potfeba po pfidani cenobamatu
snizovat davku fenobarbitalu a fenytoinu (Tab. 5) (1).
Tyto piipravky se alejizv CRv 1é¢bé epilepsie témef

nepouzivajl.

Kazuistika

U 40letého muze doslo v lednu 2015 ke krva-
cenf do mozku v dlsledku ruptury aneuryzmatu
arteria cerebri media. Jednalo se o familidrni vyskyt
aneuryzmat. Pacient podstoupil zaklipovanianeu-
ryzmatu v lednu 2015, kranioplastiku v dubnu 2015
a aplikaci kostniho cementu z d@vodu resorpce

vlastnf kosti v lednu 2016. V kvétnu 2015 se u ngj
manifestovala fokalni epilepsie.

Epilepsie se manifestovala levostrannymi
klonickymi a senzitivnimi zachvaty (s pfechodem
do bilaterdlnich tonicko-klonickych, tzv. FBTCS).
Inicidlné byl nasazen levetiracetam v monoterapii.
Uspéch 1échy byl jen ¢astecny, proto byl pidan
lakosamid. | tato Iécba vedla jen k ¢aste¢nému
Uspéchu. Déle byly testovany karbamazepin, pe-
rampanel, oba s horsf toleranci a nedostate¢nym
efektem. Pacient mél zachvaty 1x mési¢né.

V Zai 2020 byl v rdmci klinické studie do te-
rapie pfidan cenobamat, ktery byl vytitrovan na
ddvku 300 mg/den. Pacient uzival levetiracetam,
lakosamid, perampanel a cenobamat. Od pfidani
cenobamatu je bez zachvatl, bylo mozné snizit
davku perampanelu. Doslo k vyznamnému zlep-
Senfkvality Zivota a jeho zdravotni stav umoznuje
odpovidajici pracovni zafazeni i zpUsobilost Fidit

motorova vozidla.

1. Smith MC, Klein P, Krauss GL, et al. Dose Adjustment of Concomitant Antiseizure Medications During Cenobamate Treatment: Expert Opinion Consensus Recommendations. Neurol Ther. 2022;11(4):1705-1720.
2. Marusic P, Zarubova J. Mechanismy Ucinku antiepileptik a jejich vyznam v klinické praxi. Neurol. praxi. 2019;20(2):150-152.
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KOGNITIVNI PORUCHA PO CEVN MOZKOVE PRIHODE

Kognitivni porucha po cévni mozkové prihodé

Zpracovdno podle predndsky MUDr. Dominika Koreria, PhD., a prof. MUDr. Zuzany Gdovinové, CSc., FESO, FEAN
(Neurologickd klinika LF UPJS a UN L. Pasteura Kosice)

MUDr. Koreri ve své piedndsce na 3. dnech praktické neurologie v Usti nad Labem v zdff 2023 rozebral problematiku diagnostiky a lécby kognitivni
poruchy po cévni mozkové pithodé (PSCI). Jak uvedl, PSCI se rozvine do 6 mésict po cévni mozkové pithodé (CMP) asi u 44 % pacientd. Dominuje
zde porucha vizudlIné prostorovych, konstrukcnich a exekutivnich funkci a porucha pozornosti. V patogenezi PSCI se uplatriuje podle soucasné teorie
porucha neurondini sité, coz vysvétluje deficit funkci mozku v oblastech anatomicky nezasaZenych CMP. Riziko rozvoje PSCI zdvisi na kompenzacni
kapacité mozku daného jedince, je tedy ovlivnéno mirou jeho predchoziho postiZeni. Kognitivni funkce by mély byt u pacienta po CMP vysetieny
jesté béhem hospitalizace, ale vzhledem k moZnému vyvoji stavu (ve smyslu zlepSeni i zhorseni) znovu za 6 mésicd. Posoudit je také tfeba piitomnost
neurodegenerativni sloZky piipadné kognitivni poruchy, nejlépe pomoci magnetické rezonance. MUDr. Koreri prezentoval ndstroje pro stratifikaci rizika
PSCl a predstavil algoritmus, podle néhoZ Ize za 6 mésici po CMP na zdkladé MoCA testu vyloucit nebo stanovit moznou ¢i pravdépodobnou PSCI.
Popsal také komplexni piistup k [écbé téchto pacientt zahrnujici sekunddrni prevenci CMP, nefarmakologické intervence, redukci medikace zhorsujici
kognitivni funkce a moznost farmakologické [écby kognitivni poruchy, zejm. extraktu z ginkgo biloba EGb761 v kombinaci s inhibitory acetylcholinestrdzy.
Zduraznil potrebu mezioborového pristupu k lécbé nemocnych po CMP.

Nomenklatura

Terminologie kognitivnich poruch prodla za
poslednich 50 let (spolu s rozvojem zobrazova-
cich metod) velkymi zménami. Pro poruchu
kognitivnich funkci v ddsledku cévnich zmén
byl zaveden pojem vaskuldrni kognitivni po-
rucha (VCl z angl. vascular cognitive impair-
ment). Podle klasifikace z roku 2016 je VCI
zastresujicim pojmem pro rézné nozologic-
ké jednotky (1). Rozlisujeme mirnou VCI, kdy
nachazime deficit nejméné v jedné doméné
kognitivnich funkcf, ale jsou minimalné ome-
zeny kazdodenni ¢innosti. Pod tézkou VCI,
kterd jiz omezuje kazdodenni ¢innosti, fadime
demenci po CMP, subkortikalnf ischemickou
vaskularni demenci, multiinfarktovou demen-
ci a smiSenou demenci. Kognitivni porucha
po CMP (PSCI, z angl. post-stroke cognitive
impairment) je definovana jako okamzity ne-
bo pozdéjsi kognitivni deficit, ktery se rozvine
do 6 mésict po CMP a pretrvava v case (2).
Dominantni soucasti byvé porucha vizualné
prostorovych, konstrukénich a exekutivnich
funkci a porucha pozornosti (2).

Epidemiologie

Celosvétova data z roku 2021 ukazujf po-
kles incidence CMP i mortality na tyto pfiho-
dy, nepfiznivym zjisténim je ale narlst inciden-
ce u lidi v produktivnim veéku. Pacienti ve veku
45-64 let tvoif nezanedbatelnych 24,7 % z celko-
vého poctu nemocnych s CMP (3). Metaanalyza
dat 3 520 jednotlivych pacientd po CMP ze 13
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studii STROKOG ukazala, ze prevalence PSCI
po CMP ¢ini 44 % (3). CMP patfi vedle diabetu
k nejsilngjsim prediktordm poruchy kogni-
tivnich funkci ve viech doméndch. Slabsimi
prediktory jsou hypertenze, fibrilace sinf
a koutenf (3). Pacienti s PSCI v produktivnim
véku maji ¢asto minimalni kognitivni deficit,
ale pfesto se potykaji s obtiznym zafazenim
do zameéstnani a bézného Zivota.

Patogeneze

V pfipadé PSCl jde vZdy o dUsledek akutniho
poskozeni mozku, tedy bud'ischemického v pfi-
padé lakunarniho, kortikdlniho nebo subkorti-
kdlniho infarktu, nebo hemoragického v pfi-
padé intracerebréalniho, subarachnoidalniho
nebo epidurdiniho krvaceni. Kognitivni funk-
ce (pamét, pozornost a soustfedent, rychlost
zpracovani informaci, exekutivni funkce vcet-
né emocionalni seberegulace, fe¢ ve smyslu
vyjadfovani i porozuméni, prostorova orien-
tace) maji vysoce difuzni charakter. Pro jejich
dobré fungovani je nutné intaktni propojent
jednotlivych oblasti mozku. Novodoby pohled
vidi patofyziologii vzniku PSCl jako dysfunkci
sitového systému mozku. Proto i mald léze
po CMP muze z dlvodu poruchy neuronalnf
sité navodit dysfunkci i vzdalenych oblastf
mozku, které jsou leziondlné intaktni. Vznika
tzv. dyskonekenf syndrom. Pro rozvoj PSCI je
dllezité obdobi po CMP. Vyvoj stavu kogni-
tivnich funkci po CMP zavisi na kompenzacni
kapacité mozku pacienta. Tyto kompenzacnf

mechanismy jsou proto novym terapeutickym

cilem.

Diagnostika

V diagnostice PSCl je ddlezitd anamnéza
a neurologické, psychologické a zobrazovaci
vysetfeni. Pro stanoveni diagndzy je rozho-
dujici psychometrické vysetfeni podpofené
nalezem na zobrazovacim vysetfen{ — paren-
chymalni [éze cévni etiologie (4). Pro vyset-
feni kognitivnich funkci po CMP je doporu-
¢en MoCA test (Montrealsky kognitivni test).
Vysetiuje vsechny kognitivni domény, které
mohou byt postizeny v ddsledku vaskularnich
zmén (5).Slovensti autofi se zabyvali otdzkou,
zda je jediné vysetfeni kognitivnich funkci po
CMP dostacujici. Nedavna studie provedena
na kosickém pracovisti hodnotila zmény kog-
nitivniho vykonu v ¢ase u 50 pacientl po CMP
(35 muzl, 15 Zen, pramérny vek 63,6 roku).
Provedeni MoCA testu ukdzalo vyskyt kogni-
tivni poruchy (MoCA skére £25 bod() u 80 %
pacientl za 8 dni po CMP a u 60 % pacientU
za 6 mésicl po CMP. U 22 pacientl doslo mezi
8.dnem a 6. mésicem po CMP ke zlepseni kog-
nitivniho vykonu (v¢etné 11 pacientd, u nichz
se MoCA skére zvysilo na > 26), u 13 pacientl
se kognitivni vykon zhorsil (v¢etné 4 pacientd,
u nichz MoCA skore kleslo na £25) a u zby-
vajicich zUstal stacionarni. Autofi této studie
navrhli algoritmus, podle kterého je mozné
s vyuzitim MoCA testu za 6 mésicl po CMP
vyloucit PSCl nebo urcit, zda se jedna o prav-

www.neurologiepropraxi.cz



dépodobnou nebo moznou PSCI (Obr. 1).
V popsané studii bylo za 6 mésict po CMP
podle tohoto algoritmu 40 % pacient( bez
PSCI, 36 % mélo mozny PSCl a 24 % pravdepo-
dobny PSCI (6). U kategorie pacient s moznou
PSClje doporuceno dalsf vysetfeni kognitivnich
funkci, protoze ¢ast z nich mlize jesté dosahnout
normalizace kognitivni vykonnosti.

Potencialni nevaskularni slozka
v etiologii PSCI

Dalsf otazkou je, zda kognitivni porucha u je-
dince po CMP odpovida ¢isté akutnimu vaskular-
nimu postizenti, ¢i zda se uplatruje preexistujici
kognitivni postizeni. Pro jeji zodpovézeni je moz-
né vyuzit anamnézu, heteroanamnézu a nékteré
dotazniky, napt. IQCODE, které vypliuje osoba
blizkd pacientovi. Pro nevaskularnf (degenerativ-
ni) etiologii kognitivniho deficitu svédci nasledu-
jici faktory. Alzheimerova choroba je suspektni
v pfipade casné poruchy paméti s postupnym
zhorsovanim paméti, feci, motorickych funkcf
(apraxie) a percepce (agnozie) bez pfitomnosti
odpovidajicich fokalnich 1ézi. Kognitivni deficit
mUZe byt také dlsledkem jinych onemocnén,
jako je tumor mozku, roztrousend skleréza, en-
cefalitida, toxické a metabolické onemocnénf
nebo deprese (7).

Pritomnost a charakter chronickych struk-
turdlnich zmén mozku pfedchazejicich CMP
je mozné hodnotit pomoci magnetické rezo-
nance (MR). MR je vhodnéa nejen k vyloucenf
podilu neurodegenerativni etiologie, ale také
z divodu stanoveni progndzy a stratifikace
pacientl. U pacientl s preexistujicim poskoze-
nim mozku (hyperdenzity bilé hmoty, ukladan{
amyloidu, starsf mikrokrvaceni nebo lakunarnf
infarkty) jsou kompenzacni schopnosti po CMP
nizsi a riziko PSCI vyssi. K jeho identifikaci Ize
vyuZzit Fazekasovu skdlu na posouzenf zmén
bilé hmoty (8).

Podle neuropatologickych studif ¢inf po-
dil smisené vaskuldrni-Alzheimerovy demen-
ce (MVAD z angl. Mixed Vascular-Alzheimer
Dementia) 22-35 % a s vékem pacientl nardsta
(9). Absence amyloidovych platd, tj. ¢isté vas-
kuldrni etiologie byla zjisténa u 68 % pacien-
th s vaskularnim kognitivnim deficitem (10).
Neurodegenerativni slozku etiologie kognitivni
poruchy Ize na MR posoudit podle atrofie mozku,
konkrétné podle atrofie hipokampu (Scheltenova
skala) (11) nebo globélni kortikalni atrofie (GCA) (12).

www.neurologiepropraxi.cz
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Atrofii hipokampu Ize také rychle semikvantitativné
zhodotit pomoci hip-hop skére na MR/CT mozku,
které vyjadiuje procentudini velikost hipokampu.
Jeho nizkd hodnota je dlleZity podpUrny uka-
zatel neurodegenerace, nejcastéji Alzheimerovy
choroby (13).

Stratifikace pacient

Urcit riziko rozvoje PSCl u daného pacienta
je mozné podle vysledku MoCA testu v akutnf
fazi. Hranice vyssiho rizika je zde MoCA skére
< 23 bodu. Senzitivita tohoto testu dosahuje
81 %, specificita 71 % (14).Z rizikovych faktor
koreluji s vyskytem kognitivniho deficitu v akut-
ni fazi po CMP arterialni hypertenze, diabetes
mellitus, hypercholesterolemie, ischemicka
choroba srde¢ni, deprese, chronické renaini
onemocnény, aterosklerdza, fibrilace/flutter

KOGNITIVN PORUCHA PO CEVNI MOZKOVE PRIHODE

sinf, cévni stendzy, vysoky vék, nizké vzdelani,
nikotinismus a sedavy zpUsob Zivota (15).S ri-
zikem PSCl za 6 mésict po CMP ale souvisf jiz
jen hypertenze, diabetes, vysoky vék a nizké
vzdélani (15). To ukazuje, Ze v patogenezi PSCl se
uplatriujf jiné mechanismy.

Riziko PSCl Ize odhadnout také podle lokaliza-
ce ischemické 1éze. Procentudlini riziko PSCl ukdze
vizudlnf skala umoznujici posoudit, zda se léze
u daného pacienta nachazi ve strategické oblasti
mozku (Obr. 2) (16). Tento nastroj je dostupny onli-
ne na https://metavcimap.org/features/software-
-tools/location-impact-score/.

Lécba

Slovensti autofi vypracovali doporuceny po-
stup pro nefarmakologickou prevenci a lé¢bu neu-
rodegenerativnich onemocnéni. Jednd se o pohy-

Obr. 1. Algoritmus stanoveni pravdépodobnosti PSCI na zdkladé MoCA testu provedeného za 8 dnf

aza 6 mésicti po CMP (6)

CMP

Prvni vysetfeni kognitivnich
funkci pfi propusténi

prevalence KP 74 %

Pretrvava KP (stejné skore
MoCA jako pfi propusténi)?

Zhor3eni KP?

Bez zahajeni lécby KP,
i kdyz byla zjisténa

prevalence KP 60 %

Kontrolni vysetfeni kognitiv-
nich funkci za 6 mésicd
po CMP

Zlepseni KP
do predchézejiciho stavu
(MoCA > 26)?

Vyhodnoceni zmén v MoCA skére, porovnava se vychozi celkové
skore, kognitivni stav pfi propusténi a za 6 mésic po CMP

ANO

o [a0%]
Nejedna se o PSCI
A

ANO

Zlepseni do stavu
bez KP (MoCA > 26)?

Mozna PSCI

Nasledné kontrolni
vysetfeni

Pretrvéava KP, ale skore
MoCA se zvysilo?

1
A 36% A

Zhorseni ze stavu bez KP
(MoCa > 26) do stavu s KP?

Vyloucit jinou moznou
pfi¢inu KP

CMP — cévni mozkovd prihoda, KP — kognitivni porucha, MoCA test — Montrealsky kognitivni test,

PSCI - kognitivni porucha po cévni mozkové piihodé
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Obr. 2. Priklady vizudiniho stanoveni procentudliniho rizika PSCI podle lokalizace ischemické léze (16)

Examples of visual ratings

bové, kognitivni a nutri¢ni intervence v prevenci
demenci (17). Doporucena je pravidelna fyzicka
aktivita nejméné 30 minut/den s postupnym zvy-
Sovanim béhem 6 tydnd na 60 minut/den 4-5x
tydné (béh, jizda na kole, plavani, tanec, turistika),
stfedomorskad strava a kognitivni trénink. MoZnosti
farmakologické lécby PSCl jsou velmi omezené.
Vhodny je extrakt z Ginkgo biloba EGb761, ktery
je uvedeniv mezindrodnich doporucenich u vas-
kuldrni kognitivni poruchy i PSCl v dévce 240 mg
s Urovni dtikazd 2 A (18). Dalsi moznosti zahrnu-
ji piracetam a vinpocetin. Off-label se pouZivajf
donepezil, rivastigmin, galantamin a memantin.
Vyssiho efektu je mozné dosdhnout kombinact
téchto pfipravkd. Publikované metaanalyzy pro-
kdzaly ucinnost kombinace EGb761 s dalSim pfi-
pravkem u PSCI do 3 mésicli od nasazeni lécby
(19)a pifnos inhibitord acetylcholinesterdzy u PSCI
s Cisté vaskuldrni etiologif (20). Jejich kombinace
s EGb761 vede ke zlep3eni kognitivniho vykonu
i zmfrméni neuropsychiatrickych pfiznaky, jako je
Uzkost, deprese a behaviordni poruchy (21).
Lécba PSCI musf byt komplexnf. Je tfeba lécit
nejen kognitivni poruchu, ale i neuropsychiatrické

symptomy a kardiovaskuldrni rizikové faktory v pre-
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venci recidivy CMP. Uplatriujf se nefarmakologické
intervence a farmakologicka terapie kognitivni
poruchy, farmakoterapie deprese, apatie a Uzkosti,
psychoterapie a kognitivné-behvioralni terapie,
dale 1é¢ba hypertenze, dyslipidemie, diabetuy,
antiagregacni |é¢ba. Potieba je fesit pfipadnou
nadvahu, hypothyredzu, hypovitamindzu B, kou-
fenf a alkoholismus. Soucastf 1écby by méla byt
i fyzioterapie a rehabilitace. A nelze zapominat
na redukci uzivani 1ékd, které zhorsuji kognitivni
funkce, nejcastéji pamét a pozornost/soustrede-
ni. Z anxiolytik a sedativ se jednd o alprazolam,
medazepam, bromazepam, oxazepam a diaze-
pam, zanticholinergik o biperiden, zantikonvulziv
o lakosamid, valprodt a levetiracetam, z hypnotik
o eszopiklin, zolpidem a zopiklon a z opioidl o tra-

madol a oxikodon.

Zavér

Management pacienta po CMP z hle-
diska PSCI musi byt zaloZen na spolupraci
nemocni¢niho a ambulantniho neurologa.
Nemocni¢ni neurolog by mél zajistit akutnf
management CMP a provést prvni vysetfeni

kognitivniho stavu vcetné posouzeni predcho-

patients with stroke. Stroke. 2014;45(10):3135-40.d

6. Koren D, Slavkovska M, Vitkova M, Gdovinova Z. Importan-
ce of Retesting for the Final Diagnosis of Post-Stroke Cogniti-
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9. Custodio N, Montesinos R, Lira D, et al. Mixed dementia:

ziho kognitivniho stavu pacienta, stratifikovat

riziko PSCI a zhodnotit mozné komponenty
neurodegenerativniho onemocnéni. Vysledky
a doporuceni by mély byt uvedeny v propou-
Stéci zpravé. Ta ma obsahovat diagnozy (CMP,
kognitivni porucha, daldf rizikové faktory), dale
l[é¢bu (sekundarni prevenci CMP, zatim bez
farmakoterapie kognitivni poruchy) a rovnéz
doporucenf kontroly kognitivnich funkci za
6 mésicl po CMP a nefarmakologické preven-
ce progrese kognitivni poruchy (pohyb, strava,
kognitivn{ trénink). Ambulantnf neurolog pak
provadi kontrolnf vysetfeni kognitivnich funk-
cf, stanovi pfitomnost pravdépodobné/mozné
PSCl a vedle sekundarni prevence CMP a ne-
farmakologické [é¢by/prevence PSCl navrhne
pripadné farmakoterapii kognitivni poruchy,
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slat do centra pro neurokognitivni poruchy.
Management PSCl vyZaduje multidisciplinar-
ni pristup, ktery mdze zahrnovat neurologa,
psychiatra, praktického lékafe, psychologa,
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VCASNE NASAZENT LECBY U PACIENTU S ROZTROUSENOU SKLEROZOU A MIGRENOU — PRIKLADY Z REALNE PRAXE

Vcasné nasazeni lécby u pacientt s roztrousenou
skler6zou a migrénou - priklady z realné praxe

Sympozium spole¢nosti Novartis na 3. dnech praktické neurologie v Usti nad Laber v zdi 2023 bylo vénovdno moderni Iécbé roztrousené sklerézy a migrény.
MUDr. Vachovd ukdzala vyhody casného nasazeni vysoce cinné lécby (HET) relabujici remitujici roztrousené sklerdzy (RRRS). Prezentovala vysledky Svédského
a ddnského registru, kde byl vyrazné vyssi podil pacientd s inicidini HET ve Svédsku spojen s prodlouzenim doby do 1. relapsu a zpomalenim progrese disability.
Vysledky obou terapeutickych strategif demonstrovala na kazuistikdch mladého muze s nasazenim ofatumumabu v 1. linii lécby RRRS s nepriznivymi prognostickymi
zndmkami na magnetické rezonanci (MR), ktery je vice neZ rok zcela bez progrese a vedlejsich tcinkd, a Zeny s podobnym inicidlnim ndlezem, ale se 2 relapsy
a zhorsenim disability béhem 2 let po nasazeni konvencni terapie 1. linie.

MUDr. Obhlidalovd se vénovala sekunddrné progresivni roztrousené skleréze (SPRS). Viysveétlila, proc je tento stav obvykle zachycen pozdé, a zamérila se na prvni
chorobu modifikujici lécbu (DMT) indikovanou u SPRS - siponimod. Tento perordini lék omezuje vystup lymfocytd z lymfatickych uzlin do periferni cirkulace a po
prestupu pies hematoencefalickou bariéru vykazuje primé neuroprotektivni Uicinky v CNS. Prokdzal snizeni rizika progrese disability, rocniho vyskytu relapst, zlepsent
kognitivnich funkci a snizeni aktivity na MR. Md vétsi Ucinek u pacientd s aktivni SPRS (relapsy, aktivita na MR). Pied nasazenim vyZaduje ale vylouceni nékterych
stavd. Prinos siponimodu v [écbé SPRS prezentovala MUDr. Obhlidalovd na kazuistice mladého pacienta.

MUDr. Sakovd prezentovala na kazuistice pacientky v produktivnim véku, matky 2 déti; vyznam casného nasazeni specifické biologické lécby migrény. Erenumab
ved| u této Zeny k poklesu poctu dni' s migrénou za mésic, redukci spotreby triptan a analgetik, snizeni poctu dni pracovni neschopnosti a zlepseni rodinného
Zivota. Jednalo se o pacientku se suspektni bolesti hlavy znaduzivdni triptand s rizikem prechodu do chronické migrény. Tato kazuistika demonstruje vyznam dobré
pripravy pacienta s migrénou na centrovou lécbu za splnéni' vsech Uhradovych kritérii biologické lécby migrény.

V¢asné nasazeni HET u noveé diagnostikovaného pacienta s RRRS (ofatumumab)
Zpracovano podle pfednasky MUDr. Marty Vachové (Neurologické oddéleni s RS centrem, Nemocnice Teplice)

Pfinos ¢asného nasazeni

vysoce ucinné terapie v lécbé
roztrousené sklerézy

Vlysoce Ucinna léc¢ba (HET, z angl. high effi-
cacy treatment) dnes jiz mUZe byt prvnim kro-
kem v terapii roztrousené sklerézy (RS). V CR
je hrazena anti-CD20 terapie v 1é¢bé RRRS jiz
po 1. zdokumentovaném relapsu u pacient(

s nepfiznivymi prognostickymi markery na MR,
tj. s Gd+, infratentoridlni ¢i misnilézi. Podminkou
je, aby mél pacient EDSS £5,5, coz z praktického
pohledu znamen3, Ze je schopen ujit nejméné
100 m bez zastavky a bez opory.

Tento postup vychdzi ze studie z roku 2021,
kterd ukazala, Ze ¢asné nasazeni HET je pro pa-
cienta vyhodou. Porovnala data ze Svédského

a danského registru RS. V danském registru zahr-
nujicim 2 161 pacientl uzivalo 92 % terapii s po-
stupnou eskalaci a u 7,6 % byla HET nasazena
v 1. linii. Ve svédském registru s 2 700 pacienty
byla eskalacnf strategie 1é¢by pouZita u 65,6 %
pacientll a 34,5 % dostalo v 1. linii HET (rituxi-
mab, natalizumab, fingolimod). Vysledky ukazaly
029 % pomalejsi progresi disability u $védskych

Obr. 1. Prodlouzenidoby do 1. relapsu a redukce progrese disability u pacientt s RRRS ve svédském registru (tfetina pacient(i s HET v 1. linii lécby) v porovndni
s ddnskym registrem (92 % pacientt s DMT s nizkou nebo stredni icinnosti v 1. linii Iécby) (1)

Cas do prvniho relapsu v kohortéch dle strategie lé¢by
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pacientd s RS. Rozdil mezi Svédskou a dénskou
populaci byl vyznamny i z hlediska prdmeérné
ro¢ni frekvence relapsd (Obr. 1) (1).

Podobné jako v pfechozich studiich, které
porovnavaly chorobu modifikujici lé¢bu (DMT)
u pacientd s RS s placebem, a v nichz bylo poz-
dnf nasazenf aktivni lé¢by provazeno v case
s pretrvavajicimi horsimi vysledky disability
dle EDSS (Expanded Disability Status Scale), je
tomu i pfi pozdnf eskalaci na HET. Neddvna stu-
die, kterd porovndavala vc¢asné zahajeni HET (do
2 let od diagnozy) s pozdnim nasazenim HET (za
4-6 let po stanoveni diagndzy), ukdzala nizsf mi-
ru disability po 6-10 letech u pacientd s ¢asnou
HET. Po 6 letech méli pacienti s v€asnou eskalacf
lé¢by na HET EDSS 2,2 v porovnan{ s EDSS 2,9
u pacientl s pozdejsi eskalaci na HET. Tento
rozdil pfetrvaval i v kazdém dalsim roce az do
10. roku sledovént, kdy ¢inilo préimérné EDSS ve
skupiné s ¢asnou HET 2,3 a ve skupiné s pozdni
eskalacf 3,5 (p < 0,0001) (2). EDSS 3,5 jiz pfitom
znamena nalez omezujici nékteré kazdodennf
¢innosti pacienta.

Kazuistika 1 - mlady muz
s asné nasazenou HET
v |é¢bé RRRS s rizikovymi
prognostickymi znamkami

Muz narozeny v roce 1992, nekurdk s BMI
22,2, 1j. bez hlavnich rizik RS a bez vyskytu RS
v rodinné anamnéze, prodélal prvni ataku RS
v kvétnu 2022. Jednalo se o poruchu hybnosti
vpravo a poruchu artikulace. Za hospitalizace
byl zalécen 5 g methylprednisolonu i. v. Na MR
mozku a kréni michy byly zjistény vicecetné léze

supra- i infratentoridlné, ale i Gd+ léze v mozecku
a dalsi léze v oblasti C1-C3. V likvoru byly pfi-
tomny IgG pasy bez koreldtu v séru a protilatky
proti akvuaporinu-4 a anti MOG byly negativnf
(coz vylucuje neuromyelitis optica a anti-MOG
syndrom). V Cervnu 2022 byl pacient vysetfen
v RS centru a EDSS v té dobé ¢inilo 3,0. Uzival
methylprednisolon po tézké atace v sestupnych
davkéch, omeprazol a vitamin D. V terapii RS byla
z ddvodu pfitomnosti rizikovych prognostickych
znakl indikovéna HET. | kdyz prodélal pouze
1 ataku, mél jiz podle McDonaldovych kritérif
zroku 2017 jistou RRRS. Po domluvé s pacientem
byl nasazen ofatumumab, preferoval aplikacis. c.
injekce 1x mésicné. Pfed zahajenim |écby byla
provedena T a B imunofenotypizace, vyloucena
infekce HIV,VZV, virové hepatitidy a TBC.V Cerven-
Ci 2022 (38.den po prvni manifestaci RRRS) byl pa-
cientovi aplikovan ofatumumab. Davka ofatumu-
mabu byla titrovdna 7, 14. a 28. den, dale jiz paci-
ent uzfval 20 mg 1x mésicné. Methylprednisolon
byl postupné vysazen do 3. mésice od nasazenf
DMD. Na kontrole v ¢ervenci 2023 bylo EDSS 2,5,
nalez na MR byl bez progrese a neobjevily se
7adné nezadouci Ucinky.

Kazuistika 2 - pacientka
s postupnou eskalaci lécby
RRRS na HET

U Zeny, pravnicky, narozené v roce 1985 do-
$lo vlednu 2013, za 2 tydny po boostru o¢kovani
proti cernému kasli, k rozvoji 1. ataky RS. Byla
prelécena i. v. kortikosteroidy. MR mozku a kréni
michy ukdzala 18 1ézf bez Gd aktivity, ale 2 loZiska
se nachdzela v mise. Zjistény byly oligoklonalni

pasy v likvoru bez koreldtu v séru, NMO byla
vyloucena. V dubnu 2013 byl pacientce s EDSS
2,5 nasazen interferon 3 s. c. Pro 2 relapsy (v pro-
sinci 2014 a dubnu 2015) prelécené i. v. kortiko-
steroidy byla pfi EDSS 3,0 Ié¢ba eskalovéna na
dimethylfumarét. Tuto lé¢bu pacientka uzivala
do fijna 2018, kdy byla pferusena pro graviditu.
V Cervenci 2019 porodila zdravou dceru a diky
negativité progrese na MR za 2 mésfce po poro-
du mohla 6 mésicl pIné kojit. Dimethylfumarat
byl opét nasazen v lednu 2020. V dubnu 2021
doslo ale k daldf (jiz tvrté) atace s potfebou po-
danfi. v. kortikosteroidd a EDSS ¢inilo 4,0. V dalsi
terapii byl zvazovan natalizumab, cladribin nebo
ofatumumab v rdmci klinické studie. Pacientka
ale méla pozitivnf titr protildtek proti JCV, proto
nebyl vhodny natalizumab. Byla zafazena do stu-
die s ofatumumabem, kterd byla bez placebové
vétve. Léc¢bu ofatumumabem Tx mési¢né s. c.
zahdjila v rdmci studie v ¢ervnu 2021 pfi EDSS
4,0.0d té doby az do posledni kontroly v srpnu
2023 pretrvava stejnd hodnota EDSS, pacientka
je bez atak a bez progrese nalezu na MR. Opét
pracuje na plny Uvazek.

Zaver

Casné nasazeni vysoce Ucinné lécby (HET)
RRRS oddali rozvoj invalidity a Setff rezervy
CNS. Pro dobrou adherenci k [é¢bé a dodr-
zovani terapeutického schématu je zasad-
ni postoj pacienta k navrzené terapii. Dnes
je k dispozici fada lé¢ebnych moznosti, coz
umoznuje zvolit pro daného pacienta optimal-
ni terapii s ohledem na komorbidity, Zivotnf
styl a osobnf preference.

Lécba sekundarné progresivni roztrousené sklerdzy siponimodem
Zpracovano podle pfednasky MUDr. lvany Obhlidalové (Neurologické oddéleni s RS centrem, Nemocnice Teplice)

Sekundarni progrese
roztrousené sklerozy

V rdmci pfirozeného prabéhu RS se pacienti
mezi relapsy zpocatku vraceji do plvodniho
klinického stavu, a to diky neurologické rezerve
(dostatku zdravé nervové tkané, kterd kompen-
zuje vznikly deficit). Pozdéji v pribéhu onemoc-
nénf se zacina disabilita zhorovat i mezi atakami
(3). Je to dano ubyvajici neurologickou rezervou.
V této fazi je jiz terapeutické pdsobeni obtizné
a cilem |é¢by RS je proto zastavit aktivitu nemoci
lékem potlacujicim zanét hned na pocétku. DMT
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je schopnéd odddlit rozvoj sekundarni progrese
RS. Dfive k nf dochdazelo po 6-10 letech atako-
vitého pribéhu, ale jiz data z roku 2006 ukazujf
odddleni ndstupu sekundarni progrese v pra-
méru na 19 let (4). Pfesto do sekundarni pro-
grese pacienti dospéji kolem 40.-50. roku veku.

Rizikové faktory sekunddarni progrese RS
zahrnujf koufeni, muzské pohlavi, nizkou hladi-
nu vitaminu D, vyssi vék, velkou atrofii mozku
a velkou ndloz [ézi na MR (5). Sekundarné pro-
gresivni roztrousena skleréza (SPRS) vyznamné

ovliviiuje kazdodennf aktivity pacienta i jeho

schopnost pracovat. Celych 74 % pacientd
s SPRS ma kognitivni deficit (6). Terapeuticka
intervence je limitovdna nejen ubyvajici neu-
rologickou rezervou, ale i uzavirajici se hema-
toencefalickou bariérou (7). SPRS rozdélujeme
na aktivni onemocnéni s progresf (progrese
EDSS + relapsy), neaktivni's progresi (progrese
EDSS bez relapst) a neaktivni bez progrese (bez
relapst i progrese EDSS).

Nase soucasné schopnosti odhalit SPRS jsou
omezené. Je to ddno predevsim tim, ze i pfi sekun-

darni progresi se jesté mnohdy vyskytujf relapsy.

www.neurologiepropraxi.cz
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Tkrdcend informace » MAYZENT 0,25 mg potahované tablety, *MAYZENT 1 mg potahované tablety™, MAYZENT 2 mg potahované tablety  SloZenf: Jedna potahovand tableta obsahuje *0,25 mg, 1 mg nebo 2 mg siponimodu jako siponimod s kyselinou fumarovou™. Indikace:
Pripravek Mayzent je indikovan k 16Eb& dospélych pacientd se sekunddrmé progresivni roztrousenou sklerdzou (SPMS) s aktivnim onemocnénim doloZenym relapsy nebo zanétlivou aktivitou pomoci zobrazovacich metod. Dévkovani: Pred zahdjenim 166by musf byt u pacienta zjistén
genotyp GYP2C kvl zjisténi typu metabolizéra GYP2C. Pacienti s genotypem CYP2C3 ™33 nesmi siponimod uZivat. L&Sbu je nutné zahdjit titraGnim balenim, iniciace trva 5 dni. LéEba zagind dévkou 0,25 mg jednou denné ve dnech 1 a 2, ndsledovand dévkou 0,5 mg v den 3,
0,75 mgvden4, a1,25mgvden 5, aby bylo u pacienta dosazeno predepsané udrZovaci dévky siponimodu potinaje dnem 6. U pacienti s genotypem CYP209™23 nebo *1*3 je doporucend udrzovaci davka 1 mg denné, u pacientis s ostatnimi genotypy CYP2C je 2 mg.
Pripravek Mayzent se uzivé jednou denné. Pokud béhem prvnich 6 dndl I6chy pacient zapomene uZit denn titracni dévku, je nutné znovu zahdjit 16gbu novym titragnim balenim. Pokud dojde k vynechéni davky béhem udrzovaci 16chy, je nutné uzit predepsanou dévku v nsledujici
pldnovanou dobu, nésledujici davka se nesmi zdvojndsobovat. Pokud jsou béhem udrZovaci 16ghy vynechény 4 nebo vice po sobé jdoucich dennich davek, je nutné I6gbu siponimodem znovu zahdjit s novym titracnim balenim. Kontraindikace: Hypersenzitivita na Iégivou ldtku nebo
na araidy, s6ju nebo na kteroukoli pomocnou létku. Syndrom imunodeficience. Progresivaf multifokalnf leukoencefalopatie nebo kryptokokova meningitida v anamnéze. Aktivni maligni onemocnént. T&zkd porucha funkce jater (Child-Pugh tfida C). Pacienti, ktefi prodélali bshem
predchozich 6 mésicl infarkt myokardu (IM), nestabilni anginu pectoris, iktus/tranzitorni ischemickou ataku (TIA), dekompenzované srdegni selhdni (vyZadujict hospitalizaci), nebo srdecni selhéni tFidy I11/1V dle New York Heart Association (NYHA). Pacienti s atrioventrikuldmi
(AV) blokddou druhgho stupné Mabitz Il, AV blokadou tFetiho stupné, sino-atridini srdecni blokadou nebo sick-sinus syndromem v anamnéze, pokud nemaji kardiostimulétor. Pacienti homozygotni pro genotyp CYP2C9™3 (CYP2C9*3*3) (slabi metabolizéi). Béhem téhotenstvi
nebo u Zen, které mohou otéhotnét a nepouZivaji cinnou antikoncepci. Zvlastni upozoréni/ varovani: Infekce: Pred zahdjenim 16cby ma byt k dispozici aktudini kompletni krevnf obraz. *Je doporuceno kontrolovat krevni obraz 3 az 4 mésice po zahdjeni Iéchy a poté alespori jednou
roéné, a v pripads zndmek infekce *. Pokud se u pacienta rozvine zavaznd infekce, je tfeba zvazit preruseni Iéthy siponimodem. Pacienti se zndmkami a pfiznaky odpovidajicimi kryptokokové meningitidé (CM) majf byt neprodiend diagnosticky vySetreni. Do vylougeni CM musf byt
6tba siponimodem prerusena. Pokud je diagnostikovana CM, je nutné zahdjit odpovidajicf 16tbu. Lékafi musf vénovat pozornost Klinickjm pfiznakim nebo nélezm na magnetické rezonanci (MRI) naznacujicim moZnost progresivni multifokainf leukoencefalopatie (PML). Pokud
existuje podezreni na PML, musi byt do vylouteni PML égba siponimodem preruSena. “Pokud je PML potvrzena, I6cba siponimodem musi byt ukongena™. *Herpetickd virovd infekce: Pfipady herpeticke virové infekce (véetnd pipadi meningitidy nebo meningoencefalitidy
piisobené viry varicella zoster [NIV]) se vyskytly pfi uzivani siponimodu kdykoliv v priibéhu Iécby. Pokud s objevi herpetickd meningitida nebo meningoencefalitida, musf byt Iécha siponimodem prerusena a je nutné nasadit vhodnou Iécbu prislusng infekce ™. Pacienti bez
|gkafem potvrzend anamnézy planych nestovic nebo zdokumentované Upiné vakcinace proti VZV majf byt pred zahdjenim terapie siponimodem vySetfeni na pritomnost protildtek proti VZV. U pacienti bez protildtek je doporutena pred zahdjenim I6tby siponimodem dplnd
vakeinace varicellovou vakcinou, pricems zahdjeni Iécby ma byt odloZeno o 1 mésic, aby se mohl vyvinout piny Ginek vakcinace. Makuldrni edém: Pi I6ché siponimodem je nutna obezFetnost u pacientdi s diabetes mellitus v anamnéze, uveitidou nebo zakladni/soubgznou
chorobou sitnice kvili moznému zvyseni rizika makulamiho edému. Doporucuje se, aby tito pacienti podstoupili pred zahdjenim [6thy oéni vySeteni a nasledna kontrolni vySetreni bshem Iéchy siponimodem kviili detekei makuldmiho edému. Pokud se u pacienta objevi makulami
edém, doporucuje se Iécbu siponimodem prerusit. Bradyarytmie: 7 preventivnich divodd maji byt sledovéni pacienti s nasledujicimi srdegnimi stavy (sinusova bradykardie (srdeéni puls <55 tepi za min), AV blokada prvniho nebo druhého stupné [Mobitz I] v anamnéze, infarkt
myokardu v anamnéze, nebo srdecni sehani v anamnéze (pacienti s NYHA tfidy | a ll) po dobu 6 hodin po prvni dévee siponimodu kvili zndmkam a priznakim bradykardie. U téchto pacient(i se doporuguje natogit elektrokardiogram (EKG) pred podanim dévky a na konci obdobi
sledovani. Funkee jater: Pred zahdjenim I6chy pripravkem Mayzent by mély bytk dispozici aktudlni hodnoty aminatransferéz a bilirubinu. U pacientd, u kterjch se rozvinou pfiznaky ukazujici na jaternf poskozeni, maji byt zkontrolovany hladiny jaternich enzym a siponimod mé byt
vysazen, pokud se potvrdi vjznamné poSkozeni jater. KoZni neoplazmata: *Bazaliom (BCC) a dal3i koZni novotvary, véetné spinoceluldmiho karcinomu (SCC), byly hldSeny u pacientd uZivajicich sipanimod, zejména u pacientt s delsf dobou I6thy™. U vech pacientt se doporutuje
pri zahdjenf 16thy vySetfeni kilZe a poté kazdych 6 az 12 mésict s pfihlédnutim ke klinickému posouzeni. *Pri delSim trvani Iééby musi byt provadéna peclivd kozni vySetfeni™. Pacienti maji byt upozoméni, aby okamZité hidsili jakékoli podezfelé kozni 6ze svému IékaFi.
Neocekavané neurologické nebo psychiatrické priznaky/zndmky: Pokud se u pacienta Iéeného siponimodem objevi jakékoliv neocekavané neurologické nebo psychiatrické znamky/ priznaky nebo zrychlené neurologické zhoreni stavu, je nutné neprodlené fyzikalni
a neurologické vySetfeni a zvazit vySetfeni MRI s ohledem na mozny vyskyt PRES. Genotyp CYP2CS: Pred zahdjenim I68by siponimodem musi byt u pacientd zjistén genotyp CYP2C9 kvili zjisténi typu metabolizéra CYP2C9. Pacienti homozygotni pro CYP2C9*3 (genotyp
CYP209*3"3: priblizng 0,3 aZ 0,4 % populace) nesmi byt siponimodem Igceni. Interakee: Pfi soucasném poddvani cytostatik, imunomoduldtord nebo imunosupresiv a bghem tydni po ukongent jejich poddvéni je nutnd opatrnost, Zahdjeni 165by po alemtuzumabu se
nedoporucuje, pokud pinosy jasng neprevdzi rizika. Behem zahdjeni 16Eby siponimodem nemaji byt uZivéna soutasné antiarytmika tfidy la (napf. chinidin, prokainamid) nebo tfidy IIl (napt. amiodaron, sotalol), pFipravky prodluzujici QT interval se zndmymi arytmogennimi
viastnostmi, blokatory vapnikovjch kanali snizujici srdecni frekvenci (napt. verapamil nebo diltiazem) nebo dalsi latky, které mohou snizovat srdecni frekvenci (napF. ivabradin nebo digoxin) kvili moznym aditivnim Ginkim na srdecni frekvenci. Pokud je 16tha zvazovana
U pacientd s vyse uvedenymi rizikovymi faktory, doporucuje se pred zahdjenim Iéchy konzultovat kardiologa s cilem urcit nejvhodn&jsi monitorovani pro zahdjeni 16cby nebo ohledné prechodu na Ik snizujfcf srdecini frekvenci. PFi zahajovni [6Eby siponimodem u pacientii Iécenych
betablokétory je nutnd opatrost kvili aditivnim Gginkm na snizeni srdecni frekvence. Légba betablokatory mizZe byt zahjena u pacientd [écenyich stélou udrZovaci davkou siponimodu. PouZiti Zivych atenuovanyich vakein maze vést k riziku infekce, a je proto treba se mu béhem
6thy siponimodem a po dobu a7 4 tydnd po jejim ukonteni vyhnout. BEhem éthy siponimodem a a7 4 tydny po ni mze byt vakcinace méné Gginnd. Uginnost vakcinace neni povazovana za ohrozenou, pokud je 6Eha siponimodem pozastavena v obdobi 1 tyden ped otkovanim
a aZ do 4 tydnd po otkovéni. Vzhledem k vjznamnému zvySeni expozice siponimodu se nedoporuuje soucasné uzivani siponimodu a I6ivjch pipravkd, které zplsobujf stfedng silnou inhibici CYP2C a stfedné silnou nebo silnou inhibici CYP3A4. Siponimod Ize kombinovat
s vatsinou typd induktord CYP2C9 a CYP3A4. Nicméné s ohledem na ocekdvany pokles expozice siponimodu, je nutné zvazit vhodnost a mozny prospéch Iéchy, pokud je siponimod kombinovén se silnymi induktory CYP3A4/stredng silngmi induktory CYP2C9 (napF. karbamazepin)
u vech pacientil bez ohledu na genotyp nebo se stredné silnymi CYP3A4 induktory (napr. modafinil) u pacienti s genotypem CYP203* 13 nebo *2* 3. Téhotenstvi a kojeni: Pred zahdjenim IEcby zen ve fertilnim véku musi bjt k dispozici negativni vysledek thotenského testu.
Zeny ve fertilnim véku musf pouZivat dginnou antikoncepei behem 165by a po dobu nejméné deseti dni od posledni davky siponimodu. Pokud Zena otghotni b&hem écby, mus byt siponimod vysazen. Siponimod nemé byt uzivn bihem kojenr. NeZadouci dginky: Velmi Gasté: Bolest
hlavy, hypertenze, zvySend hodnoty jaternich funkEnich testi. Gasté: Herpes zoster, melanocytovy naevus, bazoceluldmi karcinom, lymfopenie, zévrat, zdchvaty kfedf, tres, makulari edém, bradykardie, atrioventrikulari blokdda (prvého a druhého stupng), nauzea, prijem, bolest
koncetin, periferni otok, astenie, snizené hodnoty plicnich funkEnich testt. Dalsy neZddouer icinky - viz tpind informace o piipravku. Podminky uchovévani: Uchovavejte pfi teploté do 25 °C. Dostupné ékove formy, velikosti baleni: *Mayzent 0,25 mg: PA/AI/PVG/AI blistry
v titragnim baleni (pouzdru) obsahujicim 12 potahovanjch tablet. Mayzent 1 mg: PA/AI/PVC/Al blistry v baleni obsahujicim 28 potahovanjch tablet, Mayzent 2 mg: PA/AI/PVC/Al blistry v baleni obsahujicim 28 potahovanych tablet”. Poznamka: Drive ne7 Iék predepisste,
prectéte si peclivé dplnou informaci o pripravku. Reg. €. “EU/1/19/1414/001, 003 a 007", Datum registrace: 13.1.2020. Datum posledni revize textu SPC: 06.07.2023. Dritel rozhodnuti o registraci: Novartis Europharm Limited, Vista Building, Elm Park, Merrion Road,
Dublin 4, Irsko. Vdej pripravku je vézan na fékaisky piedpis, pripravek je hrazen z prostiedkil veiginého zdravotniho poyisténi. VSimnéte si prosim zmény (zmén) vinformacich o Iégivém pFipravku
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} ZAZNELO NA 3. DNECH PRAKTICKE NEUROLOGIE V USTi NAD LABEM
VCASNE NASAZENT LECBY U PACIENTU S ROZTROUSENOU SKLEROZOU A MIGRENOU — PRIKLADY Z REALNE PRAXE

Diagndza SPRS proto byva spise retrospektivni,
stanovena az po nékolika letech (8, 9). Ackoliv mize
byt sekundarnf progrese znatelnd jiz pfi EDSS 3,
diagndza SPRS je u vétsiny nemocnych stanovena
azpli EDSS 6 (9, 10). Diagndzu ztézuje absence
konkrétnich pfiznakd sekundarnf progrese,
nesnadné odlisenf sekundarnf progrese od
nasledkd relapsu a absence standardniho
testu k jejimu odhalenf. EDSS nenf pro zachy-
ceni SPRS dostate¢né citliva. Orientujeme se
vétsinou podle zhorseni mobility pacienta
a jejiho setrvalého zhorSovan( pfi snizeni po-
¢tu relapst. Doporucuje se proto sledovanf
chlizového intervalu a nutnosti pouzivat po-

mucky k chlzi.

Siponimod - prvni pfipravek
pro lécbu sekundarné
progresivni roztrousené
sklerézy

Dosud se v é¢bé SPRS pouzivala kombi-
novana imunosuprese, u rychle progredujicich
stavl i pulzni lé¢ba methylprednisolonem
a cyklofosfamidem. Dnes je jiz k dispozici prv-
ni DMT s indikaci pfimo u SPRS - siponimod.
Siponimod je perordlné podévany selektivni
agonista podtypd S1P1 a S1P5 receptord, ktery
blokuje vystup lymfocytd z lymfatickych uzlin,
¢fmz snizuje jejich pocet v periferni krvi (pocet
lymfocytd je potfeba béhem Ié¢by kontrolo-
vat). Kromé toho ma siponimod pfmé uUcinky
v CNS, kde podporuje remyelinizaci vazbou
na gliové bunky (astrocyty, oligodendrocyty
a mikroglii). Jde o lipofilni molekulu, ktera
prochazi hematoencefalickou bariérou (11).

Vysledky registrac¢ni studie
EXPAND

Svoji ucinnost a bezpelnost prokazal
siponimod v registra¢ni studii EXPAND (12).
Vétsina pacientd v této studii méla pokroci-
lou formu SPRS s EDSS 6,0-6,5, ale byla bez
aktivity onemocnéni — az 64 % zafazenych
nemélo relaps v poslednich 2 letech a az 76 %
nemélo zadné Gd+ |éze na MR. Lécba siponi-
modem u nich v porovnani s placebem vedla
ke snizeni rizika tfimési¢ni potvrzené progrese
disability 0 21 % a Sestimési¢ni potvrzeni pro-
grese disability 0 26 %. U podskupiny pacientl
s aktivni SPRS bylo zjisténo jesté vétsi snizeni
rizika téchto parametrd, a to o 31 %, resp. 37 %
(12, 13). Dalsf vysledky ukazaly dokonce zlepse-
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ni kognitivnich funkci (14). Na MR bylo patrné
snizenf aktivity z hlediska novych 1ézi o 80 %
a Gd+ 1ézf 0 85 % (12). Siponimod ved! k odda-
lenf progrese EDSS na hodnotu 7,0 o 4,3 roku.
Nezadouci Ucinky pfi jeho podavani zahrnovaly
hepatopatii, hypertenzi, bradykardii, makularni
edém a reaktivaci VZV.

Uhradova kritéria

Z vysledkd této studie vychdzeji Uhradova
kritéria siponimodu v CR. Ze zdravotniho po-
jisténi je hrazen u pacientd s RS se vstupnim
EDSS 4,0-6,5, ktefi maji prokdzanou progresi
disability o 1 bod, pokud bylo vstupni EDSS
do 5,5, nebo 00,5 bodu, pokud bylo vstupnf
EDSS nad 5,5, a tato progrese trva nejméné
6 mésiclt nezavisle na relapsech. Navic musf
byt prokdzana aktivita onemocnénf v posled-
nich 2 letech jako pfitomnost relapst nebo
zénétlivé aktivity na MR (vzhledem k veétsi
prokézané ucinnosti u pacientl s aktivni SPRS
ve studii EXPAND) (15). Siponimod je kontra-
indikovéan u pacientd s tézkou malignitou,
tézkou poruchou funkce jater, kardiovasku-
larnimi chorobami, jako je AV blokéda Il. a lll.
stupné, SA blokada, sick sinus syndrom (SSS),
také infarkt myokardu (IM), cévni mozkova
pffhoda, tranzitornf ischemicka ataka nebo
nestabilni angina pectoris v poslednich 6
mésicich, dale u nemocnych s imunodefici-
tem, progresivni multifokdIni leukoencefa-
lopatii (PML), v téhotenstvi a béhem kojenf

(13). Ddvodem potenciélnich kardiologickych
nezddoucich U¢inkl je vazba siponimodu
na receptory v prevodnim systému srdce.
Ta mUze vést k bradykardii a prodlouzenf
intervalu QTc. Tyto arytmie je pfed nasazenim
siponimodu tfeba vyloucit.

Zahajeni lécby siponimodem

Davkovani siponimodu nevychazi zhmotnos-
ti pacienta, ale z toho, jak rychle pacient tento
lék metabolizuje. Pfed nasazenim je proto nutna
genotypizace enzymu CYP2C9 a stanoveni kom-
binace alel *1*2*3. Siponimod se podava v davce
2 mg usilnych metabolizér (*2*2), 1 mg u slabych
metabolizérl (*1*3, *2*3) a je kontraindikovana
U genotypu *3*3. Kromé toho se pfed nasazenim
siponimodu provadi EKG k vylouceni SA blokady,
SSSa AV blokady Il stupné (Mobitz Il) a Ill. stupné.
U pacientl s AV blokadou I. stupné, AV blokddou
II. stupné (Mobitz I), bradykardii < 55/min. ¢i IM
je nutné monitorovani po podanf prvni tablety
siponimodu. Déle se pfed nasazenim siponimodu
provadi OCT vysetieni (optickd koheren¢nitomo-
grafie) k vylouc¢eni makularniho edému a stanovi se
titr protildtek proti VZV (zda je dostatecné vysoky).
Pfed nasazenim a béhem |é¢by je tfeba pravidelné
koznf vysetfen( (1x ro¢né) a sledovani krevniho
obrazu, kde se projevuje terapeuticky efekt sipo-
nimodu poklesem poctu lymfocytd, ktery by se
ale mél udrzet nad 0,2 - 10%I. Pozornost je treba
vénovat moznym interakcim s Iéky prodluzujicimi
interval QTc (13).

Obr. 2. Prabéh roztrousené sklerdzy a jeji lécby u pacienta z kazuistiky 3
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Kazuistika 3 - muz s neaktivni
sekundarné progresivni
roztrousenou sklerézou

Drive zdravy muz narozeny v roce 1983 vyvi-
nul v dubnu 2010 tézkou optickou neuritidu vle-
vo.Vunoru 2011 pak doslo k recidivé. MR mozku
a kre¢ni michy ukézala vicecetné 1éze tumoriform-
niho charakteru supratentorialné, v pontu, v me-
zencefalu vpravo a v etdzi C2 a C4/5.V likvoru
bylo zjisténo 9 IgG oligoklondlnich past bez
korelace v séru, zrakové evokované potenciély
(VEP) ukazaly téZkou lézi zrakové drahy vlevo
a EDSS ¢inilo 3,0. 1 kdyZ jde z dneSniho pohledu
0 nepfiznivé prognostické ukazatele, v té dobé
byla indikovédna Ié¢ba methylprednisolonem
ainterferonem B-1 b.V prosinci 2012 doslo k dal-
simu relapsu s aktivitou na MR a sfinkterovymi
potizemi, které pretrvaly, EDSS se zvysilo na
3,5. Dalsi téZkou ataku vyvinul pacient v dubnu
2015. Projevila se jako monoparéza pravé dolni
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koncetiny a opét byla zjisténa aktivita na MR.
EDSS vzrostlo na 4,5 a Ié¢ba byla eskalovana
na dimethylfumarat. V dalsich letech nardstala
intolerance Ié¢by a v Uinoru 2019 se objevil dalsi
relaps s pfevédzné mozeckovou symptomatolo-
gif, pficemz EDSS se zvysilo na 5,0.V ¢ervnu 2019
byla proto terapie zménéna na ocrelizumab.
| kdyzZ se pfi této lé¢bé neobjevila 7Zddna ataka,
jiz vbfeznu 2020 si pacient stézoval na postupné
zhorsovani stavu — progredoval tfes pravé hornf
koncetiny, ataxie, zkracoval se chlzovy interval
a potfeboval jednostrannou oporu pfi chlzi.
Prestoze tento pacient nesplnoval Uhradova
kritéria pro siponimod (zadnéa aktivita na MR
od roku 2015, posledni relaps v Unoru 2019),
byla v bfeznu 2021 patrnd sekundarni progrese
s narlistem EDSS na 6,0. Bylo zazddano o Uhradu
siponimodu, kterd byla schvalena. Od fijna 2021
uzivé davku 1 mg a az dosud je bez progrese
EDSS, bez relapsu a aktivity na MR. Prébéh one-

mocnéni a jeho |é¢by tohoto pacienta ukazuje
obrazek 2.

Zavér

Lécba sekundarni progrese RS je obtizna
zejména z divodu jejiho obvykle pozdniho za-
chyceni. Dnes jiz mame k dispozici prvni DMT
indikovanou u SPRS - siponimod. Tento |ék
omezuje vystup lymfocytl z lymfatickych uzlin
do perifernf cirkulace, a navic prestupuje pres
hematoencefalickou bariéru a vykazuje piimé
ucinky v CNS - potlacuje neurondlini ztréty, atrofii
a astrogliozu. Prokézal snizenf rizika progrese
disability, ro¢niho vyskytu relapsd, zlepseni kog-
nitivnich funkcf a snizenf aktivity na MR. M4 vétsi
Uc¢inek u pacientd s prokdzanou aktivni SPRS
(relapsy, aktivita na MR). Moznost jeho podavani
omezuje genotyp, zmény na EKG, makuldrni
edém a nedostatecné mnozstvi protilatek proti
VZV.

V/Casné nasazeni biologické lécby u pacientky s migrénou
Zpracovano podle prednasky MUDr. Vladimiry Sakové (Centrum pro diagnostiku a Ié¢bu bolesti hlavy, Neurologické oddéleni,

Masarykova nemocnice Usti nad Labem)

Moznosti biologické lécby
migrény

Migréna je nejcastéjsim typem priméarnich
bolesti hlavy. Postihuje asi 10 % svétové po-
pulace a jedna se o 3. nejcastéjsi onemocnéni
na svété. Cast&ji postihuje Zeny. Vypuknuti po
50. roce véku je vyjimkou. V soucasné dobé
usnadniuje profylaktickou lé¢bu migrény biolo-
gickd anti-CGRP terapie. Vyuzivaji se velké mo-
lekuly monoklondlnich protilatek proti CGRP
(z angl. calcitonin gene-related peptide) nebo
jeho receptoru a malé molekuly (gepanty), které
maji efekt i v akutnilécbé (16, 17). Prvnim biolo-
gickym lékem v lécbé migrény s thradou v CR
je od Unora 2020 erenumab. Jde o monoklonalini
protildtku proti receptortim pro CGRP. Vyhodou
monoklondlnich protilatek je vysokd specifici-
ta, nizkd toxicita a pomeérné dlouhy polocas.
Dulezité také je, ze nejsou metabolizovény v ja-
trech ani eliminovany ledvinami a nejsou zndmy
7adné jejich farmakologické interakce (18).

Uhradové podminky biologické
lécby migrény v CR
Pacient musf pro biologickou Ié¢bu migrény

splhovat indikacnia Uhradova kritéria. Podminky

www.neurologiepropraxi.cz

Uhrady navrhla Sekce pro diagnostiku a l1é¢bu
bolesti hlavy Ceské neurologické spole¢nosti.
Biologické Iéky mohou byt predepisovany pou-
ze v certifikovanych centrech pro diagnostiku
a lé¢bu bolesti hlavy, kterd jsou dostupna ve
véech krajich CR (19, 20). Monoklondlni pro-
tilatky pro Ié¢bu migrény jsou hrazeny u do-
spélych pacientl s po¢tem dni s migrénou za
mésic (MMD) > 4 v poslednich 3 mésicich a maji
dolozenou nedostate¢nou Uc¢innost nebo in-
toleranci 1€k nejméné ze 2 skupin konvenc-
ni profylaktické medikace (Tab. 1), z nichz je
alespon 1 1ék antikonvulzivum, pokud nejsou
u pacienta kontraindikovény (19, 20).

MonoklondIni protildtky jsou v [é¢bé migrény
kontraindikovany u téhotnych a kojicich Zzen, u pa-
cientd se zavislosti na alkoholu nebo drogéch, se
zavaznym onemocnénim srdce nebo mozku
a s téZzkou mentalni poruchou.

Po 3 mésicich je tfeba vysledek Ié¢by anti-
-CGRP protildtkami vyhodnotit. Lé¢ba nenf dale
hrazena u pacientd, ktefi nedosahnou adekvatni
terapeutické odpovédi definované jako pokles
poctu MMD nejméné o 50 % v porovnani s vy-
chozim stavem, a také u pacientd, u nichz je
MMD v kazdém jednotlivém meésici ve 3 po so-
bé jdoucich mésicich vy3sf nez 50 % vychozf
hodnoty MMD.

Sledovani pacienta s migrénou
pri biologické lécbé

U pacienta s migrénou lé¢eného monoklo-
nalni protilatkou je tfeba vést protokol sledovant.
Ten musi obsahovat potvrzeni o spinéni Uhrado-
vych kritérif, informaci, zda jde o migrénu s aurou
nebo bez aury, kdy se migréna objevila poprvé,
pocet migrendznich zdchvatl za posledni

3 mésice a za poslednf mésic, z nichz vychazi

Tab. 1. Skupiny pripravki konvencni profylaktické 1écby migrény

Skupina 1 Topiramat

Skupina 2 Valproat (kontraindikovan u divek a zen ve fertilnim véku)
Skupina 3 Beta-blokétory (metoprolol, propranolol, bisoprolol)
Skupina 4 Antidepresiva tricyklickd a SNRI (@mitriptylin, venlafaxin)
Skupina 5 Blokatory kalciovych kanall (flunarizin, cinarizin)

SNRI— inhibitory zpétného vychytdvdni serotoninu a noradrenalinu
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} ZAZNELO NA 3. DNECH PRAKTICKE NEUROLOGIE V USTi NAD LABEM
VCASNE NASAZENT LECBY U PACIENTU S ROZTROUSENOU SKLEROZOU A MIGRENOU — PRIKLADY Z REALNE PRAXE

hodnoceni efektu Ié¢by, seznam dosavad-
ni profylaktické terapie ovéreny vypisem ze
zdravotn{ dokumentace, ndzev zvoleného
biologického Iéku a datum zahdjeni jeho
podavani.

Po 1. mésici léCby je pacient zvan na kon-
trolu k ovéreni, zda aplikace Iéku probinha
bez komplikaci a zda nedochdazi k vyskytu
nezadoucich ucinkd. Po dalsich 2 mésicich je
hodnocena Ucinnost.

Kazuistika 4 - pacientka
v produktivnim véku

s epizodickou migrénou
s naduzivanim triptanu
a hrozicim prechodem
do chronické migrény

Pacientkou je 37letd zena dispenzarizovana
s migrénou od détstvi. V jeji rodinné anamnéze
se vyskytuje migréna u babicky. Pacientka je neku-
facka s prilezitostnou konzumacf alkoholu, vdana,
matka 2 zdravych détf, zaméstnana na plny Gvazek
bez pravidelné medikace. V akutni lé¢bé migrény
uziva sumatriptan 100 mg.

Prvnimigrendzni bolesti se u pacientky obje-
vily jiz v détstvi, poté doslo k recidivé v roce 2017
po porodu. Od roku 2022 md pacientka 3—4 ataky
migrény za mésfc s délkou trvani az 4 dny. Bolest
zacind v oblasti spanku unilateralng, sifi se okcipi-
talné a prechazi do difuzni bolesti hlavy. Charakter
je tlakovy aZ tepavy. Prodromainé se objevuje pocit
hladu, zivani, Unava a podrazdénost. Nékdy pred-
chazi bolesti aura v podobé zébleskd na periferii.
Spoustécem je zména pocasi a stres. Migréna
neni vézéna na menstruacni cyklus a pacientka

neuzivéd hormonalni antikoncepci. Béhem ataky
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je pitomna foto a fonofobie, objevuje se nauzea
a zvraceni. Bolest se zhorsuje s fyzickou aktivitou
a pacientka popisuje slzenf ocf. Intenzitu bolestina
10bodové skéle udava 8-10. MMD byl v cervenciaz
fijnu 2022 11, 11, 12, 12. Skére dotazniku HIT, ktery
slouzi ke zjisténi dopadu migrény na bézny zivot
jedince, bylo vysoké (70). Akutni lé¢ba sumatripta-
nem 100 mg méa podle sdélenf pacientky efekt
na 6 hodin, ostatni analgetika (diklofenak,
kodein+paracetamol) jsou bez efektu, nékdy
bolest zmirni nimesulid. Mési¢ni spotieba
sumatriptanu byla 9 tablet a nimesulidu 4-5
tablet. Dosavadni profylaxe zahrnovala cina-
rizin 25 mg 2x denné, ktery pacientka uzivala
od brezna dofijna 2021 a ktery byl bez efektu,
topimarat v ddvce 25 mg 2x denné, béhem
jehoz podévani od cervna do srpna 2022 doslo
ke zvySen( ¢etnosti migrendznich atak, a me-
toprolol 12,5 mg 2x denné, ktery uZivala od
74t do prosince 2022 bez efektu. Pacientka
podstoupila MR mozku a EEG vysetfeni bez
patologického nalezu. Diagnostikovdna u ni
byla epizodickd migréna s aurou se sklonem
k naduzivani triptan( a suspektni bolest hlavy
z naduzivani analgetik. Splnovala indika¢nf
a Uhradovd kritéria biologické [é¢by a v prosin-
€i 2022 ji byl nasazen erenumab. K zachranné
medikaci byl pfidan naratriptan 2,5 mg pfi
recidivé zachvatu.

Po 1 mésici pfichazi pacientka na kontrolu
velmi spokojend. Pocet MMD klesl z 11 na 0,
neobjevila se aura ani vedlejsi Ucinky. Na dalsf
kontrole uvadi pocet MMD 5 v lednu 2023 a 1
v unoru 2023 a popisuje zmirnénf intenzity
bolesti hlavy. Je nadéle s Ié¢bou velmi spo-
kojena, skore HIT ¢ini 38. V bfeznu az kvétnu
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2023 ¢inil MMD 4-5, v ¢ervnu a Cervenci byla
pacientka bez atak, v srpnu se objevila 1 mi-
grenodzni ataka.

U této pacientky v produktivnim véku,
jinak zdravé matky 2 déti, u které selhala kon-
vencni profylakticka terapie, vedlo v¢asné na-
sazenf{ biologické lécby k vyznamnému snizenf
poctu dnl s migrénou za mésic, redukci uzi-
vani triptanl a analgetik, poklesu poctu dni
pracovni neschopnosti a zlepsenf rodinného
Zivota. Jednalo se o pacientku spravné pfipra-

venou k centrové lécbé.

Zavér

Soucasna terapie migrény umoznuje po-
davéni specifické medikace — monoklonalnich
protildtek proti CGRP. Ta je hrazena po splnénf
podminek navrzenych Ceskou neurologickou
spole¢nosti a predepisovana v certifikova-
nych centrech pro diagnostiku a [é¢bu bolestf
hlavy. Pfi [é¢bé téchto pacientd je potfebna
spoluprace s terénnim neurologem. Vhodny
pacient pro centrovou biologickou lé¢bu ma
stanovenou diagndzu migrény, provedené
zobrazovacf vysetieni, dokumentované ataky
za poslednich 3-6 mésict v deniku migrenika
a dolozené selhani nejméné 2 konvencnich
profylaktik vcetné davky, doby podavani
a efektu. Kazuistika ukazuje pfinos v¢asného
nasazeni biologické |é¢by migrény na pfikla-
du Zeny v produktivnim véku se suspektnf
bolesti hlavy z naduzivani triptanl a rizikem
pfechodu do chronické migrény, u niz vedla
|é¢ba erenumabem k vyznamnému poklesu
poctu dni s migrénou za mésic, redukci akutnf
medikace a zlep3eni kvality Zivota.
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& Subkutéanni podani (SensoReady pero)
v domdcim prostiedi’*
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zdravotnického pracovnika.'
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v Tento Ig&ivy pripravek podléhd dalsimu sledovani. To umozni rychlg ziskani novjch informaci o bezpednosti. Zaddme zdravatnické pracovniky, aby hidsili jakakoli podezient
nanezadoucfucinky. Podrobnosti o hidSeni nezadoucich GGinki viz Souhrn idajii o pfipravku, bod 4.8.

Lkrdcend informace  Kesimpta 20 mg injekéni roztok v predplnéném peru « SloZeni; Jedno predpinéné pero obsahuje ofatumumabum 20 mg v 0,4 ml roztoku (50 mg/ml). Indikace:
Pripravek Kesimpta je indikovan k I6Cb& dospélych pacientl s relabujicimi formami roztrouSené sklerdzy (RRS) s aktivnim onemocnénim definovanym Klinicky nebo zobrazovacimi
metodami. Davkovani: Doporugend dévka je 20 mg ofatumumabu poddvand subkutanni injekef s potatecnimi davkami v tydnech 0, 1a 2, pokragujic ndslednym mésitnim davkovanim,
pocinaje tydnem 4. Pokud dojde k vynechani injekce, md byt podana co nejdFive bez Gekdni na dalsi planovanou davku. Nasledujici ddvky maji byt poddvény v doporugenych intervalech. Tento
|6%ivy pripravek je urcen k samoaplikaci pacientem subkutanni injekef. Obvyklymi misty pro podani subkutanniinjekce jsou bficho, stehno a horni 4st paze. Prvnfinjekce ma byt aplikovana
pod vedenim zdravotnického pracovnika. Kontraindikace: Hypersenzitivita na Iécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku, pacienti v t8Zce imunokompromitovaném stavu, zavaznd
aktivni infekce az do jejiho odeznéni, zndmd aktivni malignita. ZvlaStni upozornéni/varovani: Infekce: Poddvani pripravku musi byt odloZeno u pacienti s aktivnf infekei, dokud infekce
neodeznf, Ofatumumab se nesmi podévat pacientiim se zavaznym oslabenim imunity (napF. vyznamna neutropenie nebo lymfopenie). Progresivni multifokaini leukoencefalopatie (PML):
Lekari by méli byt ostraziti ohledng anamnézy PML a jakychkoli klinickych pFiznakii nebo MRI ndlezi, které by mohly naznacovat PML. Pokud existuje podezfeni na PML, musf byt Iécha
ofatumumabem pozastavena, dokud nebude PML vyloucena. Reaktivace viru hepatitidy B: U pacient(i Ié6enych anti-CD20 protilatkami doslo k reaktivaci hepatitidy B, coZ v nékterych
ptipadech vedlo k fulminantni hepatitidé, selhanf jater a imrtf. Pacienti s aktivnim onemocnénim hepatitidou B nesméji byt ofatumumabem I6geni. Ped zahajenim [écby ma byt u vSech
pacientll proveden screening HBV. Screening ma miniméing zahrovat testovani povrchového antigenu hepatitidy B (HBsAg) a testovani protiltek proti jadrovému antigenu hepatitidy B
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I6karskych standardu, aby se zabranilo reaktivaci hepatitidy B. Lécba tézce imunokompromitovanych pacientd: Pacienti v tZce imunokompromitovaném stavu nesmi byt ofatumumabem
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