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VdZené kolegyné a vdzeni kolegové,

v televizi, na Facebooku, v pocitaci vi-
dime snimky a videa z vdlky na Ukrajiné.
Rozbombardované domy, zni¢end mésta,
deélostreleckd strelba, rakety, tanky, drony...
Ceského zdravotnika, ktery tam pomdhal,
trefil Srapnel do hlavy, skoro polovina mozku
je znicena, je po operaci, stdle jesté v kématu.

Z oblasti, kde probihd vdlka, vétsina
obyvatel odesla, mnozi k ndm, do Ceska,
Ukrajinci, kterych se vdlka nedotykd cas-
to (i kdy? i vzddlend mésta jako Lviv uz
zazila bombardovdni)? Pred neddvnem
jsem predndsel v Praze na International
Conference — Czech Medical Spring Days.
Konference byla ukrajinskd, pred hotelem stdly

dva ukrajinské autobusy, které dovezly lékarky
z Ukrajiny (i lékare, ale téch bylo jen pdr, spis
starsi, muzi nemdzou vyjizdét do zahranici -
je vdlka). Konferenci vedl mlady Volodymyr,
ktery pracuje v kyjevské akademii, avsak ted
je vlondyné. Jesté se ke mné hldsil neuro-
log, ktery uzZ zacal pracovat jako praktik
v Cechdch a pldnuje odborné zkousky, aby
se mohl vénovat neurologii. Jeho mladad
Zena také. Ostatni pfisli z Ukrajiny. Na prvni
pohled byly ddmy velmi upravené — coz
je pro Ukrajinky typické — a stres na nich
nebyl vidét. Pfedndsel jsem o nasem vy-
zkumu stresu u uprchlic z Ukrajiny, které
nich stres nebyl vidét. Ale testy ukdzaly, Ze
vsechny jsou ve stresu. Asi to neni ddno jen

Obr 1. Ukrajinské lékarky (a pdr lékarti) na konferenci v Praze
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tim, co zazily ve vdlce, dramatickym uté-
kem z bombardované zemé, ale také tim, Ze
manzelé, pidtelé, rodiny zdstdvaji v zemi zmi-
tané vdlkou. Po Utéku vétsina z vysetfenych
nasla u nds v Brné prdci, hodné pomdhala
Masarykova univerzita. Pfesto pro né Zivot
nenf jednoduchy — ndklady na Zivot, na uby-
tovdni, naucit se alespori zdklady cestiny,
déti v Ceské Skole, muzi ve vdlce... | kdyZ
mnozi Cesi pomdhaji. Na MR byly signifi-
kantni zmény, hlavné v thalamu a v konek-
tivité s limbickym systémem. Akutnivdlecny
stres vede tedy k signifikantnim zméndm
v mozku. Zda budou trvalé nebo prechodné,
nevime, ale jsou tam. Takze kdyZ potkdte
usmeévavé Ukrajinky, jsou upravené, chovaji
se pfiiemné, ale vézte, Ze jsou vyrazné vystre-
sované. Musime jim pomdhat.

Na vase piispévky se i s redakcni radou tésf
prof. MUDr. Ivan Rektor, CSc,
FCMA, FANA, FEAN

pfedseda redakcni rady

Obr 2. Predndsim o vdle¢ném ukrajinském stresu,
vedle stoji organizdtor Volodymyr Romanenko
- :
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Neuro-oftalmologie

MUDr. Jana Lizrova Preiningerova, Ph.D. - editorka hlavniho tématu
Neurologicka klinika, 1. |ékafska fakulta Univerzity Karlovy a VFN v Praze

Neuro-oftalmologie je popelkou dvou
oborl zaroven a jeji potencidl mnohdy zud-
stavda nevyuzit. Ne vsichni neurologové se
citi komfortné pfi diferencialni diagnoze zra-
kovych pfiznakl a ne vsichni oftalmologové
se v diferencialni diagn6ze pousti za hranici
oc¢niho bulbu. Exkurze do spfiznéného obo-
ru nas vzdy obohati a umozni nam vést své
diagnostické uvahy sprdvnym smérem.

Oba obory se masivné vyviji a s nimi
i moznosti diagnostiky a Ié¢by v této za-
jimavé oblasti. Neznamena to vsak, ze by
se neuro-oftalmologie stavala jesté nedo-
stiznéjsi sub-specializaci. Pravé naopak.
Zahrnuje témata z bézné praxe i jednotky
nové a vzacnéjsi, a to je reflektovano i ve
¢tytech ¢lancich vybranych pro toto téma.

Pfi ndlezu otoku terce zrakového ner-
vu zpozorni kazdy neurolog a v prvni fa-
dé se soustiedi na vylouceni méstnavé
papily. Clanek na toto téma zpracovany
MUDr. Rambouskem a kolektivem autortd
z O¢ni kliniky 2. LF UK a FN Motol poskytuje
pfehled jednotlivych onemocnéni zrakové-
ho nervu véetné nalez(, které otok terce jen
napodobuji. Spoluprace, dobra komunikace
a dostupnost neurologa a oftalmologa je

u téchto nalezl kli¢ova ke véasné a spravné
péci o pacienta.

Periferni paréza nervus facialis je jisté do-
ménou neurologickou. Clanek MUDr. Klimové
a kolektivu z O¢ni kliniky 1. LF UK a VFN nas
provazi souc¢asnymi moznostmi péce o ocni
komplikace lagoftalmu. Expozi¢ni kerato-
patie progreduje rychle a ¢asna péce o oko
muze byt zapocata jiz v ordinaci neurologa!
Riziko komplikaci se zvysuje zvlasté v situa-
cich, kdy je pacient celkové nemocny, nema
dobrou dostupnost oftalmologa a neni si
védom mozné zdvaznosti komplikaci.

Diferencialni diagnéza neuritis optiku
se v poslednich letech rozsitila o novou jed-
notku. Onemocnéni spojené s pfitomnosti
protilatek proti myelin oligodendrocytar-
nimu glykoproteinu (MOGAD) postihuje
u dospélych zvlasté zrakovy nerv a distalni
¢asti michy a u déti se mize spiSe projevovat
formou akutni diseminované encefalomyeli-
tidy. Clanek zpracovany MUDr. Berougkovou
a MUDr. Myslik Manethovou z o¢niho oddé-
leni FTN shrnuje specifické o¢ni nélezy u ne-
uritis optiku u MOGAD. Casné rozpoznani
tohoto vzacnéjsiho typu neuritidy je velmi
dllezité. Lécba a naslednd péce o pacienty

HLAVNITEMA (

NEURO-OFTALMOLOGIE

se zénétem oc¢niho nervu probiha typicky
v neurologické ambulanci. Zatimco u ostat-
nich zanétl o¢niho nervu neni indikovano
pokracovani v dlouhodobé kortikoterapii,
vysazeni kortikoidd u MOGAD ON vede k re-
cidivé poruchy zraku a dal$imu poskozeni
struktur.

Zmény mikrocirkulace v sitnici reflek-
tuji cirkulaci drobnych cév mozku, a pro-
to metoda OCT-angiografie pfedstavuje
novou metodu, pomoci které lIze sledo-
vat zmény u neurologickych onemocnéni
véetné demenci a sekundarnich neurode-
generativnich onemocnéni mozku, jako je
roztrousena skleréza. Clanek zpracovany
MUDr. Skirkovou a kolektivem autord z O¢ni
a Neurologické kliniky Univerzitni nemoc-
nice v Kosicich poskytuje pfehled o vyuziti
OCT-angiografie jako potencialniho biomar-
keru u roztrousené sklerdzy.

Ukolem oslovenych oftalmologd bylo
nezapomenout pfi zpracovani vybraného
tématu na svého neurologa, kterému je ¢la-
nek sméfovan. Vas zajem o ¢lanky bude nej-
lepsim dokladem toho, Ze se jim to podafilo.
Doufam, ze vas toto téma obohati a pfispéje
k efektivni mezioborové spolupraci.

jana.lizrova@vfn.cz

MUDr. Jana Lizrovéa Preiningerovd, Ph.D.
Neurologicka klinika 1. LF UK a VFN, Praha

Cit. zkr: Neurol. praxi. 2023;24(2):87
Clének prijat redakct: 9. 2. 2023
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OTOKY TERCU ZRAKOVEHO NERVU — SPOLECNE TEMA OFTALMOLOGU A NEUROLOGU
https://doi.org/10.36290/neu.2022.074

Otoky tercu zrakového nervu -
spolecné téma oftalmologti a neurologti

MUDr. Jan Rambousek’, MUDr. Jana Lizrova Preiningerova, Ph.D.2, MUDr. Marie Ceska Burdova, Ph.D.',
MUDr. Martin Hlozanek, Ph.D., FEBO'

'O¢ni klinika déti a dospélych 2. LF UK a FN Motol, Praha

2Centrum pro demyeliniza¢ni onemocnéni, Neurologicka klinika 1. LF UK a VFN, Praha

Otok terce zrakového nervu je potencialné Zivot a zrak ohrozujici pfiznak a jeho diagnosticky postup ¢asto vyzaduje spolupraci
neurologa a oftalmologa. Ke spravné a efektivni diferencidlni diagnéze tohoto nalezu je nutné mit dobrou znalost jednotlivych
onemocnéni zrakového nervu vcetné nalez(, které otok terce jen napodobuiji, aviak nevyzaduji okamzité vysetreni. V ¢lanku
shrnujeme zakladni skupiny pficin dle mechanismu postizeni (zmény zanétlivé, cévni, itlak a systémovéa onemocnéni) a kon-
krétni onemocnéni vedouci k otoku terce zrakového nervu.

Klicova slova: otok terce, edémy papil, méstnava papila, opticka neuritida.

Optic disc edema - a shared topic of ophthalmologists and neurologists

Optic disc swelling is a potentially life- and sight-threatening symptom and its diagnostic procedure often requires the coop-
eration of a neurologist and an ophthalmologist. A good knowledge of individual optic nerve diseases, including findings that
mimic optic disc swelling but do not require immediate investigation, is essential for a correct and effective differential diag-
nosis of this finding. In this article, we summarize the basic causes according to the mechanism of involvement (inflammatory
changes, vascular changes, increased pressure and systemic disorders) and the specific diagnoses leading to optic disc swelling.

Key words: optic disc swelling, optic disc edema, papilledema, optic neuritis.

Uvod

Otok terce je pfiznak, se kterym se neuro-
logové a oftalmologové v praxi bézné setkava-
jiamuze byt projevem zrak i zivot potencidlné
ohrozujiciho onemocnéni. Dochazi k nému
zablokovanim axoplazmatického transportu
ve zrakovém nervu. Dobré znalost véech one-
mocnéni, které otok ter¢e mohou zpUsobit, je
nezbytna k efektivni diferencialni diagnéze
tohoto pfiznaku.

Pfic¢iny otoku terce zrakového
nervu

V tabulce 1 jsou prehledné uvedeny za-
kladni jednotlivé skupiny pficin a konkrétni

onemocnéni vedouci k otoku terce zrakového
nervu (Heissigerova, 2018 - upraveno; Hata
et Miyamoto, 2017). V dalSim textu je shrnut
postup pfi diagnostice otoku terce zrakového
nervu a klicové body pro odliseni jednotlivych
nejcastéjsich pficin.

Anamnéza

Po peclivém odebrani celkové a ocni
anamnézy, ktera casto vede k vysloveni
podezieni na konkrétni diagnozu, je dule-
zité stanovit, zda se jednd o binokularni, ¢i
monokuldrni postizeni. Binokularni otok
terca patfi mezi urgentni stavy. Dale je
nutné zhodnotit, jak rychle obtize vznikly.

Rychly nastup je typicky spise pro cévni,
zanétlivé a traumatické pficiny. Postupny
rozvoj obtizi je casty u kompresivnich lézi,
vrozenych anomalii a toxonutritivnich pficin

(Bagheri, 2020).

Priznaky

Zrakové obtize: Mizeme se setkat
s Sirokym spektrem symptomu. Néktefi
pacienti maji prlibéh dlouho asymptomaticky.
U méstnavé papily mlze byt centralni
zrakova ostrost ¢asto usetiena, pacienti téz
mohou udévat jiskieni v zorném poli, vtefi-
nové vypadky vidéni nebo epizody rozmlze-
ného vidéni (obnubilace) (Otradovec, 2003).

MUDr. Jan Rambousek

Oc¢ni klinika déti a dospélych 2. LF UK a FN Motol, Praha

Pry A jan.rambousek@fnmotol.cz

Cit. zkr: Neurol. praxi. 2023;24(2):88-93
Clanek piijat redakcf: 2. 10. 2022
Clanek piijat k publikaci: 17. 11. 2022
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0TOKY TERCO ZRAKOVEHO NERVU

Tab. 1. Priciny otoku terce zrakového nervu (Heissigerovd, 2018 — upraveno)

Zanétlivé Cévni Systémové Tlakové

m uveitidy m Zilnf okluze m arteridIni hypertenze | m tumory a drizy terce

m intraokuldrnineuritidy | m arteritickd predni ische- | m anémie = hypotenze

= papiloflebitida micka neuropatie optiku | m hypoxemie m orbitalni tumory

® neuroretinitida m nearteritickd predni is- | m uremie = myopatie pfi endokrin-
chemickd neuropatie | m diabetes mellitus ni orbitopatii
optiku m toxonutritivni pfic¢iny | m intrakranidlni hyper-

m arteritida pfi kolageno- tenze (tumory mozku,
zach cévni anomalie, krvace-
m trombodza kaverndzniho ni, zanéty, idiopaticka
sinu intrakranidIni hyper-
tenze)
Tab. 2. Modifikovand Frisénova skdla hodnoceni méstnavé papily

Stupen Nalez

0 fyziologicky ter¢ zrakového nervu

1 zneostteni okraje terce ve tvaru C nasalné, temporalné je okraj ohraniceny

2 zneostteni okraje terce po celém obvodu

3 zanofeni jednoho ¢i vice segmentd vétsich cév do edému terce, vétsi primeér terce

4 zanoreni cév do edému v centru terce, elevace celého terce

5 zanofeni do edému az vymizeni vsech cév terce, cely terc vyklenuty, ma houbovity vzhled

Obr. 1. Otok terce (Frisen 1)

Obr. 2. Otok terce (Frisen 2)

Velmi ¢astym symptomem u jinych pfi¢in

je zhorseni centralni zrakové ostrosti od
velmi mirné az na Uroven praktické nebo
uplné slepoty. Kolisdni centralni zrako-
vé ostrosti v zavislosti na fyzické namaze
(Uhthoffav fenomén) a zhorsené prostorové
vidéni pohybujicich se objektd (PulfrichGv
fenomén), nalézame u neuritidy (Bagheri,
2020). Dalsim pfiznakem jsou poruchy
zorného pole. Altitudinalni vypadky jsou
typické pro ischemické léze - predni is-
chemickou neuropatii optiku (AION), pro
optickou neuritidu svéd¢i spiSe centrdlni
skotom rdizného rozsahu. Akutni faze mést-

www.neurologiepropraxi.cz

navé papily je ¢asto bez vyrazné poruchy
zorného pole, ale postupné pfi prechodu
do chronické faze nebo rozvoje atrofie terce
zrakového nervu se rozviji vypadky zorné-
ho pole zpravidla nejprve nasalné, které
postupné progreduji az do koncentrického
zUzZeni (Heissigerova, 2018; Bagheri, 2020).

Diplopie: Pti intrakranialni hyper-
tenzi mGze dojit k utlaku a rozvoji paré-
zy jednoho nebo obou nervus abducens
(n. V1), které jsou pro anatomii svého prabé-
hu k dtlaku nachylné. U demyelinizujicich
Iézi mohou byt postizeny okohybné nervy.
Traumatické ¢i utlakové léze mohou zp(-
sobovat diplopii poskozenim okohybnych
nervd podle mista jejich vyskytu (Rozsival,
2017; Bagheri, 2020).

Bolest: Pro optickou neuritidu je ty-
picka citlivost az mirna bolest bulbu vyraz-
néjsi pti pohybu, kterd muize otoku terce
i predchazet. Svétloplachost a bolest je
pfitomna i u uveitid. Bolesti hlavy pozo-
rujeme téz u infekénich zanéta CNS, ale
i uidiopatické intrakranialni hypertenze
(IIH) a maligni hypertenze. U méstnavych
papil mohou byt bolesti hlavy horsi rano
avleze, pfi stoji se zlepsi. Bolest hlavy nebo
bolesti ¢i slabost pfi Zvykani mize doprova-
zet arteritickou AION (Heissigerova, 2018;
Rozsival, 2017). Porucha barvocitu a kon-
trastni citlivosti byva pfitomna u optické
neuritidy (Otradovec, 2003).

Celkové ptiznaky: Zahrnuji inavu, kte-
ra je ale vysoce nespecifickym pfiznakem.
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Kromé unavy u méstnavé papily muaze
pacient udadvat zvraceni a pulzujici tinnitus.
Svalova slabost, hypestezie Ci parestezie
koncetin a pfedchazejici chfipkové pfiznaky
nalézame u neuritidy. Unava, zvy3ena teplo-
ta az horecka a ptiznaky zanétu az sepse
jsou pfitomny u infekéniho zanétu CNS.
U arteritické AION se m(iZze objevit horecka,
ztradta hmotnosti a anorexie (Bagheri, 2020).

Méstnava papila
(papilledema)

Zasadnim bodem diagnostického pro-
cesu je vylouceni méstnavé papily svédcici
o zvyseni nitrolebniho tlaku. Méstnava
papila je ziskany otok obou terc¢li na pod-
kladé zvyseného nitrolebniho tlaku, ktery se
prenasi podél pochev zrakovych nervd az na
intraokuldrni ¢ast zrakového nervu. Jednd
se o stav, ktery je nutné rychle fesit, nebot
muze vznikat v souvislosti s expanzivnimi
procesy — nadory, cévnimi abnormalitami,
krvécenim, zanéty CNS, hydrocefalem, trom-
bézou vendzniho sinu a arteriovenéznimi
pistélemi (Bagheri, 2020; Lee, 2015).

Mezinarodné nejpouzivanéjsim klasifi-
ka¢nim systémem hodnoceni méstnavé pa-
pily je modifikovana Frisénova $kala (Tab. 2)
(Frisén, 1982) (Obr. 1 a 2).

Pfi podezieni na méstnavou papilu
a nejasném ndlezu je tfeba sledovat dyna-
miku procesu pomoci OCT (Obr. 3), kde hod-
notime vzhled papily, tloustku sitnicovych
nervovych vldken (RNFL), ultrasonograficky
nalez a vyvoj dle fotodokumentace. Pfi ne-
jednoznacnosti nalezu lze provést fluores-
cencni angiografii a odlisit pseudoedém
nebo neuritidu (Otradovec, 2003; Lee, 2015).
Vzhledem k potencidlni zavaznosti téchto
stavl je nutné indikovat zobrazovaci me-
tody, MRI s kontrastem se zaméfenim na
mozek a zrakovou drahu (s potlacenim tu-
ku) a MR venografii k vylouceni poruchy
venoézni drendaze (Heissigerova, 2018).

Dale se fidime vysledkem zobrazovaciho
vysetieni. Pokud neni kontraindikovana,
tak Ize provést lumbalni punkci s bioche-
mickym, mikrobiologickym a cytologickym
vysetienim mozkomisniho moku (Bennet,
2019).

Béhem lumbalni punkce je soucasti vyset-
feni stanoveni oteviraciho tlaku a zhodnoceni,
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Tab. 3. Modifikovand Dandyho kritéria pro lIH

SPOLECNE TEMA OFTALMOLOGU A NEUROLOGU

Ptiznaky spojené se zvysenym nitrolebnim tlakem (cefalea, poruchy zraku, ndlez méstnavé papily)

Bez lokalizovanych neurologickych pfiznakd (kromé parézy VI. hlavového nervu), fyziologické slozeni
mozkomisniho moku, zvyseny vytokovy tlak pfi lumbdélni punkci nad 250 mm H.O

Absence deformity, obstrukce ¢i jiné patologie komorového systému, zobrazovaci vysetieni mozku bez
patologie, kromé zndmek zvyseného nitrolebniho tlaku

Pacient je bez poruchy védomi

Nenf jiné mozné vysvétleni zvyseného nitrolebniho tlaku

Obr. 3. Monitorace poklesu otoku terce na OCT (nahore plvodni stav, dole po zmenseni otoku)
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Tab. 4. Keith-Wagner-Barkerova klasifikace hypertenzni retinopatie

1

Angiopathia retinae hypertonica — charakteristické ztencenim cév sitnice, misty mohou byt cévy

tortudzni

) Angiosclerosis retinae hypertonica — objevuje se tvrdsi (az stibrny) reflex cév, a také nicking -
venuly se prohybaji pod ateroskleroticky zménénou sténou arteriol

3 Retinopathia hypertonica - objevuji se loziskové zmény sitnic, tvrdé exsudaty, hemoragie, vatovita
loZiska, subretinani tekutina

4 Neuroretinopathia hypertonica - otok terce zrakového nervu + pfiznaky 3. stadia

zda neni zvyseny. Jsou-li vysledky provede-
nych vysetieni negativni, tak hodnotime, zda
jsou splnéna modifikovana Dandyho kritéria
pro idiopatickou intrakranialni hypertenzi
(IH), jak je uvedeno v tabulce 3 (Friedman et
Jacobson, 2002).

Pfi¢ina vzniku neni pfesné znama, ale
pravdépodobnym patogenetickym mecha-
nismem je snizeni resorpce mozkomisniho
moku. Nejcastéjsi pfiznaky jsou bolest hlavy,
pulzujici tinnitus, vtefinové poruchy vidéni

(obnubilace), fotopsie a retrobulbarni bo-
lest. V akutnim stadiu je smazand hranice
terce a cév nasdalné, postupné se rozviji
edém terce s dilataci kapilar a pfechazi na
okolni sitnici, déle vatovité loZiska, hemora-
gie, dilatace a tortuozita vén. Pfi chronickém
pribéhu nalézdme sklovity edém a rozviji
se atroficka bleda papila, pfipadné Ize po-
zorovat zmnozeni glidIni tkdné na papile
a prouzky kolem cév (Heissigerovd, 2018;
Otradovec, 2003).
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V terapii se fidime stavem zrakovych funk-
ci. Lékem volby je acetazolamid. Nutnosti je
monitorovat hladiny drasliku. Doporucovana
je také redukce hmotnosti pacienta. U fulmi-
nantnich forem s vyraznou ztratou vidéni,
¢i nereagujicich na medikamentézni [é¢bu,
a tady rizikem nevratného poskozeni vidéni,
je moznosti i chirurgickd lé¢ba dekompresi
pochev zrakového nervu nebo zavedenim
shuntu (Bagheri, 2020).

Diferencialni diagnéza otoku
terce

V Siroké diferencidlni diagnéze oto-
ku terce zrakového nervu nam muze byt
voditkem, zda se jednd o jednostranny, ¢i
oboustranny proces. Dalsi jednotky jsou zde
proto rozdéleny na tyto skupiny. | v ramci
téchto diagnoz viak existuji vyjimky a toto
rozdéleni by nemélo byt aplikovano sche-
maticky.

Bilateralni edém tercd zrakovych
nervu

Oboustranny edém tercl zrakového ner-
vu zahrnuje bilateralni nebo rychle po sobé
nasledujici otok jednoho a druhého terce.
Nejprve je nutné zmérenim krevniho tlaku
vyloucit hypertenzni retinopatii. Typickym
pacientem je starsi polymorbidni kardialné
rizikovy pacient. Hypertenzni retinopatii dé-
lime podle klasické Keith-Wagner-Barkerovy
klasifikace na 4 stadia (Tab. 4). Nové navrzena
klasifikace z roku 2014 podle nalezi na OCT
pfidava do hodnoceni i pfitomnost subreti-
nalni tekutiny, kterd je znamkou vy3si zavaz-
nosti stavu. Hypertenzni retinopatie postihu-
je obvykle obé oci, ale ve své akutni fazi se
mUzZe prezentovat asymetricky (Tsukikawa
et Stacey, 2020).

Z vyse uvedeného vyplyva, ze otok papil
je pfitomen az ve 4. stadiu postizeni. Takovy
stav je vzdy povazovan za organové posti-
zeni jako dlsledek maligni hypertenze. Na
oc¢nim pozadi nachazime kromé otoku terci
i plaménkové hemoragie, tvrdé exsudaty
a vatovita loziska. Také mizeme pozoro-
vat subretindlni tekutinu a aterosklerotické
zmény cév. Jde o stav, ktery je nutné ur-
gentné fesit. Kompenzace krevniho tlaku
je v rukou internisty (Heissigerova, 2018;
Bagheri, 2020).
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Obr. 4. Otok terce u intraokuldrni optické neuri-
tidy s pozitivitou antiMOG protildtek

Atypické zanéty zrakového nervu ¢as-
to zahrnuji oboustranné postizeni zrako-
vych nervd a edém tercd. Dnes je jiz standar-
dem péce, Ze odbér séra na autoprotilatky
proti akvaporinu 4 (AQP4) a myelinovému
oligodendrocytérnimu glykoproteinu (MOG)
je proveden (typicky na neurologii) hned pfi
prvnim vysetieni pacienta s neuritidou optiku
nebo jisté pfi prvnim podezfeni na atypicky
prabéh zanétu. Na MRl mdzZeme u neuromye-
litis optica a poruch jejiho Sirsiho spektra
(NMOSD) vidét postizeni v oblastech boha-
tych na receptor pro aquaporin 4: hypotha-
lamus, area postrema, chiasma opticum. Na
zrakovém nervu je typické longitudindini ze-
sileni signalu, které maze byt i bilateralni ne-
bo je postizeno chiasma opticum. U myelin-
-oligodendrocyte glycoprotein asociované
choroby (MOGAD) (Obr. 4), je typické longi-
tudinalni postiZzeni obalu zrakového nervu
se zesilenim signédlu na MRI zvaného ,tram
track sign”, pfipomina kolejnici. Absenci nale-
zu protildtek, ale presvédcivé lozisko neuritidy
na MRI nazyvame seronegativni optickou
neuritidou (Bennet, 2019).

Leberova hereditarni neuropatie opti-
ku (LHON) je choroba podminéna mutaci mi-
tochondridlni DNA. Nejcastéji postihuje mladé
muze. Projevuje se jako unilateraini nebolestivé
zhorSeni centrélni zrakové ostrosti, rozviji se cen-
trocaekalni skotom. Na o¢nim pozadinenacha-
zime manifestni otok, ale spiSe hyperémii terce
a dilataci cév peripapilarné. Pfi vysetfeni OCT
je patrny mirny edém nervovych vldken, ale na
fluorescencni angiografii nejsou zndmky pro-
sakovani barviva. Edém ndsledné prechazi do
Ubytku gangliovych bunék a do atrofie zrako-
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vého nervu. Druhé oko obvykle byva posti-
zeno s odstupem 6-8 tydnt (Bagheri, 2020).

Toxicka/metabolicka neuropatie op-
tiku je zpravidla spojend s nebolestivym
oboustrannym progresivnim zhorsenim
vidéni. V anamnéze pacient udava uzivani
¢i abuzus lé¢iv (@ntimikrobidlni latky, immu-
nomodulancia, chemoterapeutika), expozici
tézkym kovlim, malnutrici. Objektivné pfi vy-
Setfeni nachazime zhorsenou centralni zra-
kovou ostrost, vypady zorného pole (¢asto
centrocaekalni skotom), poruchu barvocitu,
bledsi, oteklou ¢i atrofickou papilu. Léc¢ba

Rozsival, 2017).

Unilateralni edém terce
zrakového nervu

UnilaterdIni otoky terc¢e maji velmi Siroké
spektrum moznych pficin. Pfi diferencidlni
diagnostice unilaterdlnich otok hraje roli ze-
jména anamnéza a obtiZe pacienta s otokem
terce spojené.

Velmi ¢astou pfic¢inou ndhlého zhor3eni
centrdlni zrakové ostrosti spojené s bolesti oka
pfi pohybu, zhorsenim kontrastni citlivosti, bar-
vocitu a nalezem relativniho aferentniho pupi-
larniho defektu (RAPD) je opticka neuritida,
kterd, pokud se projevi otokem terce, je nazy-
vana intraokuldrni neuritidou. Intraokularni
neuritidy jsou nejcastéji zplisobeny MOGAD,
vyrazné méné Casto jsou soucasti roztrousené
skler6zy nebo NMOSD (Obr. 4). K vylouceni
téchto diagnéz provedeme MRI CNS, ev. kréni
patere, lumbalni punkci a ev. stanovime pro-
tilatky proti receptoru pro AQP4 nebo MOG.
Postizeni zrakového nervu u roztrousené
sklerdzy je typicky lokalizovano intraorbitalné
v kratkém segmentu (Bennet, 2019).

Intraokuldrni neuritidy mohou byt i in-
fekéniho a parainfekéniho plvodu, proto
testujeme pacienty na cely infekéni panel
(bakteriologie, virologie, parazitologie) s pfi-
hlédnutim k tomu, jak vypada oc¢ni nalez.
Vyhodné je také vysetfenilikvoru po provede-
ni lumbalni punkce. Infekce mohou zpUsobo-
vat otoky ter¢li ptimo pfi zanétu probihajicim
nitroo¢né, nebo pfenesenég, zanétem probiha-
jicim v CNS (Bennet, 2019; Otradovec, 2003).

Arteriticka predni ischemicka neuro-
patie optiku postihuje nejcastéji pacienty
mezi 70-80 lety véku. Pacienti si stéZuji na
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nahly vyrazny pokles zrakové ostrosti a vy-
pad zorného pole, mize byt pfitomna bolest
hlavy, klaudika¢ni bolest pfi mastikaci nebo
pouze slabost pfi zvykani, citlivost v oblasti
skalpu a temporalné na hlavé, slabost a bo-
lesti proximalnich svalovych skupin - typicky
napiiklad pti ¢esani vlas. O¢nim vysetienim
je zjistén RAPD, palpacni citlivost v oblasti ar-
teria temporalis superficialis. Ter¢ mé neostré
hranice, obvykle je bez vyrazné prominence,
s hemoragiemi, mohou byt i vatovita loziska.
Laboratorné stanovime zanétlivé paramet-
ry véetné sedimentace, kterad byva vyrazné
zvysend. Definitivnim potvrzenim diagndézy
je biopsie a. temporalis a jeji histologické
vysetfeni. Negativni vysledek oviem diagné-
zu nevylucuje a se zahdjenim |écby se na
vysledek histologického vysetfeni neceka,
protoze nelécend arteritickd predni ische-
micka neuropatie mdze progredovativ fadu
hodin béhem dne a riziko postizeni druhého
oka je vysoké. V terapii se pouzivaji pulzy
kortikosteroid(l a dale dlouhodoba lécba
perordlnimi kortikosteroidy (Bennet, 2019;
Heissigerova, 2018).

Nearteriticka predniischemicka neu-
ropatie optiku je nejcastéjsi u pacientad
mezi 50. a 60. rokem véku. Pfi¢inou je uzavér
kratkych zadnich cilidrnich arterii, ¢asto na
podkladé aterosklerézy. Jedna z téchto
arterii zasobuje horni a druha dolni polovinu
terce, a dale se déli na temporalni a nasalni,
proto jsou vypady zorného pole typicky
kvadrantové nebo altitudinalni. Rizikovymi
faktory vzniku jsou koufeni, nadvaha, hy-
pertenze, diabetes a dyslipidemie. Projevi
se jako nebolestivé zhorseni az ztrata zraku,
které vznikne typicky v noci a pacient si ho
obvykle uvédomi rdno po probuzeni. Pfi vy-
Setfeni nalézame zhorseni centralni zrakové
ostrosti a kvadrantové ¢i altitudindlni vy-
pady zorného pole, jak bylo popsano vyse.
Castgji byvaji v dolIni poloviné. P¥i vysetteni
nalézame RAPD (relativni aferentni pupilarni
defekt), zneostfené hranice terce, sektorovi-
té prekrveni terce, kolem ter¢e mohou byt
hemoragie. Postupné edém terce prechazi
do atrofie. Pacienta je nutné komplexné
interné vysetfit a upravit/nastavit 1é¢bu,
nebot existuje riziko postizeni druhého oka,
ale i infarktu myokardu a cévni mozkové
pfihody (Heissigerovd, 2018; Bagheri, 2020).
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Obr. 5. Druzy papily zrakového nervu

Obr. 6. Druzy Ize od jinych stavi odlisit pomoci
autofluorescence

U pacientl s diabetem se vzacné muze

vyskytnout diabeticka papilopatie, kterd
se vyznacuje otokem terce a pouze mirnym
postizenim centralni zrakové ostrosti. Néktefi
autofi ji povazuji za mirnou formu nearte-
ritické AION (Bagheri, 2020; Hayreh, 2002).
Vendzni sitnicova okluze je pfihoda,
ktera vznikd v souvislosti s aterosklerotic-
kymi zménami tepen. Typicky u pacientd
s arteriadlni hypertenzi, hyperlipidemii,
hypercholesterolemii, diabetem mellitem
a kurakud. Dalsimi rizikovymi faktory jsou
trombofilni stavy a vaskulitidy. Obvykle
vznikd na podkladé utlaku zilniho lumen
ateroskleroticky zménénou arterii, nebo de-
generativnimi zménami cévni stény a s ni
spojenou trombézou. Pacienti vnimaji ne-
bolestivé snizeni centralni zrakové ostrosti
a vypad v zorném poli, jehoz rozsah zale-
Zi na misté uzdvéru, kalibru postizené zily
a stupni uzavéru. Otok terce je doprovazeny
dilatovanymi a tortuéznimi vénami, vatovi-
tymi lozisky a stfikancovitymi hemoragiemi
az do periferie sitnice v oblasti postizené
vény. V terapii je zdsadni kompenzace cel-
kového stavu internistou nebo praktickym Ié-
kafem, pfedevsim arteridlni hypertenze, a o¢ni

SPOLECNE TEMA OFTALMOLOGU A NEUROLOGU

lé¢ba komplikaci zahrnujici intravitrealni lé¢-
bu pomoci protilatek proti vaskularnimu en-
dotelidInimu rastovému faktoru (anti-VEGF)
a steroidnich preparatu a laserovou fotokoa-
gulaci sitnice (Heissigerova, 2018).

Kompresivni a infiltrativni |éze mohou
byt provazeny monokuldrnim nebo i bino-
kuldrnim postizenim vidéni. Nadory, gliomy
a meningeomy a endokrinni orbitopatie
mohou utla¢ovat nervovd vldkna, a tim
vést k trvalému postizeni vidéni. Progrese
byva v takovych pfipadech pomala.
Diagnostickou metodou volby je zde MRI.
U Graves-Basedowovy choroby nas muize
navést anamnéza hyperthyredzy a jina o¢ni
symptomatika, jako je diplopie zpusobe-
na poruchou motility bulb, retrakce vicek
a protruze bulbu (Rozsival, 2017).

Pseudoedémy

Skutecny otok tercd je indikaci k neod-
kladnému a ddkladnému vysetieni, které
mUze byt zatézujici pro pacientai pro zdra-
votni systém. Proto je zdsadni odlidit pravy
edém papily od tzv. nepravych edémii (ele-
vace ¢i anomalie jednoho nebo obou tercd),
které ndam mohou otok terce pfipominat. Ze
Sirokého spektra variant normalniho vzhle-
du tercd jsou nize uvedeny nékteré ptikla-
dy, se kterymi se v praxi bézné setkdvame.
(Freund et Margolin, 2020).

Sikmy teré¢ zrakového nervu (tilted-
-disk syndrome) je variantou normy ter-
¢e zrakového nervu obvykle spojenou se
stfedni a vy33i myopii. Sikmy priibéh cév
zpusobuje elevaci nasélni poloviny terce.
Casto ho nalézame bilateralné a obvykle
neni spojen s poruchou zrakovych funkci.
(Williams et al., 2005; Heissigerova, 2018).

Bergmeisterova papila s patrnou pretr-
vavajici stopkou glidIni tkané je vyvojovym
pozUstatkem arteria hyaloidea, ktera béhem
embryonalniho vyvoje zdsobuje predni seg-
ment oka, fyziologicky poté ztraci svou funk-
ci a atrofuje. Kdyz pfi ter¢i zrakového nervu
pretrvavd, tak mluvime o Bergmeisterové
papile (Goldberg, 1997).

Fibrae medullares jsou vrozenou
anomalii nervovych vldken sitnice. Oproti
standardnim nervovym vlakndm maji pre-
laminarné vytvofené myelinové pochvy a na

terci a ptilehlé sitnici nalézame bélosedavé
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hmoty kopirujici prdbéh nervovych viaken.
Velmi ¢asto jsou izolovanym benignim néle-
zem. Jen vzacné mohou zpUsobovat skotomy
a byt spojeny s jinymi o¢nimi patologiemi
(Straatsma et al., 1981).

Druazy papily zrakového nervu jsou
velmi ¢astou anomalii ter¢d nezndmého pa-
vodu. Jedna se o drobna acelularni depozita
vapniku, aminokyselin a mukopolysachari-
dd, situovana na papile nebo v papile zra-
kového nervu pfed lamina cribrosa. Vznikaji
ziejmé na podkladé subklinické poruchy
axoplazmatického transportu. Drizy mo-
hou byt stacionarni a asymptomatické, ale
mohou téz progredovat a zplGsobovat utlak
axonu ¢i cév terce, a tim vypady zorného
pole. Na zrakovém nervu nalézame neostie
ohrani¢ené bélozlutavé hroznovité hmoty
(Obr. 5). Na ultrasonografii Ize drizy zachytit
jako hyperechogenni loziska s akustickym
stinem (Barakova, 2002). Vétsi kalcifikované
drizy mohou byt patrné i na pocitacové
tomografii (CT). Druzy Ize zobrazit pomoci
optické koheren¢ni tomografie (OCT). Pfi
snimani autofluorescence vykazuji zvyse-
nou fluorescenci bez podani fluoresceino-
vého barviva (Obr. 6). V pfipadé nejistoty
Ize doplnit fluorescen¢ni angiografii, ktera
pomuze odlisit hluboké drizy od edému
papily. Magneticka rezonance (MRI) odlisi
jiné priciny kalcifikace terce, jako je reti-
noblastom nebo gliom (Miller et al., 2005;
Auw, 2002).

Kongenitalni ,crowded” (pIny) disk
ma standardni mnozstvi nervovych vldken
probihajicich mensim sklerdInim kanalem,
coz tvofi nejasné ohranicené okraje, které Ize
zaménit za otok. Typicky jsou takové disky
spojeny s hypermetropii.

Zavér

Cilem sdéleni bylo sezndmit ¢tenare s di-
ferencialné diagnostickymi postupy u otoku
tercl a uvést nejcastéjsi priciny. Otoky ter-
¢l jsou potencialné zrak a Zivot ohrozuji-
ci nalez, v jehoz diagnostice se uplatnuje
mezioborova spolupréce, pfi které je tieba
postupovat rychle a cilené. Bez 1é¢by do-
chazi postupné k atrofii papily a nevratné
ztraté zrakovych funkci. Zcela zésadni pro
oftalmologa je odlisit pravy otok terce zra-
kového nervu a tzv. pseudoedémy.
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INOSTI JEJICH TERAPEUTICKEHO RESENT

Oc¢ni komplikace periferni parézy nervus facialis
a moznosti jejich terapeutického reseni

MUDry. Aneta Klimova, Ph.D., MUDr. Jan Bydzovsky, MUDr. Pavlina Skalicka, Ph.D.
Oc¢ni klinika 1. 1ékafské fakulty a Vseobecné fakultni nemocnice, Univerzita Karlova v Praze

Periferni |éze nervus facialis vede ke stejnostranné paréze mimickych svald. Oslabeni musculus orbicularis oculi ma za nasledek
nedovirani o¢ni stérbiny, tedy lagoftalmus. V dtsledku lagoftalmu osychaji dolni ¢asti povrchu oka, coZ se projevi rozvojem riizné
zavazné expozicni keratopatie. Chronické zmény rohovky zpUsobuji jeji jizveni doprovazené vaskularizaci a vedou k trvalému
zhor3eni zrakové ostrosti. Bezprostfedné po stanoveni diagnézy neurologem je doporucena frekventni aplikace lubrikancii do
spojivkového vaku a ¢asné oftalmologické vysetreni. Lé¢ba ocnich komplikaci zavisi na charakteru postizeni rohovky a rozsahu
lagoftalmu s pfihlédnutim k moznosti jeho spontanni restituce. Terapie zavaznéjsich stavl je chirurgickd, zaméfena na Gpravu
polohy a postaveni vicek a v pfipadé nehojiciho se viedu rohovky je feSenim transplantace amniové membrany.

Kli¢ova slova: periferni paréza nervus facialis, periferni 1éze nervus facialis, o¢ni komplikace, lagoftalmus, tarzorafie, vied rohovky,
amniova membrana.

Ocular complications of peripheral facial nerve palsy and their therapeutic possibilities

Peripheral lesion of the facial nerve leads to ipsilateral palsy of facial muscles. Weakening of the orbicularis oculi muscle results
in inability to close the eyelids, i.e., lagophtalmos. As a result of lagophtalmos, the lower parts of the eye surface dry and cause
a formation of exposure keratopathy of variable severity. Chronic corneal changes lead to development of vascularized corneal
scar, which permanently deteriorates the visual acuity. Immediately after the diagnosis of peripheral facial nerve palsy by the
neurologist, frequent application of ophthalmic lubricants and an early ophthalmological examination are recommended. The
treatment of eye complications depends on the character of corneal involvement and extent of lagophtalmos, considering the
possibility of its spontaneous restitution. The therapy is surgical in serious cases, aimed at adjusting the position of the eyelids,
and in case of a non-healing corneal ulcer, the amniotic membrane transplant is indicated.

Key words: peripheral facial nerve palsy, ocular complications, lagophtalmos, tarsorraphy, corneal ulcer, amniotic membrane.

Uvod

Nervus facialis je VII. kranialni nerv, jehoz
vétsi ¢ast je tvorena vldkny somatomotoricky-
mi pro inervaci mimickych svalQ, mensi ¢ast
reprezentuji vldkna senzitivni, senzoricka
(chutovd) a parasympaticka (Ambler, 2010).

Obecné pouzivané pojmenovani klinické
jednotky ,paréza nevus facialis” je terminolo-
gicky nespravné, ,paréza” oznacuje postizeni
sval. V textu je ,paréza” nervus facialis nahra-

zena terminem léze ¢i neuropatie.

Pfi perifernilézi nervus facialis (n. VII) mlze
poskozeni nervu vzniknout v rGznych lokaliza-
cich jeho pribéhu, nejcastéji v oblasti glandula
parotis, canalis facialis, v mostomozeckovém
koutu nebo na Urovni kmene. Periferniléze se
projevi ochablosti celé stejnostranné poloviny
obliceje, poklesem koutku Ust, z o¢nich projevi
je pritomny lagoftalmus a slzeni zpdsobené
poruchou slzné pumpy odvéadéjici slzy do nosu.
Zpravidla s delSim ¢asovym odstupem v da-
sledku ochablosti svalstva pozorujeme ptézu

obodi, kterd mize omezovat rozsah zorného
pole, a zménu postaveni dolniho vicka. Dolni
vicko se odvraci od bulbu, a tak zhor3uje stav na
povrchu oka jeho expozici (Otradovec, 2003).

Centralni léze n. VIl vznika pti afekci kor-
tikopontinni drahy a manifestuje se kontra-
laterdIni ochablosti dolni poloviny oblice-
je. Je patrny poklesly koutek ust, dochazi
k vydouvani tvare, pfipadné je omezena
schopnost artikulace. Pfi centréini 1ézi z0-
stavda horni ¢ast obliceje usetfena.
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Nejcastéjsi pfi¢inou periferni neuropatie
n. Vll je obrna Bellova, mezi dalsi pticiny fa-
dime zanéty infekcni i imunitné podminéné,
traumata, nddory a pooperacni stavy (Tab. 1).

Diagnostika neuropatie n. VIl se zaméfuje
na zjisténi predpokladané priciny, obvykle je
indikovano zobrazovaci vysetfeni, idedlné
MR mozku k lokalizaci ¢i vylouceni patolo-
gie v pribéhu nervu, a déle vysetieni ORL
specialistou. Zékladem Ié¢by je feSeni pFiciny
léze n. VII. V pfipadé Bellovy obrny se uplat-
fuje rehabilitace a symptomaticka lécba.

O¢ni komplikace

Spravna funkce n. VIl zajistuje mrkani,
uzavér ocni stérbiny, reflexni slzeni a pasaz
slz ze spojivkového vaku do nosu. V disled-
ku periferni 1éze n. VIl dochazi k insuficien-
ci kruhového svérace vicek s lagoftalmem
a poruchou slzné pumpy (Zak et Lukas, 2022).
Mze byt snizeno reflexni slzeni a je pfitom-
na injekce spojivky, kterd ¢asto pfivede paci-
enta k o¢nimu lékafi. Obvykle si pacienti na
bolest nestézuji, hypestezie rohovky vznika
pravdépodobné v disledku lokélnich trofic-
kych zmén. Pfi oftalmologickém vysetieni
zjisStujeme zavaznost expozi¢ni keratopatie.
V piipadé mirnych projevd je patrna teckovita
epiteliopatie spojivky a rohovky, u pokrocilej-
sich nélezli je pfitomen defekt epitelu rohovky
¢i hlubsi vied zasahujici do stromatu rohov-
ky, zdvaznym nélezem je perforace rohovky
(Heissigerova, 2020; Joseph et al., 2017).

Periferni neuropatie n. VIl mize byt pro-
vazena lézemi dalSich hlavovych nervi. Léze
nervus trigeminus (n. V) vede k anestezii
rohovky, kterd u pacientli vyznamné zhor-
Suje progndézu quod visum. Méné casta ko-
incidence s 1ézi nervus okulomotorius (n. l1)
obvykle omezi BellGv fenomén, ktery chrani
rohovku sto¢enim oci vzhuru pfi zavieni
oci, napt. pfi mrknuti nebo ve spanku (Lee
et Lew, 2019; Chiu, 2021).

Pfi hypestezii az anestezii rohovky je
potlacena signalizace bolesti, kterd obvyk-
le pacienta alarmuje, jak tomu byva u po-
skozeni rohovky z jinych pfticin, napfiklad
pfi Urazu. Ze stejnych divodl chybi zpét-
novazebné informace dulezité pro indukci
hojeni, a tak stav mlze rychle progredovat
v nehojici se neurotroficky defekt epitelu
rohovky.

www.neurologiepropraxi.cz
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Po zhojeni parézy se nékdy objevuje
synkineze a ptéza zplsobena aberatni rei-
nervaci (Ahn, 2021). Inverzni Marcus-GunnQv
fenomén je ptikladem reinervace v oblasti
zvykacich svalt, kdy pfi zivani a zvykani
dochdzi ke konstrikci m. orbicularis oculi
(Abraham et Selvam, 1962; Duke-Elder, 1952;
Walsh, 1957).

Lécba oc¢nich komplikaci

Terapie oc¢nich komplikaci zavisi na ve-
likosti lagoftalmu, prognoéze parézy a na
zavaznosti o¢niho nalezu. Vzdy je nutné
zhodnotit dalsi faktory, naptiklad produkci
slz, citlivost rohovky a pozici dolniho vicka
(Portelinha et al., 2015). Pokud je postizeni
povrchu oka minimalni a o¢ekavame zlepse-
ni dovirani o¢ni $térbiny, je dostacujici kon-
zervativni pfistup za ¢astych o¢nich kontrol.
Pacienti aplikuji kazdé 1-2 hodiny umélé slzy
ve formé kapek, geld ¢i masti a na noc se vicka
prelepuji ndplasti. Mozné je vyuzit princip
~Vlhké komUrky” udrzujici vihkost pomoci
plastové krytky pevné prelepené pres ocnici
nebo pouziti plaveckych bryli.

Priblizné u 50 % pfipady je konzervativni
terapie nedostacujici. U pacientl s parézou
dlouhodobou a trvalou je nezbytnd chirur-
gickd intervence na vickach, kterd zajisti vétsi
kryti povrchu oka vickem (Lee et Lew, 2019).
Tarzorafie je vykon, pii kterém se k sobé adap-
tuji okraje vicek. Pfedstavuje feSeni kosmetic-
ky ne zcela idedlni, ale i¢inné. Docasna parci-
alni tarzorafie provedena od zevniho o¢niho
koutku ve variabilni délce podle zavaznosti
stavu je jednoduchou a rychlou moznosti
u akutniho stavu. Stehy pfitahujici vicka je
mozné ponechat v fadu dnd az tydnd a v pfi-
padé nedostatecné restituce je tfeba zvazit
trvalé feseni, napiiklad trvalou zevni tarzorafii
¢i implantaci zlatého zavazi do horniho vi¢-
ka. Trvala zevni tarzorafie se lisi od do¢asné
pouze rozstépenim a fixaci okrajl vicek, které
pak k sobé trvale srostou. Trvalou tarzorafii je
mozné pfi zlepSeni schopnosti dovirdni o¢ni
stérbiny v budoucnu chirurgicky rozrusit. Zlaté
zavazi implantované do horniho vicka je zho-
tovené individualné podle funkce m. levator
palpebrae (Obr. 1A, B). Zajisti dle své hmotnos-
ti dézovatelny pokles horniho vicka a je tak
kosmeticky i funkcné pfijatelnéjsi nez tarzora-
fie (Sohrab et al., 2015; Nowak-Gospodarowicz
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Tab. 1. Nejcastéjsi pficiny periferni neuropatie
n. facialis

Zanéty

Bellova obrna

herpes zoster oticus

lymeska boreliéza

mesotitida

parotitida

roztrousena sklerdza mozkomisni

polyradikuloneuritida (GB)

Cévni etiologie

ischemie/hemoragie/AV malformace

Tumory

neurinom n. acustici

meningeom MMK

tumory kmene

tumory parotidy
Traumata

baze lebni, pyramida
Operace
glandula parotis

neurinom n. acustici

stfedousi — tympanoplastika, cholesteatom

GB - Guillainav-Barrého syndrom, AV — arteriovendzni,
MMK — mostomozeckovy kout

Obr. 1. Pouzitizlatého zdvaZi. (A) Testovdni hmot-
nosti zdvazi pred jeho implantaci podle funkce
m. levator palpebrae superioris (v tomto pfipadé
hmotnost 1 g). (B) BEhem operace se zlaté zdvazi
fixuje stehy na horni tarzdlni ploténku

et Rekas, 2021; Manodh, 2011; Vasquez,
2014). V ptipadech, kdy se vi¢ka od bulbu
odvraci, je mozné chirurgicky posilit je-

jich tonus v horizontale, nejcastéji laterdl-
nim kantalnim zavésem s fixaci k periostu
ocnice (Nemet, 2014; Maamari et al., 2019).
Pokles horniho vi¢ka paralyzou m. levator
palpebrae superioris Ize navodit aplikaci
botulotoxinu, ale tato metoda je obtizné
doézovatelna a hdfe kontrolovatelna a v pfi-
padé aplikace mimo cilenou oblast mize
posilit paralyzu m. orbicularis oculi a pro-
dlouzit tak Sanci na sponténni restituci. Po
vyfeseni akutniho ohrozeni rohovky muze
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Obr. 2. Pacient s periferni lézi n. Vil vpravo. (A) Lagoftalmus velkého rozsahu pied implantaci zlatého
zdvazi do horniho vicka. | prestoZe je pfi zavieni oci piitomen Belldv fenomén, rohovka vpravo neni kryta
vickem. (B) Stav po implantaci zlatého zdvazi pfi otevieni oli, kdy neni zornice zvysenou hmotnosti horniho

vicka zakryta, (C) stav pii zavieni oci. Pacient podstoupil celkem tfi okuloplastické vykony, pred implantaci

Zlatého zdvazi byla provedena korekce postaveni dolniho vicka kantdinim zdvésem a elevace oboci pro
Jjeho ptézu. Po vykonech pretrvdvd maly lagoftalmus, nicméné rohovka je pfi zavieni o¢i kompletné kryta

vickem a funkcni efekt je tak dostatecny

A)

B)

Q)

Obr. 3 (A) Lagoftalmus 2-3 mm, pfi Gsili pacientka
vicka kompletné dovre; v zevnim koutku je rozvol-
nény steh po parcidlini tarzorafii; (B) vyraznd hype-
remie spojivky v disledku defektu epitelu rohovky,
ktery dosahuje témer k okrajim rohovky (Sipky)

,

nasledovat okuloplasticky vykon pro ptézu
obodi, kterd vadi esteticky a/nebo omezuje
zorné pole (Obr. 2A, B).

U zavaznéjsich forem expozi¢ni kera-
topatie, kterymi jsou nehojici se defekt
epitelu rohovky a vied rohovky, je konzer-
vativni [é¢ba umélymi slzami nedostacujici.
V téchto pfipadech je vzdy nutnd aplikace
antibiotickych kapek z ddvodu prevence
mozné sekundarni infekce. Resenim maze
byt pouziti amniové membrany, kterd ma
vyznamnou roli v hojeni defektl povrchu
oka. Bazalni membrana amnia ma podob-
nou strukturu jako spojivka, ale je avas-
kuldrni. Umoznuje prerlstani epitelovych
bunék rohovky a zéroven obsahuje proti-
zanétlivé a antiproteazové faktory. Amnion
je nejvnitinéjsi vrstva placenty skladajici se
z bazélni membrany a avaskularniho stroma.
Je komer¢né dostupné z o¢ni tkanové ban-
ky mrazené na papirovém nosici, pfipadné
lyofilizované. Amniovd membréna se ob-
vykle nasiva v topické anestezii pfimo do
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mista defektu, nebo se amniem prekryva
cely povrch rohovky a je fixovano stehem na
spojivku. V pfipadé perforace rohovky, coz je
akutni stav vyzadujici bezodkladnou operaci
k obnové integrity bulbu, je amnion nasito
do mista perforace. V poopera¢nim obdobi je
vzdy rohovka kryta terapeutickou kontaktni
¢ockou do zhojeni povrchu. Transplantace
amniové membrany maze byt u jednoho pa-
cienta indikovéna podle potfeby opakované.

U nékterych pacientd z dlvodu ochrany
exponované rohovky je nutné trvalé noseni
kryci terapeutické kontaktni ¢ocky s pravidel-
nymi vyménami. Specialni kontaktni ¢ocka
pro prodlouzené noseni je ponechana na oku
kontinualné az 4 tydny za aplikace antibiotic-
kych kapek 2-4x denné k prevenci bakteriadlni
infekce.

Velmi ¢astou komplikaci u pacientl s pe-
riferni 1ézi n. VIl jsou sekundarni infekce chro-
nicky zménéné rohovky. Pficinou jsou drob-
né i vétsi defekty epitelu rohovky a chybéni
cistici funkce slz pfi mrkani. Etiologie mlze
byt bakterialni, mykoticka, virova, vzacné
parazitarni akantamébova. Stér z rohovky
na kultiva¢ni pady je odeslan na mikrobio-
logii a dle etiologie nasazena lécba, ktera
je obvykle topicka ve formé kapek, pouze
v indikovanych ptipadech také systémova.
Casty vyskyt infekéni keratitidy dokazuje
prace autort Lambley a kol., ktefi na studii
26 déti s anestetickou rohovkou potvrdili
u 45 % alespon jednu epizodu infekéni ke-
ratitidy (Lambley et al., 2015).

Kazuistika

Ctytiactyficetileta pacientka absolvovala
na neurochirurgickém pracovisti kompletni
resekci vestibuldrniho schwannomu vpravo
s provedenim anastomézy n. VIl §tépem
z nervus suralis. Po vykonu byla pfitomna
periferni léze n. VIl a lagoftalmus vpravo.
Pro expozi¢ni keratopatii vpravo byla ti tyd-
ny po neurochirurgické operaci provedena
,nekrvava” docasna parcialni tarzorafie. Na
pravém oku (OP) ¢tyfi mésice po tarzorafii
pretrvaval nehojici se defekt epitelu rohov-
ky a nasazend terapeutickd kontaktni cocka
¢asto vypadavala (Obr. 3A, B). Centrélni zra-
kova ostrost OP byla snizena na 0,1. Rohovka
byla anestetickd, proto pacientka nepocito-
vala bolest OP.

www.neurologiepropraxi.cz
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Obr.4 (A) Amniovd membrdna se shora uvolnila,
na spojivce je patrny pokracovaci steh; (B) drobny
zbytkovy defekt epitelu rohovky v centru, ktery se
barvi zelené pii pouZiti fluoresceinového barviva do
spojivkového vaku a svétla modrého kobaltového
filtru mikroskopu

Stehy docasné parcidlni tarzorafie se
uvolnily a byly odstranény. Vzhledem k roz-
sahlému defektu rohovky bylo indikovano
nasiti kryci amniové membrany, coz je vykon
Setrnéjsi k rohovce. Provedeni trvalé parcialni
tarzorafie si pacientka neprala. Za dva tydny
se pod kontaktni ¢ockou amniova membréana
uvolnila a defekt epitelu rohovky se vyznam-
né zmensil (Obr. 4A, B).

Drobny defekt epitelu rohovky v centru
pretrvaval, proto za $est tydnd po predcho-
zim vykonu byla znovu nasita kryci amniova
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Obr. 5. Hyperemie spojivky ustoupila, centrdiné
na rohovce pretrvdvd diskrétni zasednuti, v periferii
rohovky je neaktivni vaskularizace

membrana. Za nasledujici dva tydny se defekt
epitelu rohovky kompletné zhojil a hyperemie
spojivky ustoupila (Obr. 5), centralni zrakova
ostrost se zlepsila na 0,3.

Za osm mésicll po posledni o¢ni operaci
pacientka vi¢ka dovfe. Zrakova ostrost OP
zUstava na urovni 0,3, rohovka je zasedl3,
s epiteliopatii ale bez defektu, v periferii ro-
hovky je neaktivni vaskularizace. O¢ni nélez
zlstava stabilni na topické terapii lubrikancii
5% denné a kortikoidnimi kapkami 1x denné.
Kortikoidy jsou indikovany vzhledem k vas-
kularizaci rohovky a pretrvavajici te¢kovité
epiteliopatii o¢niho povrchu.

Zavér

Diagnoéza periferni [éze n. VIl s sebou
nese u velké ¢asti pacientd riziko vzniku ro-
hovkovych o¢nich komplikaci, které prak-
ticky vzdy trvale zhor3uji zrakovou ostrost.
Hyperemie spojivky je pro pacienta c¢asto
jedinym pfiznakem expozi¢ni keratopatie,
i pres pokrocily nalez na rohovce ¢asto chy-
bi alarmujici zndmky bolesti. Proto ihned
po stanoveni diagnozy periferni léze n. VII
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neurologem by méla byt co nejdfive zaha-
jena terapie nékterym z volné prodejnych
lubrikancii. Pacienti aplikuji lubrikancia do
spojivkového vaku kazdé 1-2 hodiny, na noc
je nezbytné vicka prelepit naplasti.

Nasleduje ¢asné o¢ni vysetieni ke zhod-
noceni a monitoraci stavu povrchu oka.
Vzhledem k velmi rychlé progresi expozic-
ni keratopatie je provedeni do¢asné zevni
tarzorafie u pacientl s pokrocilym nalezem
indikovdno okamzité, aby se zabranilo roz-
voji ireverzibilnich zmén na rohovce. Pruzna
a rychld komunikace mezi neurologem a o¢-
nim lékafem je u pacientl s perifernilézin. VIl
nezbytna, coz zdlraznuje vyznam meziobo-
rové spoluprace.

Optimalni feseni o¢nich komplikaci pe-
riferni 1éze n. VIl je posuzovano individual-
né na zakladé vice faktord, mezi které patii
stupen vyjadreni lagoftalmu a moznost jeho
spontanni restituce, pfitomnost Bellova fe-
noménu a rohovkovy nalez. Pro Uspésnost
terapie je zdsadni, aby pacient pochopil po-
vahu onemocnéni, Ié¢ebnou strategii a jeji
cile. Pacienti musi byt pouc¢eni o mozném
vyvoji onemocnéni, zvlasté pak o riziku o¢-
nich komplikaci, moznostech |é¢by véetné
ovlivnéni kosmeticky nepfiznivého stavu,
ktery pacienta vyznamné znevyhodiiuje na
urovni psychosocialni i ekonomické.

Cilem |écby lagoftalmu u pacientd s pe-
riferni 1ézi n. VIl je pfedchazet vzniku rohov-
kovych komplikaci, a tak zachovat co nejlepsi
zrakovou ostrost na klidném oku bez zné-
mek drazdéni a zaroven zajistit i u pacien-
th s trvalou parézou mimickych svalll co nej-

lepsi kosmeticky stav.
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Oc¢ni projevy onemocnéni spojené s pritomnosti
protilatek proti myelin-oligodendrocytarnimu
glykoproteinu

MUDr. Barbora Berouskova, MUDr. Katefina Myslik Manethova, Ph.D., FEBO
O¢ni oddéleni Fakultni Thomayerovy nemocnice, Praha

Onemocnéni s pozitivitou protilatek proti myelinovému oligodendrocytarnimu glykoproteinu (MOGAD) je relativné nova dia-
gnosticka jednotka, ktera se vyclenila ze spektra onemocnéni neuromyelitis optica (NMOSD), dfive nazyvaného také Morbus
Devic. Toto zénétlivé autoimunitni demyeliniza¢ni onemocnéni postihuje zrakovy nerv, michu a nékteré dalsi struktury centralni
nervové soustavy. Jeden z kardinalnich projev(i u dospélych pacientt je optickd neuritida (ON). U déti se onemocnéni manifes-
tuje jako akutni demyeliniza¢ni encefalomyelitida (ADEM). Hlavni diagnostickd kritéria jsou patrné zndmky demyelinizace CNS
a prikaz sérovych protilatek MOG-IgG.

Ataku optické neuritidy doprovazi tézky zrakovy deficit, ktery je ve vétsiné piipad(l az na Urovni pocitani prstd. Typicka je rela-
tivné dobra Uprava zrakovych funkci. Tizi o¢niho postizeni mizeme kvantifikovat pomoci OCT (optickd koherenéni tomografie),
kde i pfes dobrou Upravu zrakovych funkci nachdzime vyrazny ubytek nervovych vldken. Zmény jsou patrné v oblasti zrakového
nervu (pRNFL - peripapillary retinal nerve fiber layer) a makularni oblasti — gangliové buriky (GCL — ganglion cell layer) a vnitini
plexifomni vrstva (IPL - inner plexiform layer). Nasledkem probéhlé ataky optické neuritidy je riznd mira postizeni zrakovych
funkci a optického nervu. Mira postizeni je zavisla na véasném zahdjeni 1écby a nastaveni terapie chronické, aby se predeslo dal-
$im atakdm onemocnéni. Mezioborova spoluprace neurologa a oftalmologa je pfi diagnostice optickych neuritid velmi dllezita.

Klicova slova: neuromyelitis optica spectrum disorders (NMOSD), onemocnéni s pozitivitou protilatek proti myelinovému
oligodendrocytarnimu glykoproteinu (MOGAD), opticka neuritida, roztrousena skleréza (RS), opticka koherenc¢ni tomografie.

Ocular manifestations of disease associated with the presence of antibodies to myelin oligodendrocyte glycoprotein

Myelin oligodendrocyte glycoprotein antibody-positive disease (MOGAD) is a relatively new diagnostic entity that has emerged from
the spectrum of neuromyelitis optica disorder (NMOSD), formerly also known as Devic's disease. This inflammatory autoimmune de-
myelinating disease affects the optic nerve, spinal cord and some other structures of the central nervous system. One of the cardinal
manifestations in adult patients is optic neuritis. In children, the disease manifests as acute demyelinating encephalomyelitis (ADEM).
The main diagnostic criteria are visible signs of CNS demyelination and detection of serum MOG-IgG antibodies.

An attack of optic neuritis is accompanied by a severe visual deficit, which in most cases is at the level of counting fingers. A relatively
good adjustment of visual functions is typical. We can quantify the severity of the eye impairment using OCT (optical coherence
tomography), where, despite the good adjustment of visual functions, we find a significant loss of nerve fibers. Changes are seen
in the optic nerve (pRNFL — peripapillary retinal nerve fiber layer) and macular area — ganglion cells (GCL — ganglion cell layer) and
inner plexiform layer (IPL - inner plexiform layer). As a result of an attack of optic neuritis, there is a varying degree of impairment of
visual functions and the optic nerve. The severity of the disability is dependent on the timely initiation of therapy and the setting of
chronic therapy to prevent further attacks of the disease. Interdisciplinary cooperation between a neurologist and an ophthalmol-
ogist is very important in the diagnosis of optic neuritis.

Key words: neuromyelitis optica spectrum disorders (NMOSD), myelin oligodendrocyte glycoprotein antibody-associated disease
(MOGAD), optic neuritis, multiple sclerosis, optical coherence tomography (OCT).
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MOGAD onemocnéni

Onemocnéni s pozitivitou protilatek proti
myelinovému oligodendrocytarnimu glyko-
proteinu (MOGAD) je relativné nova diagnos-
tickd jednotka, ktera se objevem protilatek
proti myelinovému oligodendrocytarnimu
glykoproteinu (MOG-IgG) vy¢lenila ze spektra
onemocnéni neuromyelitis optica (NMOSD).
Myelinovy oligodendrocytarni glykoprotein
(MOG) je exprimovan oligodendrocyty v moz-
ku, miSe a obalech zrakového nervu a nachazi
se na povrchu myelinovych pochev. Prestoze
funkce tohoto relativné malo zastoupené-
ho myelinového glykoproteinu neni pfesné
znama, jeho poloha z néj ¢ini potencialni cil
imunitniho systému (Johns et Bernard, 1999).
Pfedpoklada se, ze MOG plsobi jako adhezivni
molekula na Urovni myelinu a reguluje stabilitu
mikrotubul@.

Patofyziologie MOGAD

S objevem autoprotilatek proti akvaporinu 4
(AQP4-1gG) a poté myelinovému oligodendro-
cytarnimu glykoproteinu (MOG-IgG) v roce
2007 se diagnéza NMOSD rozpadla na vice
podjednotek s ridznym patofyziologickym
podkladem (Ojha et al., 2020). MOGAD je au-
toimunitni demyeliniza¢ni onemocnéni cen-
tralniho nervového systému (CNS), které posti-
huje zvlasté zrakovy nery, distalni ¢asti michy
a dalsi struktury mozku (Reindl et Waters, 2019).
Specifickd patogeneze onemocnéni MOGAD je
stale predmétem vyzkumu. Nalezy viak nazna-
Cuji, Ze na destrukci myelinu se podili aktivace
komplementu aktivovaného autoprotilatkou
MOG IgG1 a/nebo bunééni cytotoxicita zavis-
14 na protilatkach za aktivace bunék vrozené
imunity. V histologickych nalezech u MOGAD
jsou typické perivenézni a splyvajici oblasti
demyelinizace v bilé hmoté a intrakortikalné,
reaktivna glidza a ¢astecné usetieni struktur
axonu. Nalezy se podobaji patologii akutni
diseminované encefalomyelitidy (ADEM), ktera
je v 50 % pfipadl asociovana s nalezem MOG
1g9G (Sechi et al., 2022).

Epidemiologie

Zastoupeni MOGAD onemocnéni je vzac-
né, incidence a prevalence je malo znama.
Evropské studie uvadéji incidenci 1,6-3,4 na
1 000 000 osob/rok (Cobo-Calvo et al., 2021).
Median véku je 20-30 let (Jurynczyk et al.,
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2017). Déti tvoii az polovinu pfipadi. Nebyly
zaznamenany vyznamné rozdily incidence
mezi pohlavimi (O‘Connell et al., 2020).

Fenotypy postizeni

Klinicky fenotyp silné zavisi na vé-
ku. U dospélych je zanét o¢niho nervu prv-
nim ptiznakem az u 50 % pacientli s MOGAD.
Opticka neuritida mUze byt izolovana (55 %),
nebo aZ v poloviné pfipadl oboustranna.
Dal$im projevem je transverzalni myelitida
(18 %) nebo projevy podobné akutni disemi-
nované encefalomyelitidé (18 %) (Jurynczyk
et al., 2017). Hovofime o tzv. optiko-spinalni
formé, se kterou se setkdvame u dospivajicich
adospélych. Prvni projevy u déti se li$i. Tam se
onemocnéni manifestuje jako akutni demyeli-
niza¢ni encefalomyelitida (ADEM).

Diagnosticka kritéria

Mezi MOGAD diagnosticka kritéria patfi:
opticka neuritida (monofazicka ¢i relabujici),
myelitida, encefalitida kmene, encefalitida
nebo kombinace ndlezu na MRI ¢i zrakové
evokovanych potencidlech (VEP). Hlavni dia-
gnosticka kritéria jsou patrné zndmky demye-
linizace CNS a priikaz sérovych protilatek MOG-
IgG (Jarius et al., 2018).

Opticka neuritida

Jednim z kardinalnich pfiznakd MOGAD
onemocnéni je optickd neuritida. Jedna se
o nejcastéjsi prvotni projev MOGAD u dospé-
lych pacientu a cCasto se vyskytuje i béhem
relapst onemocnéni (Jurynczyk et al., 2017).

Klinické priznaky

Neuritida je provazena akutni ztratou zra-
kovych funkci v rGzném rozsahu a témér vzdy
je spojenai s bolestivou motilitou bulbu. U déti
muZe byt tato bolest zaménéna za bolest hlavy
nejasné etiologie (Wilejto et al., 2006). Projevy
MOGAD optickych neuritid jsou rdzné. Mlize
se jednat o jednostranné i oboustranné ataky
neuritid, s téZkou ztratou visu (az poditani prs-
t0) a ¢astymi recidivami (Bartels et al., 2021). Dle
klinického obrazu délime neuritidy na dvé sku-
piny:intraokularni neuritidy (s edémem papily
ZN), které jsou u MOGAD castéjsi nez u RS-ON
¢i NMOSD-ON, a retrobulbarni neuritidy (zanét
lokalizovan za bulbem). Skupiny se od sebe
lisi oftalmoskopickym nédlezem, nicméné vy-
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voj a progndza obou forem je prakticky stejna
(Otradovec, 2003).

U retrobulbarni neuritidy vétsina postize-
nych pacient( pfichazi se zhorsenim zrakovych
funkci trvajici déle nez 24 hodin a zhorsujici
se v Case. Typicka je bolest za okem souvise-
jici s napinanim pochev ZN a je vyraznégjsi pfi
pohybu oka. V anamnéze ¢i predchorobi pa-
cienti mnohdy uvadeéji vyssi stresovou zatéz
¢ivirodzu (Diblik, 2011). Mezi kardindlni projevy
neuritidy patii zhorsend zrakova ostrost, jez
nelze vylepsit brylovou korekci. Neni typic-
ka variabilita potizi v ¢ase a je patrné snizeni
kontrastni citlivosti. Subjektivné je obraz na
postizeném oku vniman jako méné vyrazny
abarvy jsou méné syté (Pérez Bartolomé, 2015).
Vybavny je relativni aferentni pupilarni defekt
(RAPD) v rlizné tizi, coz svéd¢i pro onemocnéni
zrakové drahy. V nejlehcich pfipadech mize
byt reakce zornic pouze oblenénd, kdy reaguji
na osvit slabéji, v nejtézsich pfipadech dochazi
pfi osvitu paradoxné k jejich rozsifeni (tzv.
amauroticka reakce) (Jiraskova, 2001). Je to
dano postizenim aferentni ¢asti pupilarniho
reflexu postizeného oka a zachovanou afe-
rentni ¢asti pupilarniho reflexu nepostizeného
oka. Pfedni i zadni segment oka je v pfipadé
retrobulbarni neuritidy bez patologii. Plati zde
typické réeni: ,|ékar ani pacient nic nevidi.”

U intraokularni neuritidy jsou klinické
pfiznaky prakticky identické jako pfi neuri-
tidé retrobulbarni, vyjma bolesti za okem.
Oftalmoskopicky nachazime papilu neostrych
okrajli, prominenci zpravidla do 3 dioptrii (D),
nékdy doprovézenou hemorhagiemi a zanét-
livymi zménami (Otradovec, 2003) (Obr. 1).

K zékladnimu oftalmologickému vysetieni
patii i vysetfeni zorného pole, kde jsou patr-
né typicky centrdlni ¢i paracentrdini skotomy

Obr. 1. Foto fundu levého oka s intraokuldrnf

neuritidou optiku, neostfe ohrani¢enym tercem
a zvysenou ndplni Zilniho fecisté (pfistroj: Fundus
kamera Zeiss FF 450Plus, zdroj: archiv autorky)
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Obr. 2. Zorné pole oko pravé (120 st): bodové  (Obr. 2). Ke kvantifikaci velikosti edému a po-
vypadky v nasdinim kvadrantu, pacient s retro-

bulbdrni neuritidou (Pfistroj: Humphrey Carl Zeiss,
zdroj: archiv autorky)

souzeni dalsSiho vyvoje v ¢ase doplriujeme
vysetieni spektralné doménovou optickou
koheren¢ni tomografii (SD-OCT), zejména pe-
ripapilarni sken se zmérenim tloustky vrstvy
nervovych vldken (pRNFL) (Oertel et al., 2021)
(Obr. 3). Pokles pRNFL koreluje s tbytkem ner-
vovych vlaken v CNS (Svozilkova et al., 2016).

Obé formy neuritidy s odstupem tydna

- ool ' vedou k atrofii papily ZN. Rozdil je v jednot-

= l = 3 livych typech. U retrobulbarni neuritidy se
Rt jedna o atrofii parcialni prostou, zatimco
e

Obr. 3. SD-OCT-pRNFL: oko pravé u zdravého pacienta, fyziologicky ndlez (Pristroj: Heidelberg Spectralis,
zdroj: archiv autorky); linie tloustky pRNFL je zobrazena jako terc, o Sesti sektorech, riznych barevnych vy-
stupU. Dle barev (zelend, Cervend, Zlutd, modrd, fialovd) Ize usuzovat na normdini, suspektni & patologické
oblasti. Sektory jsou nasdlini (N), superonasdini (NS), inferonasdini (NI), tempordini (T), superotempordini
(TS), inferotempordlini (Tl) a kruhovitym stredem G

Obr. 4. SD-OCT - macular ganglion cell layer: Zobrazeni vrstvy gangliovych bunék (GCL), oko pravé, u
pacienta s diagndézou roztrousené sklerézy po probéhlé optické neuritidé (Pristroj: Heidelberg Spectralis,
zdroj: archiv autorky); ter¢, o Sesti sektorech, riznych barevnych vystupd. Dle barev (zelend, cervend,
Zlutd, modrd, fialovd) Ize usuzovat na normdini, suspektni ¢i patologické oblasti. Sektory jsou nasdini
(N), superonasdini (NS), inferonasdini (NI), tempordlini (T), superotempordini (TS), inferotempordlni (Tl) a
kruhovitym stfedem G
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u intraokuldrni neuritidy byva hranice papily
neostrd, tkan je kalnéjsi a odstupujici cévy jsou
opouzdiené. Obecné se takovy ndlez oznacuje
jako atrofie postneuriticka (Otradovec, 2003).

Uprava zrakovych funkci se lisi dle etio-
logie ON.

MR nalezy

VySetfeni magnetickou rezonanci je
metodou volby u pacientl s optickou neu-
ritidou. U pacient s MOGAD-ON nachazime
dlouhé Iéze v predni &asti zrakového nervu
s periorbitdlnim enhancementem a ¢asto
oboustrannym postizenim (Akaishi et al.,
2016). Intrakanalikuldrni segment, optické
chiasma a opticky trakt jsou postizen méné
nez u NMOSD-ON (Chen et Bhatti, 2020).

Dynamika pribéhu a nasledky

Ataku optické neuritidy doprovazi tézky
zrakovy deficit, ktery je ve vétsiné pfipadd az
na Urovni pocitani prstd. Na rozdil od NMOSD,
s pozitivitou protilatek AQP4-1gG, je Uprava
zrakovych funkci relativné dobra (Sechi et al.,
2022; Chen et al., 2018). Ve vétsiné pfipadl je
u MOGAD-ON dobréa rekonvalescence zrako-
vych funkci. V. mensim procentu (6-14 %) je
visus 20/200 a horsi. Nicméné i pfes relativné
dobrou Upravu zraku je patrné vyrazné po-
stizeni na OCT (pRNFL, IPL, GCL). Konecné
ztenceni vrstvy nervovych vldken pRNFL je
u MOGAD a NMOSD (AQP4-IgG) podobné
(Sechi et al., 2022). V porovnani s RS pacienty
je u MOGAD-ON vyraznéjsi postizeni jak na
OCT (pRNFL), tak i ve vysledné zrakové ostrosti
(Filippatou et al., 2020; Costello et Chen, 2021).

Ve viech pfipadech nachdzime postneuritic-
ké nablednuti papily ZN (Jitprapaikulsan et al.,
2018).

OCT nalezy

U MOGAD pacientd pozorujeme zmény
v oblasti papily (pRNFL) i makuly (Lizrova
Preiningerovd, 2020). Pfi akutni atace s edé-
mem papily ZN, jsou hodnoty pRNFL nad
zénou hodnot normativni databaze pfi-
stroje. Edém papily ZN je popsan az v 86 %
(Klistorner et al., 2008; Sechi et al., 2022). Po
probéhlé atace neuritidy pozorujeme v roz-
mezi 3-6 mésicl snizeni tloustky pRNFL
prakticky ve viech kvadrantech (Costello et
Chen, 2021). Nélez tézkého postizeni pRNFL

www.neurologiepropraxi.cz
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Obr. 5. SD-OCT pRNFL: oko levé po probéhlé optické neuritidé u pacienta s diagnézou MOGAD (Pfistroj:
Heidelberg Spectralis, zdroj: archiv autorky); linie tloustky pRNFL je zobrazena jako terc, o Sesti sektorech,
rdznych barevnych vystupd. Dle barev (zelend, cervend, Zlutd, modrd, fialovd) Ize usuzovat na normdini,
suspektni ¢i patologické oblasti. Sektory jsou nasdini (N), superonasdlini (NS), inferonasdini (NI), tempordini
(T), superotempordlni (TS), inferotempordini (Tl) a kruhovitym stredem G
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Obr. 6. SD-OCT pRNFL: oko pravé po optické neuritidé u pacienta s diagndzou roztrousené sklerézy
(Pristroj: Heidelberg Spectralis; zdroj: archiv autorky); Linie tloustky pRNFL je zobrazena jako ter¢, o Sesti
sektorech, riznych barevnych vystupd. Dle barev (zelend, cervend, Zlutd, modrd, fialovd) Ize usuzovat na
normdini, suspektni ¢i patologické oblasti. Sektory jsou nasdini (N), superonasdini (NS), inferonasdini (NI),
tempordini (T), superotempordini (TS), inferotempordini (Tl) a kruhovitym stredem G
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neni v korelaci s relativné zachovanymi zra-
kovymi funkcemi. Déle si mizeme viimnout
zmén na sitnici. Zmény ve vnitfnich vrstvach
sitnice jsou patrné zejména ve vrstvé gan-
gliovych bunék (GCL) a vnitini plexiformni
vrstvé (IPL) (Lizrova Preiningerova, 2020).
Popisovano je ztenceni fovey, a to i bez
ohledu na probéhlou optickou neuritidu
(Oertel et al.,, 2017). Ztenceni je prokazatelné
zejména ve vrstvé GCL a IPL (Obr. 4). Snizeni
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je vyraznéjsi u MOGAD pacientll ve srovnani
s onemocnénim RS (Filippatou et al., 2020;
Costello et Chen, 2021). Ztenceni vrstvy ner-
vovych vladken pRNFL je u MOGAD a NMOSD
(AQP- 4) podobné, vysledné zrakové funkce
se lisi (Sechi et al., 2022). Snaha studii je od-
lisit MOGAD-ON od jinych demyeliniza¢nich
onemocnéni projevujicich se ON. Nové bylo
zjisténo, ze MOGAD-ON ma vys3si hodno-
ty edému, tedy nardst pRNFL, ve srovnani

axi. 2023,24(2):98-102 /

s onemocnénim RS. To se jevi jako nadéjny
znak k odliseni onemocnéni v ¢asnych fazich
(Chen et al., 2022). Nasledky po probéhlé ON
svéddi pro vyraznéjsi ubytek pRNFL u MOGAD
pacientl oproti pacientliim s diagnézou RS
(Obr. 5, 6). To potvrzuje 5 studii ze 6, které jsou
zafazen v metaanalyze z roku 2020. Ve stejné
metaanalyze je popsan vyraznéjsi rezidual-
ni deficit zrakovych funkci po MOGAD-ON
ve srovnani s RS-ON (Filippatou et al., 2020).
U MOGAD-ON nebyla pozorovana preference
Ubytku pRNFL, jako je tomu u RS-ON, kde byva
typicky vice postizen temporalni kvadrant
(Lizrova Preiningerova, 2020).

Terapie

Pti 1é¢bé jakékoliv optické neuritidy je
nutné v prvni fadé vyloucit infek¢ni etiolo-
gii. Po vylouceni infektu se terapie zahajuje
podanim intravenézniho pulzu methylpred-
nisolonu, vétsinou 1 g/den, 3-5 dni po sobé
jdouci (Katz et al., 2007). Terapie akutni ataky
MOGAD-ON je identickd jako u jiné neinfekéni
ON (pt. RS-ON). Steroidni 1é¢ba je u vétsiny
MOGAD pacientl ucinna, problémem zuista-
vaji ¢asté rychlé relapsy a rozvoj dalsich 1ézi
CNS (Hacohen et Banwell 2019). V urcitych pfi-
padech je indikovéna terapie intravendznimi
imunoglobuliny (IVIG), typicky 0,4 g/kg/den
po dobu 5 dnd. Dle nékterych studii, mGze
pravé tato lé¢ba vést ke snizeni mnozstvirela-
psti (Chen et al., 2022). Pfi neefektu predchozi-
ho ¢&i po ¢asném relapsu po vysazeni steroidni
1é¢by se pristupuje k plazmaferéze (PLEX).
Optimalni 1é¢ba, jak predejit relapsdim, nenf
znama, dllezita je dlouhodoba imunosupre-
se jako prevence recidiv (Chen et al., 2020).
Dulezitost v odliSeni typické a atypické ON
je zejména pro odlisnou chronickou terapii
MOGAD a RS pacientti (Chen et Bhatti, 2020).
Chronicka terapie je zaloZzena na imunosupresi
riznymi preparaty dle odpovédi konkrétniho
pacienta. Podavaji se udrzovaci infuze IVIG,
zejména u détskych pacientt ¢i pacientl chro-
nicky nemocnych, kde by nebyla dlouhodoba
imunosuprese vhodna (Chen et al., 2022). Déle
jsou v chronické terapii pouzivany léky jako
azathioprin, mykofenolat mofetil, rituximab
(antiCD20), tocilizumab (anti II-6 receptor),
ekulizumab (komplement C5), inebilizumab
(anti CD19) (Graf et al., 2021). Samotnou lécbu
vede neurolog.
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OCNI PROJEVY ONEMOCNENT SPOJENE S PRITOMNOSTI PROTILATEK PROTI MYELIN-OLIGODENDROCYTARNIMU GLYKOPROTEINU

Zavér

Mezioborova spoluprace neurologa
a oftalmologa je velmi dilezita. Vzhledem
k tomu, ze analyza protildtek MOG-IgG trva
vétsinou minimalné dva tydny a v malych
titrech mohou byt hodnoty fale$né pozitivni,
je snaha zachytit a ¢asné diagnostikovat
onemocnéni i jinou metodou (napft. OCT).
Snaha v¢asné diagnostiky je mimo jiné z dii-
vodu lepsich vysledkl pii véasném podani
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Vyuzitie OCT-angiografie (OCT-A) pri sclerosis
multiplex
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OCT-angiografia (Optical coherence tomography angiography, OCT-A) je nov4, neinvazivna, rychla, reprodukovatelna 3D
zobrazovacia metdda ciev sietnice, cievovky a zrakového nervu. OCT-A ma potencidl stat sa novym biomarkerom chorobnych
zmien sietnice pri pocetnych o¢nych (napr. glaukdém, diabeticka retinopatia, vekom podmienena degeneracia makuly) a neu-
rologickych chorobach. Retinalna cirkuldcia zodpoveda cirkulacii drobnych ciev mozgu, preto metédda OCT-A predstavuje
akési ,okno”, v ktorom mozno sledovat zmeny mikrocirkulacie pri primarnych (Alzheimerova choroba, Parkinsonova choroba)
i sekundarnych neurodegenerativnych ochoreniach mozgu, ako je sclerosis multiplex. V tomto prehlade uvadzame vysledky
studii zameranych na OCT-A ako novy perspektivny biomarker v skorej diagnostike i monitorovani sclerosis multiplex.

Klacové slova: sclerosis multiplex, OCT-A, denzita ciev, vrstva gangliovych buniek, vrstva nervovych vldkien sietnice.

Value of OCT-A in patients with multiple sclerosis

Optical coherence tomography angiography (OCT-A) is a novel, non-invasive, fast, repeatable, 3D imaging method for retinal,
choroidal, and optic nerve vessels. OCT-A has the potential to become a new biomarker of various ophthalmological (e.g. glau-
coma, diabetic retinopathy, age-related macular degeneration) and neurological disorders. Retinal microcirculation share similar
features with cerebral small blood vessels, thus OCT-A may be considered a ,window” for the detection of microvascular changes
which are associated with neurodegenerative disorders, such as multiple sclerosis. In this review, we summarize recent findings
regarding the utility of OCT-A as a novel, prospective biomarker for early diagnosis and monitoring of multiple sclerosis.

Key words: multiple sclerosis, OCT-A, vessel density, ganglion cell layer, retinal nerve fiber layer.

Uvod

Sclerosis multiplex (SM) je imunitne
podmienené zapalové ochorenie mozgu
a miechy, so sekundarnou neurodegenera-
ciou pritomnou uz vo v¢asnej faze choroby.
Zaroven je jednou z naj¢astejsich neurologic-
kych pric¢in invalidizacie mladych dospelych
(Vachova, 2012). Uvadza sa, Ze pacienti s SM
maju znizenu cerebralnu perfuziu a vyssie
riziko ischémie (D’haeseleer et al., 2015).
Pritomnost vaskularneho rizikového faktora

vedie k rychlejSej progresii neurodegenera-
cie a invalidity pri SM (Kleerekooper et al.,
2020 1b).

OCT-A bola prvykrat komeréne pristupna
v roku 2014. Této metodika umoznuje vyse-
trenie cievneho systému sietnice, cievovky
a terca zrakového nervu (TZN) bez pouzitia
kontrastnej latky, ktord je nevyhnutnd pri
fluoresceinovej angiografii (FAG) alebo an-
giografii s indocyaninovou zelenou (ICG).
Principom OCT-A je detekcia pohybu erytro-

cytov v cievnom systéme sietnice, ktory sluzi
ako ,kontrastna latka”. Na to je nutné reali-
zovat niekolko OCT B-skenov tej istej lokality
a porovnat rozdiely, eventualne dekoloraciu
v signéli krvného prietoku. Z opakovanych
B-skenov mozno nasledne generovat volu-
metrické OCT-A data (Spaide et al., 2018).
Mikrocirkulacia sietnice ma rovnaké
charakteristiky ako mozgové cievy malé-
ho kalibru (small vessels), a preto sa OCT-A
javi ako potencidlny néstroj detekcie
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Obr. 1. Anatémia cievneho zdsobenia zrakového nervu a o¢nej gule (prevzaté z: Besharse et Bok, 2011)  jeny prostrednictvom vény centralis retinae
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mikrovaskuldrnych zmien pri réznych
neurodegenerativnych chorobdach vrata-
ne sclerosis multiplex (Pellegrini et al., 2020).
Coraz viac prac naznacuje, ze délezitym
patogenetickym faktorom pri SM méze byt
energetické zlyhanie neurénov v désledku
hypoxie a hypoperfuzie. Vela 3tudii
demonstrovalo klinicky, radiologicky
aj histologicky pritomnost hypoxie
a hypoperfizie v CNS u pacientov s SM
(Martinez Sosa et al., 2017; Kleerekooper et al.,
2020 1 b). Otazne je, ¢i hypoperfuzia a hy-
poxia pri SM je primarna alebo sekundarna
ako nasledok nizsich metabolickych néa-
rokov uz atrofovaného tkaniva (Martinez
Sosa et al., 2017). V tejto préci prinasame
prehlad o sticasnych poznatkoch vyuzitia
OCT-A pri SM, asocidciach nalezov OCT-A
s charakteristikami sclerosis multiplex a ich
mozny prinos v diagnostike a monitorovani
aktivity SM.
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OCT-A a cievne zasobenie sietnice,
cievovky a zrakového nervu
Nakolko je sietnica suc¢astou CNS, mik-
rocirkuldcia sietnice vykazuje rovnaké crty
ako mikrocirkulacia malych ciev mozgu, preto
by OCT-A mohla byt nédstrojom na detekciu
mikrovaskularnych zmien pri neurodege-
nerativnych ochoreniach CNS vratane SM
(Pellegrini et al., 2020). Na cievhom zasobe-
ni sietnice, cievovky a zrakového nervu sa
podielaju arteria centralis retinae a arteriae
ciliares posteriores breves. Tie su vetvami
arteria ophthalmica, ktora je prvou vetvou
arteria carotis interna. Arteria centralis retinae
vstupuje do zrakového nervu cez jeho posvu
cca 1 cm za o¢nou gulou a vyustuje v oblasti
terca (papily) zrakového nervu na sietnici, kde
je zdrojom cievneho zasobenia vnutornych
vrstiev sietnice (Obr. 1). Vo vnutornej vrst-
ve sietnice sa nachadzaju 3 kapildrne plexy.
Artériovy a vendzny systém sietnice je prepo-

Neurol. praxi. 2023;24(2):103-110 /

(Kleerekooper et al., 2020 1a). Kapildry siet-
nice su dolezitou sucastou hematoretinalnej
bariéry a pozostavaju z vrstvy endotelovych
buniek, pericytov (v pomere 1: 1) a bazalnej
membrény. Ich pevné spojenia tvoria hranicu
medzi intravaskuldrnym a extravaskuldrnym
prostredim sietnice (Martin a kol., 2000), je
to velmi podobné ako v pripade hemato-
encefalickej bariéry (HEB) (Kaur et al., 2008).
Od urovne lamina cribrosa sa neuplatnuje
autonoémna regulacia prietoku ciev a au-
toregulacia krvného prietoku je zavisla od
pericytov. Termin ,neurovasular coupling”
znamena efektivnu odpoved pericytov na
potreby tkaniva v zavislosti od neurdlnej ak-
tivity a zmien krvného prietoku (Frank et al.,
1990). Najc¢astejsim anatomickym variantom
su dve arteriae ciliares posteriores breves,
ktoré prechadzaju cez posvy zrakového ner-
vu Vv jeho orbitdlnom priebehu. Arteriae cilia-
res posteriores breves vytvaraju cievovkovy
(choroidedlny) vaskularny plexus, ktory tvori
65-85 % krvného o¢ného prietoku. Cievovka
je zodpovedna za krvné zasobenie vonkaj-
Sich vrstiev sietnice, obzvlast fotoreceptorov
a retinalneho pigmentového epitelu (RPE).
Arteriae ciliares posteriores breves su pro-
strednictvom intrasklerdlne ulozeného elip-
soidného prstenca (circulus arteriosus Zinnii
et Halleri) zdrojom krvného zasobenia pre
zrakovy nerv (Campbell et al., 2017).
Campbell et al. navrhli v roku 2017 jed-
notny nozologicky (nomenklatirny) systém
cievneho zasobenia sietnice v sulade s po-
znatkami o anatomii sietnice z histologickych
studii. Podla Campbell et al. pozostdva sietnica
zdravého ¢loveka z povrchového vaskularne-
ho komplexu (superficial vascular complex,
SVQ) a hlbokého vaskularneho komplexu (deep
vascular complex, DVC). SVC je tvoreny radial-
nym peripapilarnym kapilarnym plexom (RPCP)
a povrchovym vaskularnym plexom (superficial
vascular plexus, SVP) (Campbell et al., 2017).
RPCP sa nachadza v peripapilarnej casti siet-
nice a je charakterizovany dlhymi kapildrnymi
segmentami paralelnymi k vrstve nervovych
vlakien sietnice (RNFL). M4 délezitu tlohu v pri-
pade krvného zasobenia zhustenej RNFL vrstvy
(Hormel et al., 2021). SVP tvori vnutornych 80 %
buniek gangliového komplexu (GCC), ktory
obsahuje RNFL, vrstvu gangliovych buniek
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Obr. 2. Vystupny protokol OCT-A sietnice pravého oka u zdravej 55-rocnej Zeny. Hore zlava: A) OCT-A superficidlneho segmentu, Zltd sipka oznacuje FAZ (foveo-
ldrna avaskuldrna zéna), B) SLO (scanning laser ophthalmoscopy) ndhladovy obraz snimaného fundu, Zltd Sipka oznacuje FAZ, C) tabulka s hodnotami denzity
ciev a hrdbky sietnice, D) linedrny horizontdlny transfoveoldrny B-sken s cievnou registrdciou (Cervend) a vyznacenim hranic povrchového segmentu (zelend a Cervend
linia), biela hviezda oznacuje foveu, E) linedrny horizontdlny transfoveoldrny B-sken bez cievnej registrdcie s vyznacenim hranic povrchového segmentu (zelend
acervend linia), biela hviezda oznacuje foveu, F) farebnd mapa denzity makuldmej perfuzie, Zitd Sipka oznacuje FAZ (archiv O¢nej kliniky UPJS LF a UNLP Kosice)
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sietnice (GCL) a vnutornu plexiformnu vrst-
vu (IPL). Jeho sucastou je povrchovy kapi-
larny plexus (sperficial capillary plexus, SPC)
zahinajuci len kapilary v tejto oblasti. DVC
pozostdva z intermediarneho a hlbokého ka-
pildarneho plexu (deep capillary plexus, DCP).
Intermediarny kapildrny plexus (intermedia-
te capillary plexus, ICP) zahfria vonkajsich
20 % GCC a 50 % vnutornej nukledrnej vrstvy
(inner nuclear layer, INL). DCP zahfnha 50 %
INL a vonkajsiu plexiformnu vrstvu (outer
plexiform layer, OPL) vratane Henleho vrstvy
(Campbell et al., 2017). V roku 2022 navrhol
Sampson et al. pre OCT-A minimalne $tan-
dardy pre zobrazovacie protokoly, metédy
pre analyzy udajov, metriky a vyhotovenie
sprav o nalezoch OCT-A pre klinickd prax
(Sampson et al., 2022).

Vaskularna patoldgia

a SM, neurodegeneracia

a mikrovaskularna dysfunkcia
Neurodegenerativne choroby patria ce-

losvetovo medzi najcastejsie priciny disabi-

www.neurologiepropraxi.cz

lity a ich prevalencia s vekom rapidne stupa
(Feigin et al., 2017). Proces starnutia je spo-
jeny s anatomickymi a funkénymi zmenami
cerebralnych ciev, ktoré ovplyviiuju funkciu
neurdnov a zvysuju riziko neurodegeneracie
(Lietal., 2018). U pacientov s AD a PD ukazala
OCT-A pritomnost zmien denzity ciev sietnice
a cievovky v porovnani so zdravymi kontro-
lami (Bulut et al., 2018; Kwapong et al., 2018).
Pribudaju dokazy o tom, ze na axonélnej de-
generacii pri SM sa podiela mitochondridlne
energetické vycerpanie. Zobrazovacie studie
ukazali, ze hladiny N-acetylaspartatu (NAA),
ktory je markerom mitochondridlneho ener-
getického vycerpania axénov, a taktiez ce-
rebralny prietok krvi (CBF) st pri SM znizené aj
v normalne vyzerajucej bielej hmote mozgu
(NAWM). Hypoperfuzia je pravdepodobne
spOsobena vazokonstrikénym pésobenim
produktov reaktivnych astrocytov
aktivovanych lokalnymi prozdpalovymi
cytokinmi (D'Haeseleer et al., 2015). Nie je
objasnené, ¢i je hypoperfuzia a hypoxia pri
SM primérna, vyplyvajuca z poskodenia
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oligodendrocytov a myelinu, alebo sekun-
dérna ako nésledok poklesu metabolickych
narokov uz atrofovaného tkaniva (Martinez
Sosa et al., 2017).

OCT-A prindSa nové moznosti na
preskimanie patofyziologickych vaskular-
nych procesov a atrofie jednotlivych vrstiev
sietnice pri SM.

Sclerosis multiplex, opticka
neuritida a OCT-A

Sietnica spolu so zrakovym nervom patria
medzi metabolicky najaktivnejsie Struktuary
v [udskom tele a pri SM st vzdy do urcitej mi-
ery postihnuté (Kleerekooper et al., 2020 1b).
Jiang et al. ako prvi v roku 2016 ukazali znize-
nie rychlosti a objemu prietoku krvi v makule
u 17 pacientov s SM bez anamnézy prekonanej
optickej neuritidy v porovnani so zdravymi
kontrolami (Jiang et al., 2016). Hoci OCT-A je
nova zobrazovacia metdda, boli uz publiko-
vané vysledky viacerych mensich stborov pa-
cientov s SM, ktoré poukazuju na pritomnost
signifikantnej redukcie denzity ciev (vessel


https://www.neurologiepropraxi.cz/

} HLAVNIi TEMA
VYUZITIE OCT-ANGIOGRAFIE (OCT-A) PRI SCLEROSIS MULTIPLEX

Obr. 3. Vystupny protokol OCT-A zrakového nervu oboch oci u zdravej 55-roc¢nej Zeny; obraz RNFL, ONH, GCC s metrickou analyzou a cievnou denzitometriou.
Hore zlava: A) farebnd fotografia zrakového nervu, B) farebnd mapa hribky RNFL v peripapildrnej oblasti, C) linedrny graf hribky RNFL v meranej oblasti, D)
linedrny graf porovndvajuci stranovy rozdiel hriibky RNFL z oboch oci, E) farebnd mapa hribky buniek gangliového komplexu (GCC), F) peripapildrna hribka
RNFL, G) kruhovy segmentovany graf hribky RNFL a denzity ciev, H) OCT-A RPC, CH) linedrny transpapildrny B-sken s vyznacenou cievnou registrdciou (Cervend),
) tabulka s parametrami z analyzy RNFL, ONH, GCC, RPC denzity ciev (archiv O¢nej kliniky UPJS LF a UNLP Kosice)

AngioVue Disc Combo OU Report

density, VD) sietnice v makularnej oblasti,
peripapildrne alebo v oboch suc¢asne v po-
rovnani so zdravymi kontrolami. Zistili kore-
ldcie medzi VD a hribkou jednotlivych vrstiev
sietnice (GCL, RNFL, IPL) (Murphy et al., 2020;
Lanzillo et al., 2018). V studiach s mensim
poctom pacientov a v pokrocilej faze SM sa
pomocou OCT-A zistila redukcia denzity ciev
okolo ter¢a zrakového nervu, a to v porovnani
medzi MS-NON a MS-ON, MS-NON a zdravy-
mi kontrolami. Nalez redukcie denzity ciev
v okoli TZN sa nazyva ,capillary dropout” (ka-
pilarny vypadok) (Higashiayma et al., 2017).
V pripadoch o¢i s anamnézou prekonanej
ON (MS-ON) boli zistené nizsie hodnoty VD
v SVP v porovnani s MS-NON a zdravymi kon-
trolami. Signifikantny rozdiel bol v denzite
SVP MS-NON a medzi zdravymi kontrolami
(Murphy et al., 2020; Feucht et al., 2018).
Relativne malo prac je v sucasnosti
0 OCT-A pri AON (akutna optickd neuritida)
pri SM. Jedna studia so 7 pacientmi
s MS-ON a dobrou restituciou zrakovych
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funkcii nasla signifikantnu redukciu VD v SVP
a v okoli TZN v porovnani s nepostihnutym
druhym okom po 2-8 mesiacoch (Higiyama
etal, 2017). Aly et al. v roku 2022 v prospektivnej
studii 20 pacientov s AON zistili nizSie hodnoty
denzity ciev v SVC v¢asne po epizéde ON, spolu
so stencenim vrstvy GCIP a s fazou platé v roz-
medzi 90-180 dni po ON. Po 180 drioch u paci-
entov zaznamenali narast FAZ (foveolar avas-
cular zone). Obe SVC a FAZ korelovali s nizSou
zrakovou ostrostou (Aly et al., 2022).

Medzi nalezmi OCT-A a VEP sa zistila
u pacientov s SM negativna korelacia medzi
latenciou viny P100 vo VEP a denzitou ciev
v SVP a DVP (Yilmaz et al., 2020).

Jiang et al. (2020) nasli pozitivnu korela-
ciu medzi hodnotami denzity ciev, disabilitou
(EDSS skére) a trvanim SM (Jiang et al., 2020).
Odlisné néalezy v tom istom roku publikova-
li Murphy et al., ktori zistili nizSie hodnoty
denzity ciev v SVP v asocidcii s vys$sim stup-
fiom disability a nizSou zrakovou ostrostou
(Murphy et al., 2020).
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V pripade hodnotenia aktivity SM zistili
Feuchtetal., Ze vacsie hodnoty denzity ciev (VD)
cievovky boli u pacientov s aktivitou ochorenia
(Feucht et al., 2018). Vysledky OCT-A z mensich
longitudinalnych studii pacientov s SM ukaza-
li, ze po ro¢nom vysetreni 50 pacientov s SM
(s priemernym EDSS 3,5 a priemernym trvanim
ochorenia 11 rokov), ktori mali stav NEDA a bo-
li lieceni DMT, hodnoty denzity ciev po roku
mierne vzrastli, kym hodnoty hrdbky RNFL
a GCL ostali bez zmeny (Lanzillo et al., 2019).
Ako vysvetlenie sa uvadzaju hypotézy o moznej
regeneracii ciev, resp. doslo ku kompenza¢nému
zvadseniu hrubky limenu ciev pozorovanému
pri chronickych ochoreniach. Montorio et al.
zistili v roku 2021 v studii s 2-ro¢nym sledova-
nim 15 pacientov vo v¢asnej faze SM redukciu
denzity ciev (VD) v SCP, DCP a RPCP v porovnani
so zdravymi kontrolami. Hodnoty GCC a RNFL
ostali nezmenené. Nezaznamenali Ziadnu aso-
cidciu medzi VD azmenou v EDSS skére, pritom-
nostou relapsu alebo aktivitou v obraze MR
(Montorio et al., 2021).
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Obr. 4. Vystupny protokol OCT-A makuly u 40-rocnej pacientky vpravo s MS-NON a viavo MS-ON. Hore zlava: A) SLO ndhladovy obraz snimaného fundu,
B) linedrny transfoveoldrny B-sken s cievnou registrdciou (Cervend), C) farebnd mapa hribky GCC a sietnice, D) tabulky s parametrami cievnej denzity v povr-
chovom a hlbokom segmente, E) OCT-A povrchovy segment, F) OCT-A hlboky segment, G) OCT-A vonkajsia sietnica (Cierna — avaskuldrna zéna), H) OCT-A
segment choriokapilaris, ) tabulka s parametrami FAZ a hribky sietnice (archiv Ocnej kliniky UPJS LF a UNLP Kosice)
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Data OCT-A z porovnavajucich studii pa-
cientov s SM a NMOSD ukazali signifikantne
nizsie hodnoty VD v SVP a RPCP u pacientov
s NMOSD v porovnani s SM (Lee et al., 2021).
Rogaczewska et al. (2021) zistili nizsie hodno-
ty RPCP v skupine pacientov po prekonani ON
(ON-MS, ON-NMOSD) v porovnani s pacientmi
bez anamnézy prekonanej ON (nonON-MS,
nonON-NMOSD). Sucasne zistili nizsie hodno-
ty v skupine ON-MS, nonON-MS, ON-NMOSD
a nonON-NMOSD v porovnani so zdravymi
kontrolami (Rogacewska et al., 2021).

Doteraz publikované vysledky OCT-A su
prevazne z malych suborov pacientov, ktoré su
nehomogénne, v niektorych pripadoch s rozpo-
ruplnymi a nejednoznacnymi zavermi. VyuZzitie
OCT-A v buducnosti si vyZzaduje analyzy dat
z rozsiahlejsich, prospektivnych, longitudinal-
nych stadii homogénnych kohort pacientov
v akutnom, ako aj neskorsom stadiu choroby.
Vysledky by mohli prispiet k objasneniu vzniku
a dynamiky vaskularnych i dalsich tkanivovych
Strukturdlnych zmien sietnice a zrakového ner-
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vu. Tie by mohli nasledne presnejsie urcit po-
stavenie OCT-A ako nastroja v sledovani aktivity
sclerosis multiplex a napomoct zefektivneniu
liecby pacienta.

Limity OCT-A pri SM

Na rozdiel od OCT pristroje OCT-A ndm
zatial neposkytuju normativne hodnoty
pre absenciu SirSej normativnej databazy.
Doteraz neboli publikované déta velkych
suborov zdravych jedincov a tieZ déta os6b
s cievnymi chorobami sietnice (Onishi et al.,
2019). Prva publikacia normativnej data-
bazy hodnét OCT-A je z roku 2016 a za-
hfha udaje zo 135 o¢i 70 zdravych subjek-
tov (Coscas et al., 2016). Sirsie pouzivanie
OCT-A v buducnosti si vyzaduje vytvorenie
komplexnych velkych databéaz, ktoré su ne-
vyhnutné nielen na diagnostiku ochoreni
sietnice, cievovky a zrakového nervu, aleina
monitorovanie aktivity choroby, pripadne
responzivity na liecbu v populécii pacientov
so sclerosis multiplex.
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OCT-angiografia umoznuje neinvazivne
vysetrenie cievneho systému sietnice, cie-
vovky a zrakového nervu, ktoré reprezentuju
najpristupnejsiu ¢ast centralneho nervového
systému. Vysledky doterajsich studii ukazali
asociacie medzi retindlnym a cerebralnym mi-
krovaskuldrnym cievnym systémom. V pripade
sclerosis multiplex, ale i inych neurodegene-
rativnych ochoreni CNS dochéadza k anato-
mickym a funkénym zmenam v cerebralnych
cievach, v cievnej mikrocirkuldcii sietnice,
cievovky a zrakového nervu. Patologické me-
chanizmy tychto zmien nie su jednoznacne
objasnené a vztah medzi cievnym a $truk-
turdlnym poskodenim je predmetom studii.
Sucasny vyskum sa zameriava na identifika-
ciu spolahlivych, citlivych a lahko dostupnych
biomarkerov sclerosis multiplex. Vysetrenie
mikrovaskulatury sietnice a zrakového nervu
pomocou OCT-A sa javi ako novy marker nielen
ocnych, ale i neurodegenerativnych ochoreni
vratane SM.
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Obr. 5. Vystupny protokol OCT-A zrakového nervu u 40-rocnej pacientky vpravo s MS-NON a viavo MS-ON. Hore zlava: A) SLO obraz papily a okolia, B) farebnd
mapa hrabky RNFL v peripapildrnej oblasti, C) linedrny graf hribky RNFL v meranej oblasti, D) linedrny graf porovndvajici stranovy rozdiel hribky RNFL zoboch
oc¢i, E) farebnd mapa hribky buniek gangliového komplexu (GCC), F) peripapildrna hribka RNFL, G) kruhovy segmentovany graf hribky RNFL a denzity ciev,
H) OCT-A RPC, CH) linedrny transpapildrny B-sken s vyznacenou cievnou registrdciou (Cervend), l) tabulka s parametrami z analyzy RNFL, ONH, GCC, RPC denzity

ciev (archiv Oc¢nej kliniky UPJS LF a UNLP Kosice)
AngioVue Disc Combo OU Report
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COVID-19 U PACIENTOV S ROZTRUSENOU SKLEROZOU LIECENYCH OFATUMUMABOM
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COVID-19 u pacientov s roztrusenou
skleré6zou liecenych ofatumumabom

MUDr. Eva Recmanova
Neurologické oddéleni, Krajska nemocnice T. Bati, a. s., Zlin

Ked'sa v roku 2019 zacala celosvetova pandémia COVID-19, vynorili sa obavy ohladom priebehu ochorenia u 0séb s roz-
trusenou sklerézou (RS). Ukazuje sa, ze tato infekcia prebieha podobne u pacientov s RS ako vo zvysku populécie pri
zohladneni rovnakych rizikovych faktorov. Do klinicky zavaznejsich foriem progreduju predovsetkym pacienti s komorbi-
ditami, pacienti na terapii anti-CD20 a po recentnom podani kortikosteroidov. Ofatumumab je plne humanna monoklo-
nalna protilatka anti-CD20 schvalena na lie¢bu dospelych pacientov s aktivhou relaps-remitujicou RS (RR RS). Najnovsie
publikované vysledky z otvorenej studie ALITHIOS nenaznacuju, ze by sa pacienti lieceni ofatumumabom nachéadzali vo
zvySenom riziku tazkého priebehu COVID-19. DIhodobo sa diskutuje otazka vakcinécie proti infekcii SARS-CoV-2 v kontexte
potencidlnych rizik a na strane druhej vytvorenia imunitnej odpovede na vakcinu proti COVID-19 u pacientov lie¢enych
anti-CD20 terapiou.

Kluéové slova: roztrisena skleréza, ofatumumab, COVID-19, o¢kovanie.

COVID-19 in patients with multiple sclerosis treated with ofatumumab

When the global COVID-19 pandemic began in 2019, there were concerns about the course among patients with multiple sclero-
sis (MS). It seems that the course of this infection in MS patients is similar to the general population, given the same risk factors.
Patients with comorbidities, patients on anti-CD20 therapy and after recent administration of corticosteroids progress to more
clinically severe forms. Ofatumumab is a fully human anti-CD20 monoclonal antibody approved for treatment of adult patient with
active relapsing-remitting MS (RR MS). The most recently published results from the open-label ALITHIOS study do not indicate
that patient treated with ofatumumab are at increased risk of severe COVID-19. The issue of vaccination has been discussed for
a long time in the context of potential risk and, on the other hand, because of the sufficient effectiveness of vaccination against
SaRS-CoV-2 infection in patients treated with anti-CD20 therapy.

Key words: multiple sclerosis, ofatumumab, COVID-19, vaccination.

Uvod

SARS-CoV-2 sa prvykrat objavil v roku 2019
v ludnatom ¢inskom meste Wu-chan, odkial sa
rychlo rozsiril do celého sveta. lba malokto sa od-
vazil odhadnut, aky bude jeho priebeh u pacien-
tov s roztrdsenou sklerézou. Postupom ¢asu sme
zacali zhromazdovat data o priebehu choroby
pri jednotlivych typoch imunomodula¢nych
lieciv a efekte tychto lieciv na postvakcina¢nu

odpoved. Nové analyza, ktorej vysledky boli pu-
blikované na kongrese Americkej neurologickej
spolocnosti (AAN) v aprili 2022, hodnoti priebeh
COVID-19 u pacientov lie¢enych ofatumuma-
bom, vplyv dlhodobej lie¢by na hladinu protila-
tok (Hauser et al., 2022). Otvorend prospektivna
studia KYRIOS sledovala imunitni odpoved na
mRNA vakcinu proti COVID-19 u Uc¢astnikov lie-
¢enych ofatumumabom (Ziemssen et al., 2022).

Koronavirus SARS-CoV-2

SARS-CoV-2 patri do ¢elade Corona-
viridae. Geném virusu tvori jednovldkno-
va ribonukleova kyselina, ktord obsahuje
pomerne zlozitu genetickd informéciu.
Do hostitelskej bunky ¢loveka sa dostéva
endocytézou po vdzbe jeho povrchového
spike proteinu na angiotenzin konvertujuci
enzym (Wang et al., 2020).
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Imunitna odpoved'proti virusu SARS-CoV-2
je komplexna a zacina na 1. linii infikova-
nych epitelovych buniek sliznice spolu
s koordinovanou odpovedou vrodenej
imunity. Jej zapojenie je bezprostredné
a pripravuje podmienky pre indukciu $pe-
cifickej T- a B-lymfocytarnej imunity. K vy-
tvoreniu Specifickych protildtok dochadza
v priebehu 5-15 dni. Protilatky izotypu IgM
sa objavuju ako prvé, velmi skoro nasle-
dované protilatkami izotypov IgA a IgG
(Maggi et al., 2020).

COVID-19 je zoonotické ochorenie pre-
nesené z netopierov cez neznameho hosti-
tela na ¢loveka. Nakaza sa prenasa kvapoc-
kovou infekciou, pricom najvacsia virusova
naloz je tvorena pred klinickou manifesta-
ciou ochorenia, ¢o vyrazne ulahcuje sirenie
virusu v populdcii. Dychaci trakt je prvym
organom, ktory je zasiahnuty. SARS-CoV-2
infiltruje tiez epitelové bunky nosnej sliz-
nice. Vysledkom je prechodna strata ¢uchu
a chuti u infikovanych os6b. Po pomnozeni
sa virus dalej Siri hematogénnou cestou do
dalsich organov vnimavych k tejto infekcii.

V sucasnosti je dost dékazov, Ze ner-
vova sUstava patri medzi systémy najviac
postihnuté touto infekciou. Neuroinvazia
sa uskutocnuje niekolkymi cestami. Jednak
hematogénnym prestupom cez hematoen-
cefalicki membranu, dalej bunkami imunit-
ného systému alebo z infikovanych buniek
¢uchového epitelu pozdiz ¢uchového nervu
do ¢uchového laloka. K sekunddrnemu po-
Skodeniu nervovej sustavy vedie aj kardio-
respiracné zlyhanie a metabolické abnor-
mality v priebehu infekcie ¢i autoimunitné
reakcie indukované virusom (El-Sayed et al.,
2021; Keyhanian et al., 2021).

Infekcia SARS-CoV-2 méze prebiehat
asymptomaticky, pod obrazom nekompli-
kovanej infekcie hornych ciest dychacich so
stratou ¢uchu a chuti, ale aj ako systémové
ochorenie s obojstrannym zapalom pluc,
vaskuldrnym postihnutim centrélnej nervo-
vej sustavy (CNS), encefalitidou ¢i transver-
zalnou myelitidou (Berlit, 2021).

COVID-19 u pacientov s RS

Na zdklade rozsiahlych epidemiolo-
gickych dét z velkych narodnych registrov
a postmarketingovych studii je zrejmé, ze

ROZTRUSENOU SKLERGZOU LIECENYCH OFATUMUMABOM

pacienti s RS nie su vo zvySenom riziku na-
kazy SARS-CoV-2 oproti zdravej populacii.
Samotna RS sa teda nejavi ako rizikovy faktor.
Do klinicky zavaznejsich foriem progreduju
predovsetkym chori s RS, ktori trpia komor-
biditami. Vyznamnym faktorom je vyssi vek,
obezita, muzské pohlavie, kardiovaskularne
choroby, diabetes ¢i onkologické ochore-
nie. Viacero rozsiahlych $tudii preukazalo
Specificky pri RS ako vyznamny rizikovy
faktor tazsieho priebehu COVID-19 v zmysle
hospitalizacie ¢i pneumadnie vysoky stupen
disability, recentné uzivanie vysokych davok
kortikosteroidov v poslednych 2 mesiacoch
pred infekciou a lie¢bu deple¢nou terapiou
anti-CD20 (Louapre et al., 2020; Salter et al.,
2021; Sormani et al., 2021; Stastné et al., 2021).

Ofatumumab

Ofatumumab je plne humanna mono-
klondlna protildtka anti-CD20 indikovana na
terapiu RR RS. Podobne ako ostatné anti-CD20
protilatky (rituximab, okrelizumab) sa viaze
na antigén CD20 na povrchu B-lymfocytov.
Tym aktivuje od protildtok zavisli bunkovu
cytotoxicitu, ktorad vedie k usmrteniu bun-
ky. Lie¢ba anti-CD20 monoklondlnymi pro-
tildtkami vedie k lyze nezrelych, prechodo-
vych, naivnych a paméatovych B-lymfocytov.
Deplécia vytvara priestor pre vyvoj de novo
B-lymfocytov s moZnostou opatovného na-
stolenia fyziologickej regulacie imunitnej od-
povede. K distribucii U¢innej latky dochadza
cez lymfaticky systém, ¢o vedie k vyssej kon-
centracii v lymfatickych uzlindch predstavuj-
ucich rezervodér autoreaktivnych T-lymfocytov
a kde nastava interakcia T- a B-lymfocytov
(Sospedra, 2018). Na rozdiel od rituximabu -
chimérickej protilatky, a okrelizumabu - hu-
manizovanej protilatky, reprezentuje ofatu-
mumab 4. generdciu monoklonalnych pro-
tildtok, ¢o sa odraza v miere imunogenicity.
Imunogenicita, teda schopnost vyvolat po
vpraveni do organizmu imunitnt odpoved,
klesa spolu so znizujucim sa podielom cudzo-
rodej sekvencie (Teeling et al., 2006).

Ofatumumab sa po iniciacnom davko-
vacom rezime podava 1x mesacne v davke
20 mg subkutdnne pomocou autoinjektora
samotnym pacientom v domacom prostre-
di bez nutnosti premedikacie (on-line na
sukl.cz).

Klinické studie
s ofatumumabom

V dvoch dvojito zaslepenych, rando-
mizovanych, klinickych stadiach fazy Ill
ASCLEPIOS I a Il bol porovnavany ofatumu-
mab s teriflunomidom u pacientov s RR RS
(Hauser et al., 2020). Do tejto registracnej
studie s medidnom sledovania 20 mesiacov
bolo zahrnutych 1882 pacientov, z ¢oho
1703 pokracovalo v otvorenej extenzii fazy
Illb nazvanej ALITHIOS, v ktorej vietci paci-
enti uzivali ofatumumab. Posledny zber dat
bol ukon¢eny 25. septembra 2021. Vysledky
po 4 rokoch sledovania ukazali, Ze pacien-
ti uzivajuci ofatumumab po cely ¢as mali
niz3i ro¢ny vyskyt relapsov (ARR), znizené
riziko zhorsenia disability potvrdenej po
3 a6 mesiacoch a redukciu aktivity na mag-
netickej rezonancii v porovnani s pacientmi,
ktori boli prevedeni na ofatumumab po
predchadzajucom podavani teriflunomidu
(Hauser et al., 2022).

Hodnotenie bezpecnosti ofatumumabu
po 4 rokoch ukazalo konstantné vysledky
oproti zaslepenej Casti sledovania. Nezistil sa
zvyseny narast neziaducich prihod, ¢astejsi
vyskyt infekcif, reakcii v mieste podania ani
malignit. Naj¢astejsimi neziaducimi priho-
dami boli nazofaryngytida, infekcie hornych
ciest dychacich a infekcie mocovych ciest
(Hauser et al., 2022).

Pacienti lie¢eni ofatumumabom
a COVID-19

V novej analyze studie ALITHIOS, kto-
rej vysledky boli prezentované na AAN
2022, prekonalo ochorenie COVID-19 do
25. septembra 2021 245 (potvrdenych 210,
suspektnych 35) z celkovych 1703 pacien-
tov (14,4 %) (Tab. 1). Pripady boli vyhodno-
tené ako potvrdené pri pozitivnom PCR ale-
bo antigénnom teste. Ako suspektné boli
oznacené pripady bez verifikacie laborator-
nym testom, ale so symptémami konzis-
tentnymi s COVID-19. Najviac pripadov bolo
hldsenych medzi oktébrom 2020 a janua-
rom 2021. Medzi vSetkymi reportovanymi
pripadmi bola vacsia ¢ast lahkého (44,1 %)
az stredne tazkého priebehu (46,5 %), 7,8 %
pacientov malo tazky priebeh a 1,2 % zi-
vot ohrozujuci priebeh COVID-19 (Tab. 2).
Z celkového poctu infikovanych pacien-
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tov bolo 23 hospitalizovanych a 2 zomreli.
Obaja pacienti boli stredného veku, neboli
ockovani a mali rizikové faktory tazsieho
priebehu - 1. pacient mal diabetes mellitus
a hypertenziu, 2. pacientka lahkd nadvahu
a 2,5 mesiaca pred infekciou bola preliece-
na 4 g metylprednizolénu intravenézne pre
atak RS. Fatalnych pripadov v tejto analyze
bolo menej (0,8 %) nez u zvysnych pacientov
s RS, respektive populdcie ludi bez RS (1,97 %,
resp. 2,1 %). Miera hospitalizacie s COVID-19

bola u pacientov v Studii nizsia nez u paci-
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entov s RS na inej biologickej lie¢be. 98,4 %
pacientov sa po ochoreni zotavilo, zotavilo
s nasledkami alebo bolo v procese zotavo-
vania. 0,8 % pacientov nebolo v ¢ase zberu
dat vyliecenych a dvaja pacienti (0,8 %) zo-
mreli. Vy3sie prezentované data nenaznacuju
zvysené riziko tazsieho priebehu COVID-19
a rizika umrtia u pacientov lie¢enych ofatu-
mumabom v porovnani so zvy$kom pacien-
tov s diagnézou RS.

Z celkového poctu 1703 pacientov
v $tudii ALITHIOS sa nechalo zaockovat 559

Tab. 1. Demografické a klinické charakteristiky pacientov v studii ALITHIOS (Cross et al, 2022)

pacientov, 476 bolo plne o¢kovanych (z to-
ho 27 dostalo booster), 74 pacientov bolo
¢iastocne ockovanych a v 9 pripadoch nebola
ockovacia latka specifikovana. Za plne ocko-
vanych sa povazovali fudia najmenej 14 dni
po podani druhej davky vakciny. Vacsina
pacientov (78,9 %) dostala mRNA vakcinu.
Infekcia COVID-19 sa vyskytla iba v malom
pocte ockovanych. V skupine plne zaockova-
nych oséb islo o 7 pacientov (1,5 %), v skupi-
ne ¢iasto¢ne ockovanych o 11 0séb (1,97 %).
V 3 pripadoch bol stav hodnoteny ako tazky
a v 1 pripade ako zivot ohrozujuci (Obr. 1).

AE — nezZiaduca prihoda; BMI - index telesnej hmotnosti; EDSS — Expanded Disability Status Scale; RS — roztrisend
skleréza; RRRS — relabujiica-remitentnd RS; SPRS — sekunddrne progresivna RS; °N = 1703 predstavuje populdciu za-
radend do studie ALITHIOS. °Rozdelenie neZiaducich prihod bolo zaloZené na nasledujdcich systémovych trie-
dach orgdnov (SOC) MedDRA: "Srdcové ochorenie", "Poruchy metabolizmu a vyzivy", "Respiracné, hrudné a me-

diastindlne ochorenie" a "Cievne ochorenie".

Cross etal, 2022

Obr. 1. Vakcinacny status COVID-19 v Studii ALITHIOS (Cross et al, 2022)
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Akékolvek neziaduce prihody savisiace U ziadneho pacienta nebola hlasena rein-
Ofatumumab s COVID-19 fekcia (Cross et al., 2022).
20m Celkovo cledky tei v . o li
Charakteristika Celkoso COVID-19 | Potvrdeny | Podozrenie | Hospitalizovani Vysledky tejto analyzy maju svoje li-
e n=245 COVID-19 | na COVID-19 celkovo mitacie. Do otvorenej extenzie ALITHIOS
=l N=35 COVII;:9 pokracovali pacienti s relaps-remitujicou
n=
Vek (roky), priemer+SD  386+906  379+875  38+879  375+858 4,7+ 75 formou RS, ktori museli pri vstupe do studie
Zeny, n (%) 1186 (69,6) 171 (69,8) 147 (70,0) 24 (68,6) 13 (56,5) splnit niekolko kritérii, ako napriklad vek
BMIvkg/m? priemer+SD  2542+592 2542+594 2549+602  25+549 2732+532 do 55 rokov a nepritomnost vybranych ko-
Kategdria BMI, n (%) morbidit, ¢o nemusi Uplne reprezentovat
Nadvéha: < s ; -
redlnu populaciu pacientov s RS. Medzi ty-
BMI 25 a2 < 30 kg/m? 427 (25,1) 62 (25,3) 52 (24,8 10 (28,6) 9(391) pop p y
i+ 2
Obezita: BMI > 30 kg/m 307 (18,0) 45(18,4) 40(19,0) 5(14,3) 7(304) Tab. 2. Klasifikdcia COVID-19 podla zdvaznosti
EDSS, priemer £ SD 2,84+138 2,63+ 1,21 2,65+ 1,23 2,49+ 1,07 2,67 +1,10 priebehu (upravené podla Cross et al., 2022)
EDSS > 3,5; n (%) 430 (25,2) 44 (18,0) 40 (19,0) 4(11,4) 3(13,0) SEVERITY CTCAE v 5.0
Typ RS, n (%) 1. MILD (mierny)
RRRS 1621(952)  239(976) 204 (97,)) 35 (100) 22(957) ® asymptomaticky - mierne symptomy
SPRS 82 (4,8) 6(24) 6(29) 0 143) = iba klinické pozorovanie bez intervencie
Vybrané neziaduce priho- 2. MODERATE (stredne zavazny)
dy pred zahajenim liecby 60 (3,5) 60 (24,5) 52 (24,8 8(229) 3(13,0) ® minimalna neinvazivna intervencia
ochorenia COVID-19, n (%)° = bez obmedzenie sebesta¢nosti (ADL)*
Srdcoveé ochorenie 9(0,5) 937 838) 129) 0 3. SEVERE (zavazny, ale nie Zivot ohrozujuci)
POF}{?W metabolizmu 1408) 1457) 1362 109 143) = medicinsky vyznamna intervencia
avyzivy m obmedzend sebestacnost (ADL)*
Respwrgcnghrudne ' 28(16) 28 (11,4 25 (119) 386) 143) m hospitalizécia alebo pred|zenie hospitalizacie
a mediastinalne ochorenie 4. LIFE THREATENING (Zivot ohrozujuci)
Cievne ochorenie 18(1,1) 18(7.3) 15(7) 3(8,6) 2(87) urgentné intervencia

5. DEATH related to adverse event

*hygiena, obliekanie, uZitie liekov, prijem potravy,
bez priptitania na l6zko

CTCAE v5.0 - Common Terminology Criteria for
Adverse Events v5.0

5 Vsetkych
d 7 pacientov se

nezavazny uzdravilo

8 Vsetkych
1 0 pacientov se

nezavazny urdravilo

1 1 patient
nezévazny i se uzdravil


https://www.neurologiepropraxi.cz/

) PREHLEDOVE CLANKY
COVID-19 U PACIENTOV S ROZTRUSENOU SKLEROZOU LIECENYCH OFATUMUMABOM

Obr. 2. Usporiadanie studie KYRIOS (Ziemssen et al,, 2022)
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Obr. 3. T-bunkovd odpoved po vakcindcii SARS-CoV-2 (Ziemssen et al., 2022)

Po zakladnom ockovani

100 % - 3
80 % -
60% -
40% -
20%
0%7 n= | n= n | n=

Po posilnujucej davke

I|I[

=3 4 = 3
tyzden 1 | mesiac 1 | tyzden 1 | mesiac 1 pred me5|ac1 | pred meS|ac 1
i oanuJuco pOS|InUJuco
davkou g davkou

% pacientov s reaktivnymi T-bunkami

posilfujica davka
v priebehu liecby
ofatumumabom

ockovanie v priebehu
" lie¢by ofatumumabom

posilfiujuca davka pred |

ockovanie pred lie¢bou
lie¢bou ofatumumabom '

ofatumumabom

Odpoved T-buniek merand sekréciou IFN-y a/alebo IL-2 (ELIspot) po stimuldcii izolovanych PBMCs zmesi pep-
tidov SARS-CoV-2. T-bunkovd odpoved bola definovand ako pritomnd, ak bol aspori jeden z parametrov INF-y
alebo IL-2 pozitivny alebo nejednoznacny. n = Do analyzy boli zahrnuti vsetci pacienti, ktori presli prislusnymi
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casovymibodmi.  vacc, ockovanie

mito skupinami mézu existovat relevantné
rozdiely v prevalencii znamych rizikovych
faktorov ako vyssi vek, stupen disability, typ
RS a pridruzené ochorenia.

Vplyv dlhodobej liecby
ofatumumabom na hladinu
protilatok

V stadii ASCLEPIOS I bol u pacientov
na ofatumumabe zaznamenany castejsi
pokles koncentrécie protilatok triedy IgM
pod dolnd hranicu normy (0,34 g/l) v porov-
nani s pacientmi lie¢cenymi teriflunomidom

(14,3 % vs. 4,5 %). Nepozorovala sa korelacia
medzi nizkou hladinou IgM a vyskytom in-
fekcii. U ziadneho pacienta sa nezistil po-
kles koncentracie protilatok triedy I9G pod
dolnu hranicu normy (Hauser et al., 2020).
4-ro¢né data z otvorenej extenzie Studie
ALITHIOS preukdzali, Ze dlhodoba lie¢ba
ofatumumabom neznizuje obranyschop-
nost organizmu. Hladina protilatok IgG zo-
stala stabilna po cely ¢as lie¢by. Priemerna
hladina IgM v case klesala, u 23 pacientov
s infekciou COVID-19 klesla pod dolnu hra-
nicu normy. V 22 pripadoch islo o lahky

Neurol. praxi. 2023;24(2)111-115 /

alebo stredne tazky priebeh. 1 pacient bol
hospitalizovany s pneuméniou. Vietci pa-
cienti sa zotavili. Nedokdzala sa suvislost
medzi koncentraciou protilatok IgM a IgG
a vyskytom infekcie COVID-19 alebo jej z&-
vaznostou (Cross et al., 2022).

Imunitna odpoved na
ockovanie proti COVID-19 pri
lie¢cbe ofatumumabom

Délezitou otazkou u pacientov s RS na
biologickej lie¢be je ucinnost ockovania.
Otvorend prospektivna studia KYRIOS sle-
dovala imunitnu odpoved na mRNA vakci-
nu proti COVID-19. Randomizovanych bo-
lo 33 pacientov z 6smych centier v Nemecku
do 2 kohort. Studia porovnavala imunitnd
odpoved' u pacientov, ktori boli zao¢kova-
ni pred zacatim terapie ofatumumabom,
verzus v skupine pacientov o¢kovanych
pocas liecby a imunitnud odpoved po Uvod-
nej a posilhovacej davke vakciny (Obr. 2).
31 pacientov bolo zao¢kovanych vakcinou
BioNTech/Pfizer a dvaja pacienti vakcinou
Moderna. U vietkych pacientov, ktori boli
ockovani v priebehu lie¢by ofatumumabom,
doslo k postvakcina¢nejimunitnej odpovedi
uz po tyzdni. Hladinu T-lymfocytov liecba
ofatumumabom neovplyvnila. T-bunkova
odpoved bola v oboch skupinach pacientov
po posiliujucej davke vakciny porovnatelna
(Obr. 3) (Ziemssen et al., 2022).

Neutraliza¢né protildtky predstavuju
najlepsi indikator ochrany proti reinfekcii
u 0s0b po prekonanom ochoreni a ochranu
pred infekciou u 0séb vakcinovanych. Ak su
v sére pritomné, naviazu sa na Specifické epi-
topy spike proteinu virusu, ¢im zabrénia jeho
vazbe na bunkové receptory a vstup do bun-
ky (on-line na ecdc.europa.eu). K zvysenej
koncentracii neutralizacnych protilatok doslo
u vietkych ockovanych v studii KYRIOS, aj
ked narast bol nizsi nez v kontrolnej skupine
a séropozitivitu tyzden po vakcindcii dosiahlo
iba 50 % ockovanych. Po posilfujicej davke
vakciny doslo k zvyseniu koncentracie neu-
traliza¢nych protilatok v oboch kohortach
porovnatelne (Obr. 4) (Ziemssen et al., 2022).

Zaver
Lie¢ba anti-CD20 preparatmi u pacien-

tov s RS sa v suc€asnosti povazuje za najri-
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Obr. 4. Vyvoj neutralizacnych protildtok proti SARS-CoV-2 (Ziemssen et al,, 2022)
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Rozsirenie neutralizacnej protildtkovej odpovede ukazuje podiel inhibovanej véizby in vitro purifikovanej recep-
torovej vdzobnej domény (RBD) spike proteinu SARS-CoV-2 a receptoru ACE2 v sére pacienta. Stlpce predstavuju
medidny; do analyzy boli zahrnuti vsetci pacienti s dostupnymi Gdajmi a jednotlivé hodnoty st zndzornené
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Migréna a hormonalni antikoncepce

MUDr. Ingrid Niedermayerova
Neurologie Brno, s.r. 0., a Il. neurologicka klinika LF a FN Brno

Uzivani hormonalni antikoncepce (HAK) v poslednich desetiletich narlsta. U Zen s migrénou m(ze uzivani HAK vyznamné
pozitivné, ale i negativné ovlivnit pribéh onemocnéni. U Zen s cévnimi riziky m{iZe vést uzivani nevhodné HAK k vyssi prav-
dépodobnosti rozvoje ischemické cévni mozkové pfihody (iCMP). U migrény bez aury je mozno nasadit jak kombinovanou, tak
cisté gestagenni HAK, u zachvatl s aurou pouze ¢isté gestagenni typ. U menstruacni migrény lze za icelem snizeni zachvatd
vazanych na menses podat kombinovanou orélni antikoncepci (COC) v rozsifeném cyklu, resp. kontinualné, nebo nasadit ¢isté
gestagenni HAK. U Zen s rizikem iCMP a po probéhlé iCMP je COC kontraindikovana. U Zen s rizikovymi faktory pro CMP, u nichz
CMP neprobéhla, je mozno podat ¢isté gestagenni HAK, po probéhlé iCMP je tento typ relativné kontraindikovan.

Kli¢ova slova: migréna, hormondlini antikoncepce, ischemicka cévni mozkova piihoda.

Migraine and hormonal contraception

The use of hormonal contraception (HC) has been increasing in recent decades. In women with migraine, the use of HC can
significantly positively as well as negatively affect the course of the disease. In women with vascular risks, the use of inappropriate
HC can make them more likely to develop ischaemic stroke. In migraine without aura, it is possible to prescribe both combined
and gestagen-only HC; in migraine with aura, it is the gestagen-only type only. In menstrual migraine, in order to reduce menstru-
ation-related migraine attacks, extended-cycle or continuous-cycle combined oral contraceptives (COCs), or gestagen-only HC
can be administered. COCs are contraindicated in women with a risk of ischaemic stroke and in those with a history of ischaemic
stroke. In women with risk factors of ischaemic stroke, but with no history of ischaemic stroke, it is possible to administer gesta-

gen-only HC, with this type being relatively contraindicated after having ischaemic stroke.

Key words: migraine, hormonal contraception, ischaemic stroke.

Uvod

Vyndélez antikoncep¢ni pilulky se po-
vazuje za jeden z nejvétSich vynaleza
20. stoleti. Nejdfive s touto myslenkou pfi-
Sel pravdépodobné ve dvacatych letech
20. stoleti Ludwig Haberlandt. Prvni kom-
binovanou antikoncep¢ni pilulku vyvinuli
Pincus a Chang z Worchester Foundation
for Experimental Biology mezi roky 1951
a 1956, kdy zahajili klinické zkousky na
Portoriku, a roku 1960 byl na trh uveden
prvni ptipravek kombinované hormonal-
ni antikoncepce Enovid s obsahem 150 pg
mestranolu a 9,58 mg noretynodrelu (Fait,
2008; Kiepelka, 2013).

V prabéhu nasledujicich desetileti pro-
délal vyvoj hormonalni antikoncepce (HAK)
daldi pokrok. Prepardty se postupné stavaly
leti se i u nas staly Siroce dostupnymi kvalitni
antikoncep¢ni pfipravky. Podil Zen v repro-
dukénim véku, uzivajicich HAK na predpis,
se mezi roky 1990 a 2001 zvysil ze 17 na 39 %
(Fait, 2008) a v soucasnosti dosahuje az 50 %
zen fertilniho véku (European Contraception
Policy Atlas, 2020). Protoze HAK poskytuje
Zzendm nejen vyhody, ale sou¢asné pfinasii ur-
Cita rizika, je nutno se v anamnéze na uzivani
HAK cilené ptét, nebot nékteré zeny HAK za
lék nepovazuji. U neurologickych pacientek

muze uzivani HAK vyznamné pozitivné ale
i negativné ovlivnit priibéh a vyskyt nékterych
zéchvatovych onemocnéni, ke kterym patfi
migréna, ale i katamenialni epilepsie. U Zen
s cévnimi riziky mlze vést uzivani nevhodné

HAK k vys$si pravdépodobnosti rozvoje iCMP.

Zenské pohlavni hormony
a centralni nervovy systém -
patofyziologie

Zenské pohlavni hormony (estrogen a pro-
gesteron) maji vyrazny vliv na centrdlni nervo-
vy systém (CNS) a tedy i na percepci bolesti,
naladu nebo na zéchvatovou pohotovost. Tyto
ucinky ovarialnich hormon( jsou zprostied-
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kovény serotoninergnim, noradrenergnim,
glutamatergnim a GABAergnim neurotrans-
miterovym systémem a endogennimi opioidy.
V prdbéhu menstruac¢niho cyklu dochazi ke
zménam hladin estrogenu a progesteronu
asoucasné se meéni i aktivita neurotransmite-
rovych systéma (Martin et Behbehani, 2006).
Stimulac¢ni efekt estrogenu je zprostfedkovan
predevsim aktivaci glutamatového a serotoni-
nergniho systému a inhibici noradrenergnich
receptoru. Z hlediska rozvoje migren6zniho
zachvatu je dulezité ovlivnéni mediatord se-
rotoninu a jeho receptort (5-HT receptor()
a calcitonin gen-related peptidu (CGRP), které
se uplatfuji vyznamné v patogenezi migrény.
Estrogen mGze modulovat plisobeni 5-HT
v CNS (MacGregor, 2008):
B zvysSenou expresi tryprofan hydroxylazy,
B sniZzenou expresi serotonin reuptakového
transportéru,
B modulaci exprese 5-HT receptor(, véetné
5-HT'8"P,

Pokles hladiny estrogenu vede ke snizeni
serotoninu a to vlivem:

= snizené produkce serotoninu,

= zvysené eliminace serotoninu,

= zvy$eného reuptaku serotoninu.

Dale bylo zji§téno, Zze imunoreaktivni hla-
dina CGRP u zdravych jedinc:
B je signifikantné vy3$si u Zen, nez u muz(,
B zvysuje se vlivem uzivani kombinované
HAK,
B snizuje se u postmenopauzélnich Zen.

Klinicky pak pfi narGstu hladiny estrogen(,
a to jak endogennich, tak exogennich, mize
dojit k provokaci migrenézni aury, naopak
jejich pokles je provokujicim faktorem rozvoje
migrény bez aury.

Progesteron a jeho metabolity (allopreg-
nanolon, epipregnanolon a dalsi) maji vie-
obecné inhibi¢ni Gcinek, ktery se projevuje
sedativnim, protizadchvatovym a anestetickym
plsobenim a stabilizaci nalady. Spoc¢iva v ak-
tivaci gama-aminomaselné kyseliny (GABA).
Vliv progesteronu a jeho metabolitl i dalsich
syntetickych progestinl na migrénu je v rliz-
nych ¢astech cyklu i v riznych hormonalnich
obdobich odlisny (Hutchinson et Peterlin,
2008).
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Hormonalni antikoncepce

HAK je zaloZena na principu navozeni stavu
reverzibilni neplodnosti podavanim exogennich
pohlavnich hormon( typu estrogen(, progesti-
nu nebo jejich kombinaci. Nej¢astéjsim typem je
kombinovand oralni antikoncepce (COC), ktera
je tvofena kombinaci syntetického estrogenu
etinylestradiolu (EE) v rlizné davce a jednim
zmnoha progestin(, které se v soucasnosti uzi-
vaji (norethisteron, levonorgestrel, desogestrel,
gestoden, norgestimat, cyproteronacetét chlor-
madinoacetat, dienogest, drospirenon). Od ro-
ku 2008 se vyuziva také estradiolvalerat, ktery
ma charakter pfirozeného 17beta-estradiolu
(Kolektiv autord, 2011). Hlavnim mechanismem
ucinku je inhibice ovulace zablokovanim
hypofyzo-ovariélni vazby v disledku ptsobeni
estrogenu a vliv progestinu na motilitu vejco-
vodq, trofiku sliznice endometria a hlen cervixu.

Nejcastéji pouzivana peroralni HAK se lisi
davkou a typem pouzitého estrogenu a proges-
tinu, konstrukci pfipravku (monofazova, tiifazo-
va kontraceptiva) a zafazenim tzv. ,hormon-free
intervalu” (HFI), obdobi bez podavani aktivnich
latek, kdy nastava planované délozni krvaceni.

Podle denni davky EE délime COC do tii sku-
pin: 40-50 pg EE (stfedni davka), 30-35 ug EE
(nizka davka) a 10-20 ug EE (velmi nizka davka).
Spolehlivost kontracep¢niho efektu je u uve-
denych skupin pfipravkl srovnatelna (Kolektiv
autord, 2020).

Z hlediska kardiovaskularni bezpec¢nosti
jsou u nas v soucasnosti dostupné preparaty
jen nizko davkované 30-35 ug a velmi nizko
davkované.

Nejcastéji se podava COC v rezimu 21 ak-
tivnich tablet, po nichZ nasleduje sedmidenni
pauza - HFI. Nékteré velmi nizko davkované
preparaty maji rezim s 24 aktivnimi tabletami
a4 placebovymi tabletami. Preparat obsahuijici
estradiolvalerat je konstruovan v odlisném rezi-
mu nez ostatni COC (tzv. dynamickém rezimu)
s 26 aktivnimi a 2 placebovymi tabletami.

Mimo peroralni zplisob podani existuji kom-
binované preparaty ve formé naplasti a vaginal-
niho krouzku (Kolektiv autora, 2020).

Dalsim typem HAK jsou ¢isté progestinové
preparaty, které se odliSuji typem progestinu
azpusobem aplikace. Mechanismus tcinku spo-
Civa v supresi sekrece luteiniza¢niho hormonu
(navozeni anovulace) a folikulostimula¢niho

hormonu (naruseni folikulogeneze). Dochazi
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také ke zvyseni viskozity cervikalniho hlenu, ke
zménam motility vejcovodl a zménam endo-
metria, které neumozni nidaci vejce. U peroral-
niho podani jsou tablety desogestrelu uzivany
1% denné v kontinudlnim rezimu. V injek¢ni
formé je aplikovan medroxyprogesteron ace-
tat 1x za 12 tydn( a podle typu preparatu bud’
intramuskularné, nebo subkutanné. Jinou moz-
nosti jsou subkutanni implantaty s depotnim
progestinem (napf. etonorgestrel) nebo zave-
deni nitrodélozniho téliska s levonorgestrelem
(Kfepelka, 2013).

Ucinnost HAK mGze snizit uzivani lék, které
jsou silnymi induktory mikrozomdlnich jaternich
enzymu. V praxi se jedna zejména o antikon-
vulziva fenytoin, karbamazepin, barbituraty,
primidon, topiraméat nebo oxkarbazepin, kdy
plazmatickych koncentraci a Zenam, které
uvedena antikonvulziva uZzivaji, by nemély byt
doporucovany antikoncep¢ni pfipravky s vel-
mi nizkou dévkou ethinylestradiolu (Kolektiv
autord, 2020).

Dlouhodobéji uzivana kombinovana HAK
s obsahem estrogenu muze vést k poklesu
proteinu S a k ziskanému trombofilnimu stavu

s vyvojem trombdzy Zilniho splavu.

Migréna a HAK

K tomu, abychom pochopili mozny vliv
HAK na rozvoj zachvatu migrény, je dllezité si
uvédomit jeji zavislost na hladinach zenskych
pohlavnich hormond.

Migréna a hormonalni aktivita
Vyskyt migrény narGsté u zen od puberty.
Zachvaty se typicky objevuji v obdobi men-
ses a frekvenci migrén ovliviiuje také obdobi
hormonalnich zvratl (gravidita, laktace, pre-
menopauza, perimenopauza, menopauza).
Zatimco se v gravidité migréna s aurou objevuje
se stejnou frekvenci nebo se dokonce vyskytne
poprvé v Zivoté, frekvence migrény bez aury
se ve druhém a tretim trimestru vyznamné re-
dukuje. V laktaci pak vyskyt migrén zavisi na
piitomnosti, resp. absenci anovulacnich cykld.
V premenopauze a perimenopauze mohou no-
vé vzniknout migrény z divodu kolisani hor-
monalnich hladin. V obdobi menopauzy dojde
ke zlepseni u 8-36 % zen, ke zhorseni 9-42 %
zen, u 27-64 % zen se stav neméni a nove se
migréna vyskytne u 9-13 % zen. Chirurgicka
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menopauza mUze zdlvodu nahlého snizeni hla-
diny estrogenti rovnéz vyvolat migrénu (Martin
et Behbehani, 2006).

Menstruacni migréna (MM) je specifickym
typem zachvatu, ktery je vazan na perimen-
struacni obdobi. Obvykle se jedna o zachvaty
bez aury. Podle aktudlni 3. verze Mezinarodni
klasifikace bolesti hlavy (ICHD-3) z roku 2018
rozliSujeme dva typy MM. Prvnim typem je
tzv. prava menstruacni migréna, kterd vznika
vyhradné v obdobi 1. dne menstruace a v roz-
mezi dvou dnd pred a dvou dni po tomto dni
(D1 £ 2 dny, tj. obdobi 5 dni), a to nejméné ve
dvou nebo tfech menstruacnich cyklech za se-
bou. Pravou MM m4 asi 10 % pacientek, které
trpi migrénou. Druhym typem je tzv. neprava
menstruacni migréna neboli migréna asocio-
vana s menstruaci; je charakterizovana zachvaty
jednak v perimenstruacnim obdobi (D1 + 2 dny),
ale i dale v priibéhu ¢i po ukonceni menses.
Timto typem MM trpi vice nez 50 % Zen s mig-
rénou (MacGregor, 1996).

Migréna a COC

Migréna postihuje 15-20 % (Rasmussen et
al., 1991) Zen a ve fertilnim obdobi tento vyskyt
dale stoupd, a protoze az 50 % Zen uziva HAK
(European Contraception Policy Atlas, 2020), je
velmi pravdépodobné, Ze pacientky s migrénou
budou soucasné i uzivatelkami HAK. Nejcastéji
zeny uzivaji COC.

Vyskyt migrény u zen, které dosud migré-
nou netrpély, neni u uzivatelek COC ve srovna-
ni s kontrolni skupinou vys3i. Pokud nasadime
COC u zen, které migrénou trpi, je dilezitym
faktem rozdilny vliv COC na vyskyt zachvatl
utypu s aurou a typu bez aury. Tato odlidnost je
dana vlivem estrogent na migrenézni zachvat.
Provedené studie ukazuiji, Zze vyskyt migrény bez
aury je nezménén u44-67 % uzivatelek, zhorsen
u 24-35 % a zlepsen pouze u 5-8 % uzivatelek
COC (Martin et Behbehani, 2006). Rozvoj bo-
lesti hlavy je u novych uzivatelek COC vyssi,
pokud jsou starsi 35 let (Loder, Buse et Golub,
2005). Pokud se migréna vyskytuje, pak je
to nejcastéji v obdobi HFI po vysazeni es-
trogend, dle klasifikace ICHD-3 8. 3. 3 bolest
hlavy z vysazeni estrogen(l. Zachvat vznika
v pribéhu 5 dnt po posledni uZité davce es-
trogenu a odezni do 3 dnl. Musi predchazet
minimalné 3 tydny trvajici uzivani estrogenu
(Martin et Behbehani, 2006).

No

U Zen s migrénou s aurou se mohou vlivem
COC vyskytovat zachvaty castéji nez u migrény
bez aury. Studie ukazuji, Ze na rozdil od pacien-
tek s migrénou bez aury je dokonce 50-57 %
zen zhorseno (Martin et Behbehani, 2006).
Proto je u zeny s migrénou ddlezita spravna
volba HAK. Nékteré pacientky mohou pfi lé¢bé
svého typu migrény z uzivani HAK dokonce
profitovat, ale pfi nevhodné voleném prepa-
ratu maze dojit k vyznamnému zhorseni stavu.

Doporuceni u migrény

V roce 2018 bylo vydano spole¢né prohla-
Seni odbornikd European Headache Federation
(EHF) a European Society of Contraception and
Reproductive Health (ESCRH) se zavéry hodnoti-
cimi vliv exogennich estrogent a progestinli na
prabéh migrény béhem reprodukéniho obdobi
zeny. Systematicky byly posouzeny a revidova-
ny vysledky celkem 21 studii (do kvétna 2018).
V 11 studiich byla Ié¢ba pouzita pfimo pro profy-
laxi bolesti hlavy (MM nebo migrény bez vazby
na menses), v ostatnich studiich se jednalo o ze-
ny, které vyzadovaly HAK zjinych dGvodu a efekt
|é¢by na bolesti hlavy byl hodnocen jako vedlejsi
parametr. Zavérem bylo vydano doporuceni,
jak postupovat pii podavani a aplikaci rliznych
typl azpusobu dostupné HAK s ohledem na typ
migrény. Celkova kvalita sou¢asnych dikazl je
stale jeSté nizka a bude tfeba dalsiho vyzkumu
(Sacco et al., 2018).

Doporuceni u migrény bez aury

Témto Zendm muize byt v zasadé podan
jak typ kombinovany, tak typ cisté gestagen-
ni. U COC preferujeme monofazové preparaty,
protoze rozdilna hladina EE v jednotlivych fa-
zich cyklu u vicefazové HAK mize provokovat
zéachvaty.

Optimalni je podavani nizkych davek EE.
Aplikace velmi nizkych davek EE, tj. 20 pg a mé-
né, mize nedostatecné suprimovat ovulaci,
atim zpUsobit zvysenou produkci endogenniho
estrogenu a kolisani hladin estrogenu, coz mlize
byt dGvodem zhorseni bolesti hlavy (Loder, Buse
et Golub, 2005).

Doporuceni u menstruacni
migrény

Hormonalni |é¢ba MM vychazi z patofy-
ziologie a spociva v navozeni stabilni hladiny
estrogend (Mastik, 2008).
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Navozeni stabilné vysoké hladiny
estrogenu

Zeny trpici MM mohou profitovat z nasa-
zeni COC, kterd je podavana bud'kontinualné
po dobu 12 mésicti (20 pg EE a 90 pg levonor-
gestrelu), nebo v rezimu s rozSitenym cyklem,
spocivajicim v aplikaci trvajici 84 dni, po niz
nasleduje obvykly 7denni HFI (Kolektiv auto-
rd, 2020). V obou rezimech byla prokazana
redukce MM, ale i pfiznakd premenstrudlni-
ho syndromu. Tato davkovaci schémata se
nedoporucuji zendm s pFidatnymi vaskular-
nimi rizikovymi faktory. Pokud by Zena vyse
uvedeny rezim netolerovala, je alternativou
lIé¢ba COC s kratSim HFI. De Leo se spolu-
pracovniky v r. 2011 prokazal, ze kombinace
20 pg EE s 3 mg drospirenonu v rezimu 24/4
snizuje délku a intenzitu zachvatd pravé MM
(De Leo etal., 2011). Podobné vysledky proka-
zuji i pozdéjsi studie, avsak neni jednoznac¢ny
prikaz o [é¢ebném efektu rezimu 24/4 na MM
(Sacco et al., 2018).

Jinou moznosti hormonalni 1écby MM je
perimenstrualni aplikace estrogenu formou
tablet, gelu nebo néaplasti s obsahem EE, a tim
se zabrani prudkému poklesu estrogent v ob-
dobi menses. Je vhodny u Zen s pravidelnou
menstruaci a pfedvidatelnou migrénou. U né-
kterych je efektivita nizkd, protoze mize dojit
ke vzniku opozdénych bolesti hlavy. U této
substituce navic nejsou dikazy o optimalni
dévce (Sacco et al., 2018). Néktefi odbornici
v 1é¢bé migrény tuto formu viibec nevyuzivaji.

Tuto variantu je nutno vzdy konzulto-
vat s gynekologem a rovnéz vyloucit kon-
traindikace podani estrogent (hluboka Zilni
trombdza a plicni embolie vanamnéze, tézka
hepatopatie, karcinom prsu).

Navozeni stabilni nizké hladiny
estrogenu

U nékterych zen Ize u MM s vyhodou po-
dat ¢isté gestagenni preparaty, které inhibuji
ovulaci, a tim navodi hypoestrinni stav. Studie
s desogestrelem 75 pug denné prokézala evi-
dentni vliv na prdbéh migrény. Z hlediska
kardiovaskularniho rizika je také nejbezpec-
néjsi formou a mlize zlepsit frekvenci a tizi také
migrény bez aury nebo s aurou bez vazby na
menstruaci (Sacco et al., 2018).

Vzhledem ke stejnému mechanismu ucin-

ku ostatnich progestin( zavisi vybér preparatu
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vcetné lékové formy na rozhodnuti gynekologa
a prani pacientky. Typ progestinu v COC nema
vliv na vyskyt migrény.

Doporuceni u bolesti hlavy
indukované vysazenim estrogenu

Rozvoji tohoto typu MM muizeme opét
branit vyuzitim bud kontinudlniho podavani
COC, nebo rezimu s rozsifenym cyklem. Dalsi
moznosti je zkraceni HFI s placebo tabletou ze
7 dnina4 nebo 2 dny.

Podobné jako u MM bylo také u bolesti hlavy
indukované vysazenim estrogenu testovano
podavani estrogenu formou tablet, gelu nebo
naplasti s obsahem EE v HFI, ale nebyl prokazan
jednoznacny efekt (Sacco et al., 2018).

Doporuceni u migrény s aurou

U Zen s migrénou s aurou dochazi vlivem
COC ke zvyseni vyskytu zachvatd, jak bylo vyse
uvedeno. U nékterych zen mlize vzniknout aura
nové nebo se vyskytnou opakované izolované
aury ¢i dokonce migrendzni infarkt. Pfi¢inou je
stimulac¢ni plsobeni exogenniho estrogenu.
Proto je podle doporuceni Svétové zdravotnické
organizace (WHO, 2015) i Ceské gynekologické
a porodnické spole¢nosti (Unzeitig, 2012) po-
davani COC ¢i jiné kombinované antikoncepce
u migrény s aurou kontraindikovano. U téchto
Zen je mozné nasadit pouze Cisté gestagenni
preparaty (perorélni, injekéni, implantaty, ni-
trodélozni télisko) nebo antikoncepci nehor-
monalni. Z praktického hlediska to znamen3, ze
by se mél gynekolog aktivné zajimat, zda zena
trpi migrénou, a pokud ano, pak zjistit, jestli se
nejednd o typ s aurou. Tato problematika je ¢asti
gynekologl bohuzel opomijena. Ukazujitoivy-
sledky finské studie z r. 2010, ktera se zabyvala
preskripcnimi zvyklostmi gynekologt a proka-
zala, Ze az 41 % dotazovanych neodlisilo u svych
pacientek migrénu s aurou jako kontraindikaci
pro podavani COC (Sannisto et Kosunen, 2010).
Pokud skutec¢nost, Ze Zena trpi migrénou s au-
rou, ve volbé HAK gynekolog opomine, mél by
neurolog aktivné upozornit na nutnost zmény

typu preparatu.

Ischemicka cévni mozkova
prihoda a HAK

Dostupné tdaje prokazuji, ze kombinovana
HAK mUize zvySovat riziko iCMP u Zen s migré-
nou. Vroce 2017 byla publikovdna meta-analyza,
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na zakladé které bylo vypocitdno absolutni
riziko iCMP u zen ve véku 20-44 let ve vztahu
k uzivani HAK a typu migrény. Absolutni riziko
pro iCMP u mladych Zen, které neuzivaji HAK,
je 2,5/100000 ro¢né, zatimco u uzivatelek HAK
je 6,3/100000. U Zen s migrénou s aurou, kte-
ré neuzivaji HAK, je riziko iCMP 5,9/100000
ro¢né, zatimco u skupiny uzivatelek HAK je
36,9/100000 ro¢né. U Zen s migrénou bez aury,
které neuzivaji HAK, je riziko iCMP 4,0/100000
ro¢né, zatimco u skupiny uzivatelek HAK je
25,4/100000 ro¢né (Sacco et al., 2017) (Tab. 1).
Pfitomnost dalsich cévnich rizikovych fak-
tor0 u Zen uzivatelek COC pravdépodobnost
vzniku iCMP dale zvy3uje. Zeny kufacky mlad-
3i 35 let maji riziko zvysené 2,4x (Cl 0,9-6,4),
starsi 35 let 3,9x (Cl 1,5-9,9). Vyznamna je
rovnéz pfitomnost arteriadlni hypertenze pfi
nasazeni COC.V Transnational Study Zeny bez
kontroly krevniho tlaku pfed nasazenim COC
mély relativni riziko pro iCMP 4,6 (Cl 2,2-9,5)
oproti 2,1 (Cl 1,3-4,3) u Zen prokazatelné nor-
motenznich (Fait, 2008). Riziko iCMP narUsta
u uzivatelek COC se zvysujici se davkou estro-
genu (30-50 pg). Néktefi autofi uvadéji vyssi
riziko iCMP také u 2. a 3. generace progesti-
nl (norgestrel, levonorgestrel, desogestrel,
gestoden, norgestimat), jiné studie toto riziko
u progestinti obsazenych v COC nepotvrzuji.
Cisté gestagenni kontracepce neni asociova-
na se zvy$enym vyskytem iCMP (Lidegaard et
Kreiner, 2002; Lidegaard et al., 2012). Existuji
prace, ze pripravky obsahujici levonorgestrel
predstavuji mirné zvyseni arteridlni kardiovas-
kularni morbidity ve srovnani s HAK obsahuji-
cimi gestoden a desogestrel. Jiné prace tuto
zavislost neprokazaly (Kolektiv autor(, 2020).
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Doporuceni k predepisovani HAK
u zen s migrénou s ohledem
na riziko iCMP

Na zdkladé podrobné analyzy studii bylo
vypracovano doporuceni k predpisu HAK u zen
s migrénou s ohledem na kardiovaskularni bez-
pecnost (Sacco et al., 2017). Pred predpisem HAK
je doporuceno urcenitypu migrény azhodnoce-
ni rizikovych cévnich faktord. Vysoké riziko iCMP
vykazuje COC s obsahem EE nad 35 pg, stfedni
riziko iCMP je u COC s obsahem EE pod 35 ug
aukombinované antikoncep¢ni naplasti, kdezto
u vaginalniho krouzku je expozice EE nizsi nez
u tablet a naplasti.

U Zen, které maji rizikové faktory pro iCMP
(koureni, vék nad 35 let, migréna s aurou, arte-
ridIni hypertenze, dyslipidemie, koagulopatie),
je COCkontraindikovéana a Ize bezpeéné podat
Cisté gestagenni HAK. U Zen, které prodélaly
CMP, je nasazeni COC kontraindikovano a musi
byt rovnéz zvazena bezpecnost podani Cisté
gestagenni HAK. Pokud u zen kuracek starsich
35let v pribéhu uzivani COC vznikne migréna
bez aury, je nezbytné podavéani COC ukoncit
(absolutni kontraindikace).

U Zen, které jsou starsi 35 let a trpi migré-
nou bez aury, je nutné individualné posoudit
vhodnost nasazeni COC, podobné jako u Zen
mladsich 35 let, u nichz se pfi uzivani COC objevi
zachvaty migrény bez aury (relativni kontraindi-
kace). U téchto Zen je mozné bezpecné podat
Cisté gestagenni HAK. Pokud se v3ak objevi
zachvaty migrény s aurou po podavani Cisté
gestagenni HAK, je nutno zvazit dalsi mozna
rizika této 1écby (relativni kontraindikace)
(Bouser et al., 2000; Unzeitig, 2012; WHO,
2015) (Tab. 2).

Tab. 1. Absolutni'riziko iCMP u Zen ve véku 20—44 let ve vztahu k uZivdni HAK a typu migrény (dle Sacco et al,)

bez migrény

migréna s aurou migréna bez aury

bez HAK 2,5/100 000

5,9/100 000 4,0/100 000

s HAK 6,3/100 000

36,9/100 000 25,4/100 000

Tab. 2. Doporuceni k nasazeni HAK dle WHO (2015)

Absolutni kontraindikace COC

Migréna s aurou

Migréna bez aury vznikla pfi uzivani COC
u zen nad 35 let, kufacek

Probéhla CMP

Relativni kontraindikace COC

Migréna bez aury u zeny starsi 35 let

Migréna bez aury vznikla pfi uzivani COC
u zen mladsich 35 let

Relativni kontraindikace
Cisté progestinové HAK

Migréna s aurou vznikla pfi uzivani
cisté progestinové HAK

Probéhld CMP
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ZRYCHLENA VERZE MEZINARODNICH STANDARDU PRO NEUROLOGICKOU KLASIFIKACI MISNTHO PORANENT (E-ISNCSCI)
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Zrychlena verze Mezinarodnich standardu
pro neurologickou klasifikaci misniho poranéni
(E-ISNCSCI)

(Cesky preklad mezinarodnich standardd)

doc. MUDw. Jiii KFiz, Ph.D., Bc. Kristyna Sediva, MUDr. Veronika HysSperska, Bc. Lenka Spackova
Spinalni jednotka pfi Klinice RHB a TVL 2. LF UK a FN v Motole, Praha

Mezinarodni standardy pro neurologickou klasifikaci misniho poranéni jsou Siroce vyuzivany nastroj pro zhodnoceni senzomo-
torického deficitu po poranéni michy. Vysetieni je nicméné ¢asové naroéné, a to i pro zkuseného terapeuta. Casto se pfedeviim
v akutni fazi nahrazuje nestandardizovanym vysetfenim, které neumozni spravnou klasifikaci. Proto byla vyborem Americké
asociace spinédlniho poranéni vytvofena zrychlend verze mezinarodnich standardd, kterou je mozné definovat neurologickou
uroven léze a jeji rozsah pomoci co nejmensiho poctu vysetfovanych polozek.

Klicova slova: poranéni michy, klasifikace, neurologicka uroven léze, rozsah mi3ni léze.

The expedited version of international standards for neurological classification of spinal cord injury (E-ISNCSCI)

The International standards for neurological classification of spinal cord injury are the most widely used tools for the evaluation of
sensorimotor deficit after spinal cord injury. Nevertheless, the examination is time-consuming, even for an experienced therapist.
Frequently, mainly in the acute phase, it is replaced by nonstandardized examination which is unable to make a proper classi-
fication. Therefore, the Committee of the American Spinal Injury Association developed the expedited version of international

standards, which allows to define the neurological level of injury and its severity with the least amount of exam items.

Key words: spinal cord injury, classification, neurological level of injury, asia impairment scale.

Uvod

Mezindrodni standardy pro neurologic-
kou klasifikaci misniho poranéni (International
Standards for Neurological Classification of
Spinal Cord Injury — ISNCSCI) predstavuji zlaty
standard v hodnoceni senzomotorickych funkci
u pacientd po poranéni michy (Kirshblum et al.,
2011). Vystupy z vysetieni maji zasadnivyznam
pro nastaveni rehabilita¢niho programu, doku-
mentaci neurologického vyvoje (Spiess et al.,
2009), predikci funkénich schopnosti (van
Middendorp et al., 2011) a hodnoceni efektu
terapeutickych intervenci. Navic se ISNCSCI
(celosvétové je rozsiteny foneticky termin

LNSKI") vyuzivaji k definici kritérii pro zaraze-
ni pacientd do studii a rozdéleni do podsku-
pin ve vyzkumnych projektech (Steeves et al.,
2007). Od jejich vytvoreni Americkou asociaci
spindiniho poranéni (American Spinal Injury
Association — ASIA) v roce 1982 probéhlo mnoz-
stvi revizi. Zasadni zmény formulare a nékte-
rych formulaci byly prezentovéany v roce 2013
(Kfiz et al., 2014). Posledni osmé vydani pak bylo
predstaveno v roce 2019 (ASIA et ISCoS, 2019).

Podle ISNCSCI je neurologicka klasifika-
ce misniho poranéni provadéna na zakladé
vysSetieni motorickych a senzitivnich funkci.
Vysetteni motoriky probiha testovanim sva-

lové sily klicovych svald na hornich a dolnich
koncetinach. Citlivost je hodnocena testo-
vanim klicovych bodl ve 28 dermatomech
oboustranné na lehky dotyk a rozliSeni mezi
ostrym a tupym podnétem pomoci Spend-
liku. Soucasti je rovnéz anorektalni vysetie-
ni senzitivni a motorické funkce v sakrélnich
segmentech. Z vysledkui vysetreni je nasledné
stanovena motoricka, senzitivni a neurologicka
uroven léze (Neurological Level of Injury — NLI)
a kompletnost, resp. rozsah misni [éze (ASIA
Impairment Scale - AlS) (Kfiz et al., 2019).

| kdyz jsou jednotlivé kroky v hodnoceni
podle ISNCSCI velmi precizné popséany, vyza-

doc. MUDr. Jifi Kz, Ph.D.

Spindlni jednotka pri Klinice RHB a TVL 2. LF UK a FN v Motole, Praha

jiri.kriz@fnmotol.cz

Cit. zkr: Neurol. praxi. 2023;24(2):122-126
Clanek piijat redakcf: 12. 1. 2023
Clanek piijat k publikaci: 6. 2. 2023
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ZRYCHLENA VERZE MEZINARODNICH STANDARDU PRO NEUROLOGICKOU KLASIFIKACI MISNTHO PORANENT (E-ISNCSCI)

* MEZINARODNi STANDARDY PRO NEUROLOGICKOU ISC®S Jmeno pacienta R e
ASTR  wshcusiormen  ISCOS | e sanene
CITLIVOST CITLIVOST MOTORIKA
<v §<o _“.__.mwmmmm_fﬁw_. KLICOVE BODY KLICOVE BODY KLICOVE SVALY <—I m<o

Lehky dotyk (LD) Pichnuti épendlikem (P§) Lehkj dotyk (LD) Pichnuti $pendlikem (P$)

C2 Cc2
Cc3 C3
C4 C4
Flexory lokte C5 C5 Flexory lokte
PHK Extenzory zépésti C6 C6 Extenzory zapésti LHK
(Prava hornikongetina)  Eytonzory okte G7 C7 Extenzorylokte  (Levahomikonetina)
Flexory prsti C8 C8 Flexory prstu
Abduktory prsti maiky T T1 Abduktory prsti (maiik)
Komentar (Nekizové svaly? Divod pro NT? Bolest? T2 T2 MOTORIKA
Deficit nesouvisejic s mignl lézi?): T3 T3 HODNOCENI NA ZADNI STRANE
T4 T4 0= plegie
T5 T5 1 = palpovaleind nebo viditelna kontrakce
2= aktivii pohyb s vylougenim gravitace
T6 T6 3= aktival pohyb proti gravitaci
T7 17 4 = aktivni pohyb proti mimému odporu
5= aktivnl pohyb proti pinému odpory
._-m .ﬂm NT = petestovatelny
._-m ._'m 012" 3" 4" NT* = deficit nesouvisejici s lézi
T10 T10 CITLIVOST
™ ™ HODNOGEN! NA ZADNI STRANE
T12 T12 0= chybl, 1= sni2end, 2 = normaini, NT= netest,
0%,1°,NT*" = deficit nesouvisejici s lézi
L1 L1
Flexory kydle L2 L2 Flexory kydle
PDK Extenzory kolene L3 L3 Extenzory kolene LDK
(Prava dolni kongetina) Dorsiflexory hiezna L4 L4 Dorziflexory hlezna (Leva dolni konéetina)
Diouhy extenzor paice L5 L5 Diouhy extenzor palce
Plantarni fiexory hlezna $1 S1 Plantami flexory hlezna
S2 s2
S3
Volni analni kontrakce $4.5 Mw.u Hluboky anaini tlak
(ano/ne) (ano/ne)
VPRAVO CELKEM _ _ _ _ _ _ _ VLEVO CELKEM
(MAXIMUM)  (50) (56) (56) (56) (56) (50)  (MAXIMUM)
MOTORICKA SUBSKORE SENZITIVNi SUBSKORE
puk [ ]+ tuk[_]= msmkccerkem___Jpok [ J+tok[— = msokcekem[ | e[ J+un [ = sseocekem[ Jers[_ Jeres[_ - sspscekem[ |
MAX (25) (25) (50) MAX (25) (25) (50) MAX (56) (56) {112)  MAX (56) (56) (112)
NEUROLOGICKE 1 4. KOMPLETNI NEBO NEKOMPLETNI? e LT M NSO wokorohé Ao v 569 P
; i . 3. NEUROLOGICKA g : %5 X0 .
UROVNE 1. SENZITIVNI _w_ _H_ UROVENLEZE || Nekomoletn akbkol senctiminebo mobortd fkce v 545 Wounoﬁﬂwwﬂwﬂm senzmvni [—_1[C ]
Kiokybodnocei 15 2, MoTORICKA [ [ (NL) 5. ROZSAH MISNi LEZE (AIS) | g e Bt s MoTomcAT ]

Tento formulaf mize byt volné kopirovan, ale nemél by byt ménén bez souhlasu Americké asociace spinalniho poranéni (ASIA). REV 04/19
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duje spravné provedené vysetieni a klasifika-
ce zkuSenosti vysetiujiciho, které mize ziskat
pouze tréninkem v certifikovaném kurzu.
Takové kurzy probihaji celosvétové pod hla-
vickou organizaci ASIA a ISCoS (International
Spinal Cord Society) (Chafetz et al., 2008)
v ramci evropského projektu EMSCI
(European Multicenter Study about Spinal
Cord Injury) (Franz et al., 2022) a od roku 2010
také na Spinalni jednotce FN Motol. Detailni
vysetieni testovanych segmentl zahrnuje
celkem 134 polozek a jeho provedeni véet-
né zaznamu hodnoceni je i pro zkuseného
vysetiujiciho ¢asové naro¢né. Navic ne vzdy
jsou zajistény vhodné podminky pro pro-
vedeni anorektalniho vysetieni. Rlizna ne-
standardizovand zkracena vysetieni pak ne-
umozni spravné klasifikovat uroven a rozsah
poranénia jsou z hlediska zafazeni pacienta
a porovnani vysledkd bezcenna.

Potfeba zjednoduseného vysetieni, kte-
ré by mohlo v urcitych pfipadech nahradit
uplné vysetieni podle ISNCSCI a pfitom by
nezménilo vystupy, vedla vybor ASIA pro
mezinarodni standardy k vytvoreni zkra-
cené verze (E-ISNCSCI), ktera byla v tnoru
2020 umisténa na webové stranky ASIA
(Expedited ASIA ISNCSCI Exam, 2020). Cilem
E-ISNCSCI je definovat neurologickou uro-
ven léze a jeji rozsah (NLI a AIS) pomoci
co nejmensiho poctu vysetfovacich polo-
zek. Pfeskocenim nebo vypusténim nékte-
rych krokl je mozné snizit pocet polozek
az o 75 % proti uplnému vysetieni podle
ISNCSCI, aniz by doslo k vyznamnym od-
chylkdm ve vysledcich (Burns et al., 2020).
Pro spravné hodnoceni viak z(stava stézejni
porozuméni a praxe s Uplnym vysetienim
podle ISNCSCI.

Protokol vysetieni podle
E-ISNCSCI

Metodika testovani senzomotoric-
kych funkci podle E-ISNCSCI je stejna ja-
ko u ISNCSCI. Postup vysetieni je nicméné
navrzen tak, aby se co nejrychleji urcila
NLI a AIS. Na rozdil od ISNCSCI mlze byt
u zrychlené verze E-ISNCSCI v pfipadé po-
tieby provadéno vysetfeni pacienta vsedé.
Vysledky mohou byt zaznamendany do béz-
ného formulare ISNCSCI (Obr. 1), ovéem s po-
znamkou, Ze se jednd o E-ISNCSCI. Vy3etteni

www.neurologiepropraxi.cz

ZRYCHLENA VERZE MEZINA

E-ISNCSCI by mélo byt provedeno nasledu-
jicim zpusobem:

Urceni neurologické urovné |éze

(NLI):

1. Na jedné strané pocinaje hlavou testujte
jednu senzitivni modalitu (napft. pichnuti
Spendlikem) kaudalnim smérem ve vsech
dermatomech, dokud nezaznamenate
zménu v citlivosti. Jestlize je Uroven po-
ranéni jizzndma nebo ji Ize predpokladat
(napt. z vysetieni zobrazovacimi metoda-
mi, z pfedchoziho vysetieni nebo z jinych
klinickych zaznamu), je mozné zacit vyset-
fenim citlivosti o dva nebo tfi dermatomy
vyse, nez je predpokladana NLI, a pfizpa-
sobit jej podle nalez(i normalnich nebo
porusenych dermatom(.

2. Pokud je nalezena Uroven s porusenou cit-
livosti, vysetiete citlivost ve stejné arovni
na kontralaterdIni strané a dale vy3Setiete
dosud netestovanou senzitivni modalitu
(tj. lehky dotyk) na obou stranach, abys-
te identifikovali nejkaudalné;jsi intaktni
dermatomy.

3. Pokud je ur¢ena senzitivni Uroven, tes-
tujte klicové svaly v Urovni korespondu-
jici se senzitivni Urovni a dale v Urovnich
rostralné a kaudalné od této urovné
v rozsahu, ktery je dostatec¢ny ke stano-
veni motorické Urovné na obou stranach.
Testovani svall hornich koncetin (HKK)
muze byt vynechéano, kdyz je senzitivni
uroven mezi T4 a L1, ale nemélo by byt
preskoceno, pokud ma pacient néjaky
motoricky deficit HKK (tj. oslabeni, atro-
fie, spasticita atd.).

4. Nasledujte kroky 1-3 z ,krokl v klasifi-
kaci” na zadni strané formulare ISNCSCI
(Obr. 2) k uréeni NLI. NLI je nejvy3si z urce-
nych senzitivnich a motorickych trovni.

Uréeni rozsahu misni 1éze (AIS):

1. Zachovani senzitivni nebo motorické
funkce v nejkaudélnéjsich sakréalnich
segmentech je standardné hodnoceno
testovanim citlivosti v S4-5 oboustranné
pro lehky dotyk a pichnuti Spendlikem
a anorektdlnim vysetfenim hluboké-
ho analniho tlaku (HAT) a volni analni
kontrakce (VAK). Pokud chybi citlivost
v S4-5, HAT a VAK, je pacient klasifi-

ixi. 2023,24(2)122-126 /
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kovan jako AIS A (kompletni) a dalsi
testovani neni vyzadovano. Pokud je
pfitomna senzitivni, ale ne motoricka
funkce, postupujte ke kroku 3. Pokud
je pfitomna VAK, postupujte ke kroku 4.

2. Moznosti zkraceni vysetfeni pro urceni

AlS:
a) Moznost vynechani sakralniho testovani

u motoricky nekompletnich lézi:

i. Jestlize pfedchozi vysetieni ukdzalo, ze
pacient ma motoricky nekompletni lézi
a/nebo motorickd nekompletnost je
zifejma (pfitomnost volni hybnosti vice
nez 3 trovné pod motorickou Urovnina
stejné strané), pak mlze byt vysetieni
sakralnich segmentu (citlivost v S4-5
a anorektalni vysetfeni) vynechano
a testovani pokracuje krokem 4.

b) MozZnost nahrady sakraIniho testovani:

i. Citlivost pro lehky dotyk a pich-
nuti Spendlikem v dermatomu S1
oboustranné mize nahradit citlivost
v S4-5 a anorektdlni vysetieni HAT
podle ISNCSCI. Nicméné citlivost v S1
je prediktivni pro pfitomnost citlivosti
v S4-5 nebo HAT pouze v 90 %.

ii. Motoricka funkce v S1 oboustranné
muzZe nahradit VAK podle ISNCSCI.
Nicméné motorické testovani v S1 je
prediktivni pro VAK pouze v 85 %. Tato
nepfesnost se vyznamné zvysuje s NLI
kaudalné od T10 a v téchto pfipadech
se nahrada VAK testovanim motorické
funkce v S1 nedoporucuje.

iii. Jestlize chybi citlivost v S1 pro leh-
ky dotyk i pichnuti $pendlikem
oboustranné a chybi motoricka akti-
vita v S1 oboustranné, pak mize byt
pacient predbézné klasifikovan jako
AIS A (kompletni) a neni vyZzadovano
dalsi testovani. Jestlize je v S1 pfitomna

jakakoliv citlivost, ale nenizde pfitomna
motoricka funkce, prejdéte ke kroku 3.
Jestlize je v S1 piitomna jakakoliv mo-
toricka funkce, pokracujte ke kroku 4.

3. Jestlize je pacient klasifikovan jako

nekompletni (neni AIS A), mélo by byt
provedeno motorické testovani viech
klicovych a nekli¢covych svall vice nez
3 Urovné pod motorickou Urovni na
kazdé strané. Jestlize v téchto svalech
motorickd funkce chybi a VAK nebyla
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dosud testovana, pak mdze byt nahraze-
na oboustrannym motorickym testovanim
v S1. Jestlize neni nalezena zadna motoricka
funkce v zadném z téchto svalU, pak mze
byt pacient predbézné klasifikovan jako
AlS B (senzitivné nekompletni) a neni vyza-
dovano dalsi testovani. Jestlize je motoricka
funkce pfitomna nejméné v jednom z téchto
svall, pak je pacient klasifikovan jako AIS C
nebo AIS D (motoricky nekompletni) a je
provedeno testovani podle kroku 4.

4. Jestlize ma pacient motoricky nekompletni
|ézi, pak provedte motorické testovaniviech
zbylych netestovanych kli¢covych svalt pod
neurologickou Urovni léze k rozlideni mezi
AIS Ca AlS D. Jestlize je méné nez polovina
z téchto svall na stupni 3 nebo vice, pa-
cient je klasifikovany jako AIS C. Jestlize je
nejméné polovina z téchto svall na stupni
3 nebo vice, pacient je klasifikovany jako
AlIS D. Tento krok je stejny jako u ISNCSCI.
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Zbna caste¢ného zachovani funkce (ZPP):
Pokud nejsou jiné diivody, miize byt hodnoceni
ZPP z vysetieni E-ISNCSCl vylouceno.

Pokud byly ur¢eny NLI a AlS, je mi3ni léze
predbézné klasifikovana. Vysledky vysetieni
by mély byt dokumentovany s tim, ze se jedna
o E-ISNCSCI, zvlasté pokud nebyly standard-
né testovany sakralni segmenty. Také by méla
byt zdokumentovana poloha pacienta béhem
testovani (sed nebo leh). Jestlize jsou jakékoliv
pochybnosti o pfesnosti nebo spolehlivosti vy-
Setfeni podle E-ISNCSCI nebo jsou vyzadovany
doplnujici informace, mélo by byt provedeno
Uplné vysetieni podle ISNCSCI, a to skolenym

vysetfujicim.

Zaveér

Neni cilem, aby zkracend verze nahradila
standardni vysetfeni podle ISNCSCI, které je za-
sadni pro komplexni charakteristiku misni léze,
predevsim pfi pfijmu a propusténi na specializo-
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vanych pracovistich spindlniho programu, u pa-
cientd v chronické fazi pfi zméné neurologic-
kého obrazu nebo ve vyzkumnych projektech.
E-ISNCSCI vSak mUze byt vyuzité v nékte-
rych konkrétnich situacich. Prvnim pfipadem
maze byt potieba skriningového vysetieni
v akutni fazi, kdy je nedostatek ¢asu, pacient
je nestabilni nebo nejsou zajistény standard-
ni podminky pro vy3etieni. Dalsim pfipadem
je potvrzeni ptivodni NLI a AIS u chronického
neurologicky stabilniho pacienta. E-ISNCSCI
Ize také vyuzit pfi potfebé denni monitorace
neurologickych funkci v akutni fazi, napf. na
jednotkach intenzivni péce nebo na spinal-
nich jednotkach. Vzdy je v3ak na terapeutovi,
aby posoudil, zda je E-ISNCSCI dostacuijici,
nebo zda je tfeba provést Uplné standardizo-
vané vysetieni. Nicméné pfi pouziti zkracené
verze (E-ISNCSCI) je vzdy nutné vychazet ze
znalosti a zkusenosti s Uplnym vysetfenim
podle ISNCSCI (Burns et al., 2020).
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Genetické faktory ovliviujici vék nastupu
Huntingtonovy nemoci a markery jeho predikce

Petr Roudensky, MSc.
The University of Sheffield: Neuroscience - Neurodegeneration, Velkd Britanie

Huntingtonova nemoc je autozomalné dominantné dédi¢né neurodegenerativni onemocnéni's progresivnim postizenim mo-
toriky, kognice a poruch chovani. Choroba vznika na podkladé mutace genu HTT, kde dochazi k abnormalni expanzi repetici
triplett CAG. Piestoze obvykly vék klinického pocatku nemoci je okolo 40 let, jeho rozsah saha od détstvi az do osmého decenia.
Hlavnim faktorem ovliviiujicim tuto variabilitu je pocet repetici expandované alely, na kterém je vék ndstupu nemoci - prede-
vsim v rozmezi mezi 55 a 80 repeticemi — inverzné zavisly, vyznamnou roli v3ak hraji i genetické modifikatory identifikované
zejména v celogenomovych asociac¢nich studiich. Nastup klinické manifestace nemoci Ize do jisté miry predikovat na zakladé
kvantifikovatelnych neuropatologickych zmén, z nichz nékteré ji mohou predchézet az o vice nez dvé dekady. Kromé implikaci
pro pacienta je predikce této hodnoty vyznamna pro vyzkum a vyvoj terapie nemoci.

Kli¢ova slova: Huntingtonova nemoc, CAG triplet, vék klinického nastupu nemoci, genetické modifikatory.

Genetic factors influencing age of onset of Huntington’s disease and markers of its prediction

Huntington'’s disease is an autosomal dominant neurodegenerative disorder with progressive motor, cognitive and behavioural
impairment. The disease is caused by a mutation in the HTT gene, which results in an abnormal expansion of CAG repeats.
Although the usual age of clinical onset of the disease is around 40 years, its range extends from childhood to the eighth decade.
The main factor influencing this variability is the number of repeats of the expanded allele, on which the age of onset of the
disease is inversely dependent, especially between 55 and 80 repeats, but genetic modifiers identified mainly in genome-wide
association studies also play an important role. The onset of the clinical manifestation of the disease can be predicted to some
extent by quantifiable neuropathological changes, some of which may precede it by up to more than two decades. In addition
to the implications for the patient, prediction of this value is important for research and development of new treatments.

Key words: Huntington'’s disease, CAG triplet, age of onset, genetic modifiers.

Huntingtonova nemoc (HN) je autozomal-
né dominantné dédi¢né neurodegenerativni
onemocnéni s progresivnim pribéhem a in-
faustni prognézou; kauzélnilécba neni zndma.
Symptomy HN jsou neuropsychiatrického razu
a zahrnuji motorické postizeni, progredujici
kognitivni deficit a psychiatrické projevy se
zménami chovéni a poruchami osobnosti.

Prevalence onemocnéni je udavana na
pfiblizné 5-10/100 000 obyvatel ve vétsiné
evropskych zemi, Australii, Severni a Jizni

Americe, avSak vyskyt v Africe a Asii je vyraz-

né nizsi, kdy odhadovana prevalence v Ciné
a Japonsku ¢ini 0,5/100000 (Reiner et al.,
2011).

Choroba vzniké na podkladé mutace ge-
nu HTT na kratkém raménku 4. chromozomu,
kde dochazi k expanzi repetici tripletu CAG
a nasledné ke tvorbé prodlouzenych poly-
glutaminovych fetézcd proteinu huntingtinu.
Takto strukturdlné pozménény huntingtin
nabyva toxické funkce a zarover se snaze
shlukuje - formuje cytoplazmatické a intra-
nuklearni agregéty a inkluze, jejichz presny

vztah k patologii nemoci dosud neni uspoko-
jivé objasnén, pficemz existuji dikazy o jejich
toxickém, ale i protektivnim tcinku (Li et al.,
2016), kdy samotna formace vétsich agre-
gatd maze byt ochrannym mechanismem
neuronu ve snaze izolovat toxické proteiny
(Todd et Lim, 2013).

V souvislosti s pocty repetici CAG triplett
a vznikem nemoci Ize rozlisit nékolik pasem
jejich hodnot. Prvnim z nich jsou normdlni ale-
ly s poctem tripletli nizsim nez 27 a primér-

nou hodnotou mezi 17 a 20 (Reiner et al., 2011).
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Tab. 1. Prehled pdsem hodnot CAG tripletd ve vztahu k riziku rozvoje nemoci a jejiho ndstupu

Pocet CAG tripletl Riziko rozvoje HN u nositele Pozndmka
Mozny vyskyt behavioralnich
27-35 Bez rizika poruéh;,alaySvyééfm,poét,e m
repetic jsou nestabilni - riziko
expanze u potomstva (viz nize)
36-39 K rozvoji mze dojit — redukovana | Nizsi pocty repetici jsou spojeny
penetrance spiSe s pozdéjsim nastupem
Obvykly pocet repetici je mezi
>39 K rozvoji dojde s jistotou 43 a 46; siroka variabilita véku
rozvoje nemoci
> 60 K rozvoji dojde s jistotou Casny nastup - juvenilni forma
>80 K rozvoji dojde s jistotou Néstup v détstvi

Druhé pasmo predstavuji alely s 27 az
35 triplety, u kterych maze dasledkem ne-
stability pfi pfenosu dojit k dalsi expanzi, jak
bude diskutovano nize. Pfestoze u jedinctd
s pocty v tomto pasmu nedochazi k rozvoji
HN, byly u nich pozorovany vyznamné be-
havioralni poruchy bez poruch kognice ¢i
motoriky (Killoran et al., 2013). Alely s 36 az
39 CAG triplety vykazuji redukovanou pene-
tranci; u jejich nositeld tak mize k rozvoji
onemocnéni dojit. Kritickou hodnotou, kterd
s jistotou predurcuje jedince k rozvoji HN, je
pocet 40 tripletd.

Neuropatologické zmény u HN predsta-
vuji inicidlné progresivni ztratu projekénich
neuront ve striatu, v rané fazi nemoci vice
patrnou kaudalné nez rostralné, nasledné po-
stihujici globus pallidus, hipokampus, amyg-
dalu, thalamus, subtalamickeé jadro, substantia
nigra, cerebelum i cerebrdini kortex, pficemz
celkova atrofie mozku u pokrocilé choroby
vede k ubytku asi ¢tvrtiny jeho hmotnosti
(Reiner et al., 2011).

Primérny vék klinického pocatku one-
mocnéni je ve stfednim véku, okolo 40 let,
s rozsahem od détstvi az do 8. dekady zi-
vota (Kwa et al., 2020). Znac¢n4 variabilita je
ovsem pfitomna i u jedincd s identickymi
pocty repetic, coz u monogenetického one-
mocnéni, jakym HN je, vedlo k aktivnimu
vyzkumu a patrani po dalsich genetickych
faktorech, jejichz efekt je posuzovén vzhle-
dem k predikovanému véku klinického po-
¢atku onemocnéni. Predikce této hodnoty
je tak kromé implikaci pro pacienta a jeho
rodinu vyznamna ve vyzkumu a vyvoji te-
rapie nemoci, zejména pak v pfipadé urceni
vhodného ¢asového rdmce pro budouci
preventivni |é¢ebné zasahy u nositelll muta-
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ce. Identifikované genetické modifikatory
pak pfispivaji nejen k objasnéni patogeneze
nemoci, ale mohou byt samy pfedmétem
budouci terapie modifikujici pfirozeny pri-
béh choroby.

Prodromalni faze nemoci

Za klinicky po¢atek onemocnéni je ty-
picky povazovan néstup charakteristickych
poruch hybnosti, oviem mirné symptomy
motorického i kognitivniho postizeni, stejné
jako lehce vyjadiené poruchy chovani, Ize
u pacientl pozorovat mnoho let predtim
(Killoran et al., 2013). Jako nej¢astéjsi psy-
chiatrické symptomy pfedchazejici rozvoj
choroby jsou udavany deprese, iritabilita,
apatie a agresivita, fid¢eji pak obsedantné-
-kompulzivni chovéni a vcelku vzacné i psy-
chotické projevy (Achenbach et Saft, 2021).

Kognitivni poruchy v tomto obdo-
bi jsou typicky spojeny se zpomale-
nim psychomotorického tempa a zhor-
Senim exekutivnich funkci — planovanim,
udrzenim pozornosti a mentalni flexibility
(Bakels et al., 2021). Az 15 let pfed prediko-
vanym nastupem nemoci (PNN) Ize pozo-
rovat snizeni schopnosti rozpoznat vyra-
zy ve tvafi spojené s nékterymi emocemi
(Labuschagne et al., 2012), ale také zhor3ené
rozpozndvani samotnych tvafi od vizualné
podobnych objektl (Martinez-Horta et al.,
2020).

Dlouho pred pocatkem onemocnéni do-
chazi dle fady studii také ke kvantifikovatel-
nym neuropatologickym zménam, kdy jednim
z poslednich zjisténi je zvyseni lehkych fetéz-
cl neurofilament v mozkomi$nim moku, a to
jiz asi 24 let pfed PNN (Scahill et al., 2020) za
soucasné absence motorického nebo kogni-

(2)127-131 /

tivniho deficitu, coz mlize predstavovat citlivy
biomarker pro budouci studie Iékd modifiku-
jicich pfirozeny pribéh choroby.

Striatum a bilda hmota (predevsim fron-
talné) vykazuje jiz 15 let pred PNN nizsi ob-
jem oproti zdravym jedincdm (Aylward et al.,
2010), pficemz vyznamnou atrofii nuclei cau-
dati pozorujeme pfiblizné 10 let pfed PNN, za-
timco putamen a globus pallidus jsou obdob-
nou mérou postizeny teprve asi tfi roky pred
PNN, a Ize je tedy povazovat za lepsi ukazatel
blizici se manifestace nemoci pfi zobrazeni
magnetickou rezonanci (Reiner et al., 2011). Az
10 let pred PNN je také dobfre patrna atrofie
hypothalamu a rozsahlejsi Ubytek Sedé hmoty
spolu s celkovym snizenim objemu hmoty
mozkové (Tabrizi et al., 2009).

Rozsah a mira atrofie se zda ze souvisi
s poctem CAG repetici, kdy u vyssich hodnot
dochazi k rychlejsimu ubytku hmoty striata
(Aylward et al., 2011). U ¢asné faze HN bylo po-
zorovano zrychleni celkové cerebralni atrofie
az trojnasobné proti kontrolnim subjektim,
pficemz zvyseni poctu CAG repetici o jednu
bylo spojeno s rlistem miry atrofie o0 0,12 %
ro¢né (Henley et al., 2009).

V soucasnosti jsou jiz popsany modely pro
predikci véku klinického pocatku onemocné-
ni vyuzivajici data ze strukturalni MR, jejichz
presnost je dle autord vyssi nez u standardné
pouzivanych metod (Wijeratne et al., 2021).

Genetické faktory ovliviaujici
vék pocatku Huntingtonovy
choroby

Pocet repetici CAG tripletu

Pocet CAG triplet ve zmutovaném genu
HTT je nejvyznamnéjsim a dobfe zndmym
faktorem ovliviujicim vék klinického pocatku
onemocnéni, vysvétlujici jeho variabilitu asi
ze 60 % (Lee et al., 2019). Dalezitym a rela-
tivné recentnim zjisténim je skutecnost, ze
klicova neni délka kédovaného polygluta-
minu, ale délka CAG repetice v aberantnim
genu nepferusend kodonem CAA, ktery také
koduje glutamin (Lee et al., 2019). Ackoli tedy
samotna délka polyglutaminového fetézce
v huntingtinu neurcuje vék nastupu choroby,
tato skute¢nost neobjasriuje samotny me-
chanismus toxického pusobeni. Pro tuto roli
z(stava polyglutamin stale hlavnim kandida-

www.neurologiepropraxi.cz


https://www.neurologiepropraxi.cz/

TETMODIS®

tetrabenazinum

Uéinny v lé¢bé chorey
u Huntingtonovy nemoci

Tetmodis® je antidyskineticky pFipravek
s nejlépe dokumentovanymi klinickymi dukazy a jednoduchym davkovanim'?

Zkréacena informace o lécivém pripravku: Tetmodis® 25 mg tablety. SloZeni: 1 tableta obsahuje tetrabenazinum 25 mg a 60,8 mg laktozy. Lékova forma: Zluté, kulaté tablety s pdlici ryhou na jedné
strané a vyrazenou znackou ,TE25" na druhé strané. Tabletu Ize délit na dvé stejné poloviny. Indikace: lécba hyperkinetickych pohybovych poruch s Huntingtonovou choreou. Davkovani a zpusob podani:
tablety k peroralnimu podani. Doporucena pocatecni davka 12,5 mg/den 1 az 3krat denné. Davku Ize zvySovat kazdy 3. nebo 4. den o0 12,5 mg, dokud neni dosazeno optimalniho tcinku nebo dokud se
nedostavi projevy nesnasenlivosti (zklidnéni, parkinsonismus, deprese). Max. denni davka 200 mg. Pokud nedochazi ke zlepseni pfi uzivani maximalni davky po dobu nékolika dni, je nepravdépodobné, ze lék
bude pro pacienta prinosny. Pri léché starsich pacientli nebyly provedeny zadné specifické studie, ale pri podavani obvyklé davky tetrabenazinu nebyly zaznamenany zadné zjevné negativni vlivy. Bezpecnost a
Gcinnost u déti nebyla stanovena. Lécba se u déti nedoporucuje. Kontraindikace: hypersenzitivita na |écivou nebo kteroukoli pomocnou latku, pouzivani inhibitort monoaminooxidazy, porucha funkee jater,
vyskyt parkinsonismu, nelécena nebo nedostatecné Iécena deprese, pacienti se sklony k sebevrazdé, kojeni, feochromocytom, nadory zavislé na prolaktinu, jako rakovina hypofyzy nebo prsu. Tetrabenazin
muze blokovat plsobeni reserpinu. Proto by se tyto latky nemély podavat soubézné. Zvlastni upozornéni: davka tetrabenazinu ma byt titrovana pro stanoveni nejvhodnéjsi davky u kazdého pacienta. Pri
zahajeni 1écby ma byt davka pomalu titrovana po dobu nékolika tydnd, aby bylo mozné urcit davku, ktera snizuje choreu a je zaroven dobre tolerovana. Tetrabenazin mize vyvolat parkinsonismus a zhorsit jiz
drive existujici pfiznaky Parkinsonovy choroby. V takovém pfipadé je tfeba zvazit snizeni davky a preruseni lécby, nedojde-li k odeznéni piihody. Pacienti uZivajici tetrabenazin maji byt sledovani na pfitomnost
extrapyramidovych pfiznaku a akatizie. Pokud se u pacienta vyvine akatizie, davka tetrabenazinu ma byt snizena, pripadné lécha prerusena. Pripravek mize v rizné mife, v zavislosti na davce a individualni
nachylnosti, ovlivnit schopnost provadét odborné ukoly (fizeni, obsluha stroju atd.). Tetrabenazin zvysuje hladiny sérového prolaktinu u lidi, pri klinickém podezreni na symptomatickou hyperprolaktinémii
je tfeba provést prislusné laboratorni vySetreni a zvazit preruseni léchy. BEhem Iécby tetrabenazinem a po jejim nahlém preruseni byl vzacné zaznamenan vyskyt zhoubného neuroleptického syndromu.
Tetrabenazin zplsobuje mirné zvyseni (do 8 msec) u QT intervalu s korekci podle srdecni frekvence. Je tieba dbat opatrnosti u pacient s jinou lécbou prodiuzujici QT interval nebo u pacientd, ktefi v minulosti
trpéli arytmii. Tetrabenazin mize v terapeutickych davkach zpUsobit posturalni hypotenzi. Tetrabenazin muze zpUsobit deprese nebo zhorsit stavajici deprese, pacienti musi byt peclivé sledovani, mdze dojit
k dprave snizenim davky anebo zahajenim lécby antidepresivy. Pokud pretrvava hluboka deprese nebo sebevrazedné sklony je nutné zvazit preruseni lécby. Tetrabenazin nemaji uzivat pacienti se vzacnou
dédicnou nesnasenlivosti galaktézy, s Uplnym nedostatkem laktazy nebo glukdzo-galaktozovou malabsorpci. Interakee: nepodavat v kombinaci s reserpinem a inhibitory MAO, inhibitory MAO vysadit 14
dni pred zahdjenim 1écby tetrabenazinem. Opatrnost pfi soucasném podévani s levodopou, nedoporucuje se kombinovat s tricyklickymi antidepresivy, alkoholem, opioidy, beta-blokétory, antihypertenzivy,
hypnotiky a neuroleptiky. Fertilita, téhotenstvi a kojeni: pripravek Tetmodis® se v téhotenstvi nema podavat, ledaze neni k dispozici zadna jina lécba. Kojeni je kontraindikovano. Ve studiich na zvifatech
nebyl zaznamenan zadny ucinek na téhotenstvi nebo na preziti in-utero, byla prodlouzena délka cyklu samic a zpozdéni fertility. Seznam pomocnych latek: predbobtnaly kukuricny skrob, monohydrat
laktozy, mastek, zluty oxid Zelezity E172, magnesium-stearat. Nezadouci ucinky: nejcastéjsi deprese, ospalost a parkinsonismus (pfi vétsich davkach). Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky: www.sukl.
cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.Doba pouzitelnosti: 3 roky. Farmakoterapeuticka skupina: jina Iéciva nervového systému. ATC kéd: NO7XX06. Zvlastni opatieni pro uchovavani: Uchovavejte lahvicku
ve vnéjsim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem. Uchovavejte pri teploté do 25°C. Velikost baleni: 112 tablet. Drzitel rozhodnuti o registraci: AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH, Leopold-Ungar-
Platz 2, 1190 Viden, Rakousko. Registracni €islo: 27/577/10-C. Datum prvni registrace/prodlouzeni registrace: 4. 8. 2010 / 22. 11. 2012. Datum revize textu: 15. 9. 2021. Lécivy pripravek Tetmodis® je
vazan na lékai'sky predpis a je hrazen ze zdravotniho pojisténi. Nez pripravek predepisete, seznamte se, prosim, s Gplnym souhrnem Udajti o pripravku.

Literatura: 1. Mestre T, Ferreira R, Coelho M et al. Therapeutic interventions for symptomatic treatment in Huntington’s disease. Cochrane Library, 2009(3).
2. Tetmodis®. Souhrn Udaji o pripravku, datum revize textu 15. 9. 2021.

AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH - organizaéni slozka
Pod Dévinem 28, 150 00 Praha, Ceska republika, tel.: +420 251 512 947
fax: +420 251 512 946 e-mail: office.cz@aoporphan.com, www.aop-health.com/cz_cs

TBZH_01_032022_CZ, date of release: 03/2022, date of production: 03/2022



) ZPOMEZi NEUROLOGIE

GENETICKE FAKTORY OVLIVNUJICT VEK NASTUPU HUNTINGTONOVY NEMOC|

tem, vstupujicim do hry poté, kdy je nastup
nemoci urcen délkou neprerusené CAG repe-
tice (Lee et al., 2019).

S rostoucim poctem tripletd klesa vék
propuknuti nemoci, tento inverzni vztah se
vsak projevuje spise u vyssich poctu repetici
(nad 55) a od hodnoty 80 se jiz zda, Ze zno-
vu slabne (Schultz et al., 2020). Nejcastéji se
vyskytujici pocet repetici se pohybuje mezi
43-46 (Langbehn et al., 2009), kde pro vy-
soky rozptyl véku nastupu onemocnéni ne-
ma uvedeny vztah pfilis silnou prediktivni
hodnotu. Na obecnéjsi urovni Ize pro odhad-
nuti pravdépodobnosti klinického pocatku
nemoci v zavislosti na véku a poctu CAG
repetici vyuzit existujici modely odvozené
z analyzy vétsich souborl pacientd, z nichz
patrné nejznaméjsi — omezeny na pocet 36 az
56 repetici — byl publikovan jiz v roce 2004
(Langbehn et al., 2004)

Obecné tak plati, Ze vysoké pocty repetici
jsou spojeny s ¢asnéjSim nastupem onemoc-
néni (viz nize), u nizsich poctl se onemocnéni
rozviji spiSe pozdéji, kdy jedinci s méné nez
42 repeticemi mohou zGstavat presymptoma-
ti¢ti az do 8. dekady Zivota (Langbehn et al.,
2004). Tato variabilita u nizsich poctu repetici
muze znacit vyraznéjsi vliv genetickych modi-
fikatord, jejichz ucinek je v pfitomnosti silné
expandovanych CAG tripletl potlacen.

Dojde-li k rozvoji choroby po 60. roku
pacienta, oznacuje se jeji pocatek jako pozdni,
coz predstavuje asi 5 % nemocnych (James et al,,
1994). PrestozZe autoti v této studii pozorovali
pocet CAG repetici v Uzkém rozmezi hodnot
36-38, dle fady novéjsich praci s vétsim
vzorkem pacientu je typicky pocet 44 a méné
(Chaganti et al., 2017).

Mezigeneracni pfenos
a pohlavi rodice

Alely s 27-35 repeticemi nevedou u svych
nositell k rozvoji nemoci, s rostoucim poctem
triplett viak roste jejich nestabilita pfi pre-
nosu, pricemz asi ve 30 % pfipadd dochazi
u potomk ke zvyseni nebo snizeni (kontrakci)
poctu repetici (Semaka et al., 2009). V uvedené
studii autofi pozorovali expanzi v 69 %, kon-
trakci pak ve 31 % pfipadd. Pravdépodobnost
zvyseni poctu repetici pfi mezigeneracnim
pfenosu je vyssi u alel s vice nez 30 triplety
a nejvyssiu poctu 34-35 (Semaka et al., 2013),
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piicemz timto zpGsobem mUze dojit ke zvyse-
ni nad hrani¢ni hodnotu 39, a tim vzniku nové
mutace zpUsobujici rozvoj onemocnéni. Podle
nékterych studii timto mechanismem vznika
nejméné 10 % novych mutaci (Semaka et al.,
2009).

Zasadnim faktorem je zde pohlavi ro-
dice, nebot k expanzi tripletd - obzvlast
pokud je vyznamny — dochdzi ve vétsiné
pfipadl pfi paternalnim prenosu, a to ziej-
mé dlsledkem zvyseni poctu repetici bé-
hem spermatogeneze (Wheeler et al., 2007).
Dusledkem toho maji jedinci po paternalnim
prenosu castéji vysoké pocty repetici, a tedy
vétsi pravdépodobnost dfivéjsiho rozvo-
je onemocnéni. Asi u 50 % pacientl s vice
nez 60 repeticemi se nemoc rozvine pred
20. rokem zivota (juvenilni forma, 4-10 %
pfipadu), pocet repetici presahujici 80 je pak
spojen s nastupem v détstvi (Bakels et al.,
2021).

U maternalniho pfenosu byla pozoro-
vana mirna tendence ke kontrakci poctu
expandovanych tripletl v zavislosti na
jejich poctu v normalni alele (Aziz et al.,
2011) a také souvislost s pohlavim potom-
ka: u potomkl muzského pohlavi dochazi
spise k expanzi, u zenského naopak castéji
ke kontrakci (Wheeler et al., 2007).

Variace poctu CAG repetici
v genech spojenych s jinymi
polyglutaminovymi poruchami
Zajimavym poznatkem implikujicim in-
terakci gent rGznych polyglutaminovych
poruch (PP) je zjisténi, ze normalni alely
genu HTT s vyssim poctem repetici pasobi
protektivné (oddaleni nastupu priznak)
u nemocnych se spinocerebeldrni ataxii
typu 3 (Tezenas et al., 2014). Na zakladé uve-
deného byl obdobné zkouman vliv poctu
CAG repetici ostatnich PP genli na vék na-
stupu Huntingtonovy choroby. Ve vztahu
k hodnoté medianu CAG repetici daného
genu byl efekt zjistén u tfi z nich. V pfipadé
delsi alely ATXN3 (jejiz mutace zpUsobuje
spinocerebelarni ataxii typu 3) byl pocet
CAG repetici vy3si nez median spojen se
zvySenim véku nastupu choroby. Podobny
efekt byl zaznamenan u genu CACNATA (jehoz
mutace je pric¢inou spinocerebelarni atrofie
typu 6), oviem pouze v kombinaci s po¢tem
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CAG repetici v expandované alele HTT nizsim
nez median. Pocet CAG repetici vyssi nez me-
dian v delsi alele genu AR (mutace zpUsobu-
je bulbospinalni svalovou atrofii) vykazoval
odlisné efekty v zavislosti na tom, zda byl
soucasné pocet repetici v expandované alele
HTT nizsi anebo vy3si nez medidn. V prvnim
pfipadé dochdzelo k rozvoji choroby spise
pozdéji, ve druhém naopak dfive (Stuitje et al.,
2017). Uvedena studie byla experimentalni
a jeji zjisténi je nutno validovat na vétsim

vzorku pacient(.

Genetické modifikatory
identifikované celogenomovou
asociacni studii

V posledni dekadé bylo prostiednictvim
celogenomovych asocia¢nich studii objeve-
no nékolik lokust genetickych variaci, které
u pacientt s HN modifikuji vék klinického
pocatku onemocnéni. Prvni z nich byly zji3-
tény na chromozomech 8 a 15. V pfipadé
variace na chromozomu 8 je nastup one-
mocnéni uspisen asi o 1,6 let, u variaci chro-
mozomu 15 pak byly pozorovény dva neza-
vislé Gcinky, a to uspi$eni nastupu o 6,1 let
anebo jeho oddéleni o 1,4 roku (Lee et al.,
2015). Za kandidatni geny pro lokus chro-
mozomu 8 oznacuji autofi ve zminéné studii
RRM2B a UBRS5, u lokusu chromozomu 15
pak FAN1 a MTMRI10.

Nasledné byly vyznamné asociacni sig-
nély odhaleny v lokusech na nésledujicich
chromozomech, s kandidatnimi geny uve-
denymi v zavorce: chromozom 3 (MLH1),
2 (PMST1), 5 (MSH3/DHFR), 7 (PMS2), a 19
(LIGT), pficemz véechny zminéné kandidétni
geny jsou zapojeny do mechanismU oprav
DNA (Lee et al., 2019).

Tato vyznamnd asociace mezi vékem
nastupu onemocnéni, jeho progresi a pro-
cesy oprav DNA naznacuje, ze mechanismus
udrzby CAG tripletd v genu HTT mize byt
zdsadnim modifikatorem choroby (Lahue,
2020), pravdépodobné prostiednictvim
somatické nestability a nasledné expan-
ze (Lee et al., 2019). Somaticka nestabilita
(mozaicismus) je pfitomna u viech poly-
glutaminovych poruch a charakterizuje
situaci, kdy rdizné buriky obsahuji vdaném
genu rozdilné pocty CAG tripletl (Roth,
2010). Tento jev u HN zpUsobuje, ze za Zivo-
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ta jedince dochazi - predevsim v mozku -
k dalsi expanzi CAG tripletl, kdy pocty ve
striatu mohou dosdhnout i hodnot kolem
1 000 repetici (Lahue, 2020).

Genetické modifikdtory pochopitelné
pfedstavuji potencialné slibnou terapeutic-
kou strategii — u téch z nich, jejichz snizena
aktivita oddaluje rozvoj onemocnéni (nebo
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Covid-19 a jeho vliv na (chronickou) bolest -
postrehy z praxe

MUDr. Jan Prochazka, Ph.D.
Centrum [é¢by chronické bolesti, Klinika anesteziologie, perioperacni a intenzivni mediciny UJEP, KZ, a.s.,
Masarykova nemocnice, Usti nad Labem

Bolest je jednim z obvyklych pfiznakl onemocnéni covid-19 zpisobeného koronavirem SARS-CoV-2. Kromé akutni bolesti hlavy, svalli
a kloubt nebo neuropatické bolesti v souvislosti s probihajicim akutnim virovym onemocnénim se muze téz zhorsit bolest chronicka.
Muize k tomu dojit v ramci postinfek¢niho syndromu, pfimym poskozenim nervového systému priinikem viru nebo téz v diisledku
psychického stresu pfi omezeni dostupnosti zdravotni péce, stresu ze socidlni izolace, ze strachu z ndkazy apod.

Pfiintervencnilécbé u covid-19 pozitivnich pacientt je nutné kromé zakladnich protiepidemickych opatfeni bréat v ivahu davku kortikoidd
a probihajici antikoagula¢ni lécbu. Lze predpokladat i vyssi vyskyt chronického tnavového syndromu v diisledku onemocnéni covid-19.
V nasi praxi jsme zachytili 82 pacient(i s chronickou bolesti pohybového aparatu, ktefi prodélali onemocnéni covid-19, 23 % pa-
cientl prodélalo tézkou formu onemocnéni, 77 % pacientl lehkou formu. U obou skupin doslo v disledku onemocnéni covid-19
k obdobnému zhor3eni chronickych bolesti v 68 % pfipadd, ve 32 % zUstala bolest na stejné urovni jako pfed onemocnénim.

Kli¢ova slova: pandemie covidu-19, chronickd bolest, psychologicky stres, chronicky inavovy syndrom, fibromyalgie.

Covid-19 and its impact on (chronic) pain - observations from experience

Pain is a common symptom accompanying the coronavirus disease COVID-19 caused by coronavirus SARS-CoV-2. In addition
to acute headache, myalgia and arthralgia or neuropathic pain in context of acute viral illness, chronic pain can be worsened
as well. This can be due to post-viral syndrome, direct affection of nervous system by viral penetration, or as a consequence of
psychological distress due to limited health care, social isolation, fear of infection and so on.

When proceeding of the interventional procedures in patients with COVID-19 disease we should take general precautions for
personal protection and consider a dose of corticoids and undergoing anticoagulation therapy. We can anticipate a higher inci-
dence of chronic fatigue syndrome in patients with COVID-19.

We found 82 patients with chronic pain of locomotive systems in our clinical praxis who suffered Covid-19, 23% with severe form
and 77% light to moderate form of Covid-19. A similar worsening of chronic pain was reported in 68% cases in both groups, whilst
the same degree of chronic pain was reported in 32% cases.

Key words: COVID-19 pandemic, chronic pain, psychological distress, chronic fatigue syndrome, fibromyalgia.

Uvod

Od konce roku 2019 se po celé Zemi sifi pan-
demie SARS-CoV-2, jinak téZ oznac¢ovana jako
covid-19. Toto onemocnéni dokaze ohrozovat
postizené osoby piimo na Zivoté, pocty zemfre-
lych na toto onemocnéni stoupaly velice rychle,
nicméné i u téch pacientd, ktefi tuto nakazu pre-

Zili, mGze vyznamnym zpdsobem zasdhnout do
jejich zdravi. To se tyka i [é¢by chronické bolesti.
Celafada algeziologli byla dlouhodobé ,vyraze-
na z provozu” z dlivodu péce o pacienty s covi-
dem-19, dostupnost algeziologické péce byla sni-
zend, proto je potiebné zjistit téZ aspekty, jak toto
onemocnéni muze ovlivnit chronickou bolest.

Akutni bolest spojena s infekci,
nespecificka pro covid-19

O akutni bolesti se budu zminovat pouze
okrajové, nebot patii mezi zakladni pfiznaky
onemocnéni covid-19.

Kromé hlavnich klinickych pfiznakd souvi-
sejicich s infektem dychacich cest, jako je kasel

MUDr. Jan Prochézka, Ph.D.
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Tab. 1. Akutnia subakutni bolest spojend s covidem-19 (podle Meyer-Friessen et al,, 2021)

Bolestivy symptom

Mozné pficiny a patofyziologie

Bolesti v krku

LokéInfinfekt hornich dychacich cest

Bolest celého téla

Uvolnéni cytokinl pfi nachlazeni

Bolesti kloubd a koncetin

Artritida

Bolesti na hrudi, svirdni na hrudi, anginézni bolesti

Pneumonie, kasel, pfiznaky z infektu dolnich cest
dychacich, myokarditida, tromboembolizace

Bolest bricha

Gastroenteritida

Bolest hlavy

MeningedIni drazdéni doprovazejici
cerebrovaskularni pfihodu, encefalitida,
meningitida, intracerebralni krvéceni, encefalopatie,
kranidlni polyneuritida, zanétlivy proces (aktivace
nocisenzor( cytokiny a chemokiny), virové invaze
do neurond, hypoxemie, intrakranialni trombdza
vyvolana hyperkoagula¢nim stavem pfi covidu-19

Bolesti svalli

Myozitida, myopatie kriticky nemocnych,
generalizovana zanétliva cytokinova odpoved

Neuralgie, neuropaticka bolest

Syndrom Guillain-Barré, syndrom Miller-Fisher,
polyneuropatie kriticky nemocnych

Tab. 2. Rizikové faktory pro vznik chronické bolesti po covidu-19 (podle Kemp et al., 2020)

Vysokeé riziko akutni bolesti

m Bolestivé symptomy akutni infekce

m Riziko proceduraini bolesti

m Pracovni vycerpani zdravotnického personélu
m Nizkd priorita pro 1é¢bu pfiznakd

Rizikova populace pro covid-19

= Vysokd prevalence komorbidit
m Preferen¢né starsi populace

Rizika specificka pro JIP

Prolongovana ventila¢ni podpora
Prolongovana imobilizace

Pouziti nervosvalové relaxace
Opakované ukladani do pronacni polohy
Riziko sepse

Riziko procedurdini bolesti

Riziko myopatie a polyneuropatie kriticky nemocnych

Neurologicky inzult

= Neuroimunitni odpovéd na infekci
m Riziko neurotropismu
m Bolestivé neurologické néasledky (napf. iktus)

Hranice mentalniho zdravi

m Riziko posttraumatické stresové reakce (PTSD)

m Psychologické zatéz specifickd pro pandemii

m Socidlniizolace béhem pfijeti do nemocnice a po propusténi z nemocnice

Faktory z pohledu rehabilitace

Potencial pro pretizeni rehabilitacnich sluzeb

Polymorbidita pacientt
Unava personélu

Absence standardizovanych rehabilitacnich postupt
Riziko odklonéni prostfedkd pro daldi viny pandemie
Nedostatek evidence pro specifickou rehabilitaci pfi covidu-19

nebo horecka, se mohou pfi onemocnéni co-
vid-19 vyskytovat rlizné bolestivé stavy. Bolest
muze byt lokalizovana (napf. bolesti v krku),
vzdalena (napf. bolest hlavy) nebo se proje-
vovat jako generalizovany dyskomfort (boles-
ti celého téla, bolesti svall a kloubl apod.).
Nejcastéji pacienti uvadéji bolest hlavy nebo
bolesti svald (az v 71 %). Bolest hlavy muze
pfipominat migrénu, tenzni bolest hlavy nebo
i trigeminovou bolest (Meyer-Friessem et al.,

www.neurologiepropraxi.cz

2021). Prehled moznych bolestivych projeva
a jejich patofyziologicky podklad je uveden
v tabulce 1.

Vliv onemocnéni covid-19 na intenzitu
bolesti je individudIni. Zda se, Zze nékteré et-
nické a socioekonomické mensiny mohou
vnimat bolest jako silné&jsi a vice préci zne-
schopniujici. Jako dalsi pravodni pfiznaky je
mozné uvést zhorseni nalady, kvality spanku,
snizeni ekonomického pfijmu (Mun et al., 2021).
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Akutni bolest spojena
s neurologickymi komplikacemi
covidu-19

Nespecifické stesky uvedené vyse je tieba
odlisit od mnohem specifi¢téjsich sympto-
mU, které jsou nasledkem neurologickych
projevl u pacientd s covidem-19 z ddvodu
ovlivnéni centralniho i periferniho nervového
systému. Bylo prokazano, ze nékteré kmeny
koronavirQ jsou neuroinvazivni a nyni probiha
vyzkum, jestlii kmen zpUsobujici onemocnéni
SARS-CoV-2 mUze piimo periferni i centralni
nervovy systém ovliviiovat. Pfistup viru do
CNS muze byt pfes porusenou hematoence-
falickou bariéru, pres olfaktoricky bulbus nebo
nervus vagus. Pravé piimé poskozeni nerva
a svalt maze byt jednim z ddvodu popiso-
vané neuropatie a myopatie. Dal$i moznosti
jsou tézimunologické procesy pfi podobnosti
mezi virovymi proteiny a gangliosidy perifer-
nich nerv(, coz by vysvétlovalo vyskyt variant
Guillain-Barré syndromu nebo Miller-Fisher
syndromu u pacientl s covidem-19. U né-
kterych kmen0 koronavir(i byva popisovana
myositis, nicméné u SARS-CoV-2 neni zatim
tato moznost potvrzena elektromyograficky
ani histologicky. Nicméné ¢asto byva patrny
vzestup kreatinkinazy (CK) v séru a podle né-
kterych hypotéz mlze byt dalS$i moznou pfici-
nou perzistujici myalgie a Unavy i parainfek¢ni
cefaley a artralgii cytokinova boure indukova-
nd SARS-CoV-2 (Guadarrama-Ortiz et al., 2020;
Meyer-Friessem et al., 2021).

Chronicka bolest jako nasledek
onemocnéni covid-19

Bolesti v rdznych lokalizacich, zejmé-
na hlavy, na hrudi, svall a kloubl, mohou
u nékterych pacientd pretrvévat i dlouhou
dobu po onemocnéni covid-19. Casto byva
doprovézena i neuropatii a myopatii kriticky
nemocnych, vétsinou u pacientt Iécenych na
JIP, zejména pii nutnosti ventila¢ni podpory
se svalovou relaxaci a pronacni polohou. Tito
pacienti uvadéji bolesti, dysestezie a svalovou
slabost, které negativné ovliviuji jejich kvalitu
Zivota. Vétsinou tyto pfiznaky po 1 az 2 tyd-
nech kompletné ustoupi, nicméné u nékte-
rych pacientd mohou byt i v fadu mésicd
a jejich intenzita maze byt i ddvodem k dalsi
hospitalizaci. Dlouhodobéjsi data vzhledem
k dobé trvani pandemie nicméné chybi, k dis-
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pozici jsou pouze kazuistiky. Velkym rizikem
jsou téz cerebrovaskuldrni ptihody vcéetné
ischemickych i hemorhagickych ikt0 jako
neurologické manifestace covidu-19, s na-
slednou centralni neuropatickou post-stroke
bolesti, spasticitou a bolesti hlavy. Nékteré
zpravy uvadéji encefalitidy nebo encefalo-
patie jako komplikace onemocnéni covid-19,
rozsahlejsi studie viak opét chybi. Podle
preklinickych dat nékteré modely boles-
ti mohou byt indukovany infekci covid-19
(Clauw et al., 2020; Meyer-Friessem et al.,
2021; Lacasse et al., 2021).

Rizikové faktory pro vznik chronické bo-
lesti po covidu-19 jsou uvedené v tabulce 2.

Myalgicka encefalomyelitida/chronicky
unavovy syndrom (ME/CFS) jsou zndmé jiz
fadu let, u nas je publikovaly napf. Rydlova
a Fabidnova (2013). Jedna se o neurolo-
gické onemocnéni s komplexni globalni
dysfunkci nervového, imunitniho a endo-
krinniho systému s narusenim bunéc¢ného
metabolismu a iontového prenosu. Je cha-
rakterizované kromé jinych pfiznaka téz
zvysenou unavitelnosti po namaze, neu-
rokognitivnim postizenim, bolestmi hlavy,
svall a kloubd, sklonem k virovym infekt(im,
funkénim postizenim kardiovaskularniho,
respira¢niho, traviciho nebo urogental-
niho traktu a symptomy pfipominajicimi
chtipku. Jednou z hypotéz vzniku CFS je
virova infekce v dlsledku dysregulace imu-
nitnich procest (Abbi et Natelson, 2013),
mUze se samoziejmé vyskytnout i jako na-
sledek onemocnéni covidu-19, které stejné
jako jiny Zivot ohrozujici stav mUze vyvolat
posttraumatickou stresovou poruchu (PTSD)
(Komaroff et Bateman, 2021).

Exacerbace chronické bolesti
po odeznéni aktudlniho infektu
covid-19

Ze stfednédobého i z dlouhodobého
hlediska pacienty ovliviiuji zejména socio-
ekonomické dopady pandemie jako vyraz-
ny psychologicky stresor, coz u pacientd
s chronickou bolesti mGze exacerbovat je-
jich potize. U nékterych pacientl mlize byt
zhorseni bolesti jednim z ¢asnych ptiznaka
onemocnéni covid-19. Nabizi se nékolik me-
chanismu. K exacerbaci chronické bolesti
muze dojit pfi poskozeni organt v ramci
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postinfek¢niho syndromu, pti myalgiich
a artralgiich zminénych vyse, spolupodil
muze mit i ACE (angiotensin konvertujici
enzym) a jeho exprese ve svalech, synovi-
alnich tkanich a v kostech, coz mize vést
ke spekulacim o potencidlnim neurotro-
pismu, jelikoz receptor ACE2 patfi mezi mis-
ta praniku pro SARS-CoV-2. Hyperaktivace
NF-kB (nuklearniho faktoru kappa-B) vede
k uvolnovani prozanétlivych cytokind a na-
slednou hypersenzitivitu, coz je podobny
nalez, jako je u fibromyalgie a neuropatické
bolesti (Kaur et al., 2019; Kemp et al., 2020;
Alizadeh et Aghsaeifard, 2021; Lacasse et al.,
2021). Velky vliv ma i centralni senzitizace.
Ackoliv je onemocnéni covid-19 vyraznym
stresujicim faktorem pro vsechny pacienty,
pacienti s bolestivymi syndromy s mecha-
nismem centrdlni senzitizace (napf. bolesti
hlavy, fibromyalgie, osteoartritis, revmatoidni
artritis, onemocnéni temporomandibularni-
ho kloubu, chronické bolesti zad, chronicka
generalizovana bolest) jsou ve vyssim riziku
rozvoje pfiznakl z psychologického stradani.
Napt. projevy fibromyalgie jsou u pacientl
po prodélaném covidu-19 mnohem tézsi.
Nicméné vliv prodélaného onemocnéni na hy-
persenzitizaci se nadale studuje (Salaffi et al.,
2020; Serano-lbanez et al., 2020).

Vznik nové chronické bolesti
souvisejici s psychologickym
stresem

Neni zatim ziejmé, zda covid-19 zplso-
buje narlist nové chronické bolesti v po-
pulaci. Rizikové faktory byly podrobné
prostudovany pro fibromyalgii a onemoc-
néni temporomandibularniho skloubeni.
Chronicka bolest je v uzkém vztahu se
stresem a utrpenim, ale vysokd Uroven psy-
chologického stresu s rozvojem chronické
regionalni i generalizované bolesti souvisi
jen mirné. Nejvyznamnéjsimi prediktory
vzniku chronické generalizované bolesti
jsou zenské pohlavi, existujici lokalizova-
nd bolest a nizsi socioekonomické pomé-
ry, pfipadné poruchy spanku a omezeni
fyzické aktivity. Spankova deprivace vede
k pfiznakiim obtizné odlisitelnym od gene-
ralizované bolesti, unavy a difuzni zvysené
citlivosti. Riziko exacerbace je vy3si u osob
s jiz preexistujicim psychickym distresem.
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Tento stav je jen potencovan socidlniizolaci,
karanténou a ztratou blizkych. Nasledkem
perzistentniho extrémniho stresu maze byt
narlst suicidalniho jednani. Jak ale ukazuji
zkusenosti z jiné udalosti (teroristicky utok
z 11. zafi 2001), pfi vzniku chronické bolesti
je role samotné katastrofizace a intenzita
stresoru mensi nez kombinace rdznych fak-
tord (Zenské pohlavi, ocekavani chronicity,
obdobi inaktivity apod.) (Clauw et al., 2020).
Je ale zajimavé, ze pacienti s generalizo-
vanou bolesti (napft. fibromyalgii) uvadéli
mensi zmény ve farmakoterapii (typ a dav-
kovani |ékl) v souvislosti s pandemii co-
vidu-19 nez pacienti s jinymi bolestivymi
stavy. Dlvodem muze byt nastaveni jiného
lékového rezimu u téchto pacient( (Lacasse
etal., 2021). V kazdém pfipadé je souvislost
mezi negativnim psychologickym efektem
u pacientl s bolesti s centralni senzitizaci
a zménami zivotniho stylu v dusledku ka-
rantény a lockdownu. Lze ocekdvat, Ze tito
pacienti budou vyZzadovat zvysenou a dlou-
hodobéjsi potfebu zdravotnické a psycho-
logické intervence (Serrano-lbanez et al.,
2020).

Dlouhodobé dusledky
onemocnéni covid-19

Pacienti po prodélani onemocnéni co-
vid-19 v dlouhodobém horizontu si nejvice
stézuji na unavu, svalovou slabost, poruchy
spanku, anxietu a depresi. Pfi tézkém prabéhu
onemocnéni se k uvedenym steskdim pridava
i dusnost pfi zhorsené difuzni kapacité plic
azhorseném rtg nélezu v plicich (Huang et al.,
2021). Nazornéjsi piehled piindsi obrazek 1.

Neprimé vlivy na chronickou
bolest

Omezeni dostupnosti
analgetické péce

Rada algeziolog musela omezit provoz
ambulanci |é¢by bolesti a starat se o pa-
cienty na covidovych jednotkach. Tim se
algeziologickd péce stala méné dostupnou.
Na prodlouzeni intervalG mezi kontrolami
pacientl méla svQj vliv i covid pozitivita pa-
cient(, pfipadné i zdravotnického personalu
(Hascalovici et Shaparin, 2020; Fallon et al.,
2020).
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Obr. 1. Dlouhodobé ndsledky onemocnéni covidem-19 — ,chronicky covid” (podle Lopez-Leon et al,, 2021)
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Omezeni operativy

Pfi zaplnéni nemocni¢nich kapacit
a omezeni planované operativy dochazelo
k odkladani planovanych operaci a prodlou-
zeni ¢ekaci doby, proto nemohla byt pro-
vedena kauzalni 1é¢ba chronickych bolesti
(kloubni nahrady, vyhtezy meziobratlovych

www.neurologiepropraxi.cz

diskl apod.). Pandemie covidu-19 tak ziskava
prioritu pfed jinymi onemocnénimi.

Telemedicina

Pacienti s chronickou bolesti jsou
velice zranitelnou populaci. Pii Iécebné
péci jsou vice nez jini chronicti pacienti
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zavisli na face-to-face konzultacich a na
rlznych intervenc¢nich analgetickych
proceduréch, které vsak byly odklada-
ny a nahrazovany telefonickymi kon-
zultacemi a posilanim elektronickych
receptl (Carrillo-de-la-Pena et al., 2021;
Lacasse et al., 2021; Mun et al., 2021).
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Tab. 3. Definovdni elektivnich, semi-urgentnich a urgentnich procedur (podle Murphy et Latif, 2021)

Procedura Definice

Urgentni Bez moznosti odkladu

Za normaélnich okolnosti by pacient nemél cekat déle nez nékolik dnd
na provedeni procedury, jinak riziko exacerbace nebo zhorseni stavu

bolest hlavy

Napf. pInéni/feSeni zavady intratékdlni pumpy, feseni zavady neurostimulatoru,
nezvladatelnd nddorova bolest, nezvladatelna neuralgie trigeminu, prudka

Semi-urgentnf

bolestivé syndromy

Bez moznosti delsiho odkladu

Za normalnich okolnosti by pacient nemél cekat déle nez 2-4 tydny, jinak
riziko exacerbace nebo zhorseni stavu

Napf. akutni herpes zoster, postherpeticka neuralgie, zhorsenf lumbalni
radikulopatie, akutni herniace disku, ¢asna faze KRBS, jiné nezvladatelné

Elektivni S moznosti odkladu

Za normaélnich okolnosti mlze pacient pockat i > 4 tydny bez rizika zhorsenf

KRBS — komplexni regiondini bolestivy syndrom

Tab. 4. Stratifikace procedurdliniho rizika intervenci (podle Murphy et Latif, 2021)

Celkové riziko

Rizikové faktory pro pacienta

Nizké Vék < 64 let
BMI <299

Normadlni glykemie

Absence plicniho, kardiovaskularniho, rendiniho, jaterniho onemocnéni
Neni imunokompromitovany

Vék 65-74 let
BMI30-399

Stredni

Glykemie zvysend (do 10 mmol/I)

Lehké plicni onemocnénf (napf. intermitentni astma, kufacka bronchitida)
Kardiovaskuldri onemocnéni (napf. art. hypertenze, ICHS)

Akutni nebo chronické onemocnénti jater (napf. steatéza, hepatitida)
Akutni nebo chronické onemocnént ledvin (litidza, zvyseny kreatinin)
Imunokompromitovany (ve stabilizovaném stavu)

Vék > 75 let
BMI > 40

Vysoké

Glykemie zvysend (nad 10 mmol/l)

Plicni onemocnéni (napt. CHOPN, tézké astma)

Kardiovaskularni onemocnéni (chronické srdecni selhavani,
nestabilni angina pectoris)

Chronické onemocnéni ledvin (napt. v dialyza¢nim programu)
Chronické onemocnéni jater (napf. cirh6za)

Imunokompromitovany (napt. aktivni protinddorova Iécba, organova
transplantace na imunosupresi, imunodeficience véetné HIV/AIDS,

chronické uzivani steroid()

Strach

Strach z ndkazy, strach ze smrti a strach
zosamélosti a socialniizolace béhem pandemie
covidu-19 mohou spoustét i psychosomatic-
kou bolest, podobné miize plsobit i omezeni
moznosti pohybu béhem lockdownu, pfipad-
né vynucené preruseni dlouhodobé lécby
(Clauw et al., 2020; Alizadeh et Aghsaeifard, 2021;
Carrillo-de-la-Pena et al., 2021).

Specifickd rizika pro pacienty
s covidem-19 a chronickou
bolesti

Pfi 1é¢bé pacientl s chronickou bolesti
se kromé farmakoterapie casto téz vyuzi-
vaji rizné analgetické intervencni postupy.
V tomto pfipadé se u téchto pacientd neni
mozné spoléhat pouze na telemedicinu a je-

jich pécifesit pouze telefonickymi konzulta-
cemi. Pfi nezbytnosti pouziti intervencnich
metod jsou kromé obecnych zésad protie-
pidemickych opatfeni (respirator, ochran-
né bryle, rukavice i dvé na sobé&, ochranny
plast atd.) dilezité i dalsi aspekty. V prvni
fadé je potfeba definovat neodkladnost
analgetickych procedur (Tab. 3). Dale je nut-
né provést stratifikaci rizika intervenci podle
konkrétniho pacienta (Tab. 4).

Specificka rizika pro
analgetické intervence
(podle Murphy et Latif, 2021)

Obecné
V8echny vykony se musi provadét po
zvéazeni pfinosu a rizik podle vyse uve-
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dené stratifikace a neodkladnosti vykonu,
s preferenci ambulantnich nebo semiambu-
lantnich vykon(, samoziejmé s dodrzenim

protiepidemickych opatteni.

Antikoagulace

SARS-CoV-2 je vysoce trombogenni
onemocnéni, jak v tepenném, tak i zilnim
systému. Pacienti obvykle maji nasazenou
antikoagulacni [é¢bu, 1ékal musi zvazit, zda
a kdy pred procedurou antikoagula¢ni tera-
pii pferusit, pfipadné nahradit jinou Ié¢bou
(preventivni podavani nizkomolekularniho
heparinu).

Steroidy

Pti intervencnich analgetickych proce-
durdch se rutinné uzivaji steroidy, teoreticky
tedy hrozi zvy3ené riziko imunosuprese
pacienta. Nejsou nicméné zadné udaje,
zda injekce steroidl zvysuje riziko nakazy
covidem-19, nehledé na to, ze kortikoidy se
pfi tézkém pribéhu onemocnéni podavaji
terapeuticky. Proto je spie tfeba vzit v ivahu
celkové navyseni davky terapeutického ste-
roidu spolu s kortikoidem podanym béhem

intervence.

Neuromodulacni [écba

Vyména systému na konci zivotnosti
pump pro intratékalni aplikaci 1ékd nebo neu-
rostimulatord se musi provést jesté pred jejich
selhanim z dlivodu vybiti baterie.

Vliv ockovani

Od prosince 2020 je k dispozici o¢kovani
proti onemocnéni covid-19, v CR se smi pouzi-
vat pouze vakciny schvalené EU. K srpnu 2022
jsou k dispozici tfi typy vakcin: mRNA vak-
ciny (Comirnaty, vyrobce Pfizer/BioNTech
a Spikevax, vyrobce Moderna), vektorové
vakciny (Vaxzervia, vyrobce AstraZeneca
a Janssen, vyrobce Johnson and Johnson),
ptipadné proteinova vakcina (Nuvaxovid,
vyrobce Novavax) (Covid Portal).

Ani oc¢kovani proti takto zavaznému
onemocnéni neni zcela bez nezddoucich
ucinkd. Pii porovnavani obou mRNA vakcin
se jako nejcastéjsi uvadi bolestivost v misté
aplikace (84-92 %), Unava (63-70 %), bolesti
hlavy (55-65 %), myalgie (38-61 %), zimnice
(32-45 %), artralgie (24-46 %) a horecka
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Graf 1. Demografické udaje — pohlavi pacient(i

B Muzi M Zeny

Graf 3. Zhorseni bolesti u lehké formy onemocnéni
covid-19

Lehky pribéh onemocnéni (n = 63)

M Bolest horsi (67 %) ~ Bolest stejné (33 %)

(14-15 %). Vy3si hodnoty v uvedeném prehle-
du se tykaji vakciny od firmy Moderna (Meo
et al,, 2021). Obdobné frekvence i obdobné
spektrum komplikaci uvadi metaanalyza, zahr-
nujici i vektorové a proteinové vakciny (Sharif
etal., 2021).

Pohled z praxe

Od zacatku pandemie onemocnéni
covid-19 do konce cervna 2022 jsme na
nasem pracovisti zjistili 82 pacientd, ktefi toto
onemocnéni prodélali. Aktivné jsme je nevy-
hledavali, pouze jsme vychazeli z informaci,
které ndm pacienti sami uvedli, nebo podle
tdajl znemocnié¢niho informacniho systému
(NIS). Onemocnéni jsme pro tento pfehled
rozdélili dle zavaznosti na ,onemocnéni

lehké”, tzn. zvladnuté doma (,chfipecka”),
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a ,onemocnéni tézké”, tedy s hospitalizaci
pro pneumonii a s predpokladem minimal-
né oxygenoterapie a ptipadné i dalsich
lIé¢ebnych modalit (remdesivir, kortikoidy,
ventila¢ni podpora atd.). Zajimalo nas, jestli
se jejich chronické bolesti prodélanym on-
emocnénim zhorsily (zvysila se jejich inten-
zita), ¢i zda zudstaly na plvodni Urovni. Vzdy
se jednalo o bolesti pohybového aparatu
(chronické bolesti zad, osteoartréza, syn-
drom neuspésné operace zad - FBSS apod.).

V tomto vzorku pacientl bylo 17 muzi
a 65 zen, vékové rozmezi 25-87 let,
pramérny vék v dobé onemocnéni byl
57,5 rokl. Celkem 63 pacientl (77 %)
prodélalo onemocnéni lehké (Ié¢ené do-
ma) a 19 pacientll (23 %) onemocnéni tézké
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Demografické udaje - viz graf 1 (Pohlavi
pacientt), graf 2 (Zavaznost onemocnéni).

V obou skupinach podle zavaznosti
onemocnéni pacienti témér shodné uved-
li obdobnou incidenci zhorseni intenzity
chronickych bolesti v disledku onemocnéni
covidu-19 (Graf 3 - zhorseni bolesti u lehké
formy covidu-19; Graf 4 - zhor3eni bolesti

u tézké formy onemocnéni).

Zaver

Pandemie covidu-19 zasahuje do sféry
1é¢by bolesti na rGznych urovnich. Toto
onemocnéni mlze samo o sobé induko-
vat bolestivé stavy, exacerbovat chronick-
ou bolest a souc¢asné omezit pristup pa-
cientl k [é¢bé bolesti. Prioritou by mélo byt
zachovani kontinuity péce o pacienty trpici
chronickou bolesti bez ohledu na pandemii.
Pouhé on-line intervence mohou pfimét
pacienty zaméfit se na alternativni fyzikalni
a psychologické postupy, jestlize standardni
moznosti nejsou dostupné. Pro standardni
intervencni lé¢bu by si mély pracovisté lé¢-
by bolesti vytvofit protokoly, které skloubi
analgetickou terapii s potfebnymi proti-
pandemickymi opatfenimi. Vhodné by bylo
vytvofit téz rehabilita¢ni plan pro pacien-
ty po prodélaném onemocnéni covid-19
(Kemp et al., 2020; Hascalovici et Shaparin,
2020; Lacasse et al., 2021). Soucasné je nutné
v dobé omezené dostupnosti analgetické
péce definovat elektivni, semi-urgentni
a urgentni procedury véetné intervencnich
analgetickych postupl (Murphy et Latif,
2021).

Praxe podle naseho malého vzorku pa-
cientl potvrzuje, ze v disledku onemocnéni
covidem-19 dochazi ke zhorseni chronickych
bolesti, pficemz nejspise nezdlezi na
zavaznosti onemocnéni, jelikoz toto
zhor$eni uvedli pacienti, ktefi prodélali leh¢i
formu onemocnéni i tézsi formu, ve stejné
incidenci, nicméné pro statistické hodno-
ceni byl nas vzorek pfilis maly.
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Roztrousena skleréza je chronické autoimunitni zanétlivé onemocnéni centralniho nervového systému s neurodegenerativni
komponentou, postihujici predevsim mladé dospélé. Jedna se o onemocnéni, které je zna¢né heterogenni. Pfi¢iny vzniku
jsou multifaktorialni a zahrnuji genetickou predispozici spolu s faktory prostredi. Specifické epigenetické modifikace, jako
napt. methylace DNA, mohou ovlivnit patofyziologii a klicové aspekty roztrousené sklerézy. Procesy probihajici na molekularni
urovni by mohly byt ndpomocné k pochopeni podstaty onemocnéni a k nastaveni vhodné 1é¢by pacientd.

Klicova slova: methylace DNA, epigenetika, roztrousena skler6za, molekularni pfistupy k 1é¢bé.

Molecular and cellular biology of multiple sclerosis

Multiple sclerosis is a chronic autoimmune inflammatory disease of the central nervous system with an unclear prognosis, mainly
affecting young adults. It is a disease that is highly heterogeneous. The causes are multifactorial and include genetic predisposition
along with environmental factors. Specific epigenetic modifications such as DNA methylation can affect the pathophysiology
and key aspects of multiple sclerosis. Processes at the molecular level could be helpful in understanding the nature of the disease

and setting up appropriate treatment for patients.

Key words: DNA methylation, epigenetics, multiple sclerosis, molecular approaches to treatment.

Uvod

Roztrousena skleréza (RS) je primarné
zanétlivd porucha mozku a michy, pfi které
lokélni infiltrace lymfocytl vede k poskoze-
ni axonl a myelinu. Zpoc¢atku je tato infil-
trace pfechodna a dochazi k remyelinizaci.
U pacientll pozorujeme epizody neurologic-
ké dysfunkce. Postupné vsak patologickym
zménam dominuje rozsifenad mikroglidlni
aktivace spojena s rozsahlou a chronickou
neurodegeneraci, jejimz klinickym kore-
latem je progresivni akumulace postizeni
(Compston et Coles, 2008).

Projevy RS mohou byt velmi rdznoro-
dé, zavisi na lokalizaci demyeliniza¢nich

loZisek. Prvnim a zaroven nejcastéjsim

pfiznakem je retrobulbarni neuritida.
Castym pocateénim projevem jsou ta-
ké dysestezie, hypestezie, parestezie.
K zavaznym pfiiznakdm patii centralni
poruchy hybnosti a mozeckové poruchy.
K dalsim symptom0m patfi napf. inava,
deprese, sexualni dysfunkce, sfinkterické
potize a dalsi (Sladkova, 2015).

Prevalence RS ve svété je heterogen-
ni. Podle zpravy Mezinarodni federace RS
se globalni median prevalence RS zvysil
z30/100000 v roce 2008 na 33/100000 v ro-
ce 2013.V Ceské republice byla v 80. letech
uddvana prevalence 71/100000 obyvatel,
v soucasné dobé 160/100 000 obyvatel (Valis
et Pavelek, 2015).

Diagnostika RS vyZaduje komplex-
ni pfistup. Analyza mozkomisniho moku
spolu s hodnocenim klinického stavu pa-
cienta a nalezem na magnetické rezonanci
(Obr. 1-3) pfedstavuje nezbytnou soucast
diagnostiky RS. Charakteristickym znakem
zmén specifickych pro RS v mozkomisnim
moku je analyza oligoklonalnich pasq, se
kterymi se setkdvdame u drtivé vétsiny pa-
cientd (Deisenhammer et al., 2019).

Genetické a environmentalni
faktory

Etiologie RS zlstava stdle nejasna.
Predpoklada se, ze pficiny vzniku jsou multi-
faktorialni a zahrnuji genetickou predispozici

RNDr. Katefina Klicova

Neurologicka klinika FN a LF UP Olomouc

katerina.klicova@fnol.cz

Cit. zkr: Neurol. praxi. 2023;24(2):140-144
Clanek pfijat redakcf: 9. 5. 2022
Clanek piijat k publikaci: 24. 9. 2022

140 NEUROLOGIE PRO PRAXI / Neurol. praxi. 2023;24(2):140-144 /

www.neurologiepropraxi.cz


https://doi.org/10.36290/neu.2022.059
https://www.neurologiepropraxi.cz/
mailto:katerina.klicova@fnol.cz

Obr. 1. Mozek RS sagitdIné — intrameduldrni lozis-
kové léze odpovidajici demyelinizaci typu sclerosis
multiplex. T2 tse sekvence

Obr. 2. Mozek RS sagitdiné — typicky uloZené lo-
Zisko supratentoridlné, perikalézné — dlouhd osa
loZiska je orientovand kolmo na podélnou osu po-
stranni komory. T2 tse sekvence

Obr. 3. Mozek RS axidlné - typicky distribuovand
loZiska s vysokou intenzitou signdlu v bilé hmoté
periventrikuldrné a subkortikdiné. Flair sekvence

spolu s faktory prostredi, jako jsou expozice

infek¢nim agens, nedostatek vitaminu D, kou-
feni (Ghasemi et al., 2017; Pierrot-Deseilligny
et Souberbielle, 2017; Arneth, 2020). Odhady
zalozené na genetickych a epidemiologickych
studiich naznacuji, Ze 60-70 % rizika vzniku

www.neurologiepropraxi.cz

RS je prisuzovano genetickym faktoram.
Nedavné dikazy naznacuji, ze relapsy RS jsou
indukovany environmentalnimi a exogennimi
spoustédi, jako jsou virové infekce (Genc et al.,
2018). Specifické epigenetické modifikace mo-
hou ovlivnit patofyziologii a klicové aspekty
RS (Hojati, 2017). Na tomto priseciku mezi ge-
netickou predispozici a faktory prostredi mo-
hou zmény v methylaci deoxyribonukleovych
kyselin prispivat k patofyziologii RS (Bjornevik
etal., 2022).

Patofyziologicky mechanismus
roztrousené sklerdzy

Autoreaktivni CD4+ T bunky jsou akti-
vované na periferii bunkami prezentujicimi
antigen (APC), které prostfednictvim recep-
toru pro hlavni histokompatibilni komplex
(MHCQ) tridy Il produkuji aminokyselinu po-
dobnou myelinovym peptidim syntetizo-
vanym v CNS. Na zakladé této interakce do-
chazi k diferenciaci naivnich bunék CD4+T
na pomocné bunky CD4+ T (Th). Po aktivaci
produkuje Th1 subtyp interferon gama (IFN-y).
IFN-y je cytokin zodpovédny za ndbor CD8+
T bunék, B bunék a monocytl na periferii.
Tyto prozanétlivé burnky migruji krevnim fe-
¢istém do hematoencefalické bariéry (HEB),
kde mohou adherovat na endotel. U pacientt
s RS vykazuje HEB aberantni expresi a orga-
nizaci tésnych endotelidlnich spojeni, které
upfednostnuji masivni transport lymfocyta
do mozku. Infiltrované CD4+ T bunky v CNS
se reaktivuji po interakci s rezidentnimi APC.
Reaktivované CD4+ T bunky uvolnuji proza-
nétlivé cytokiny a chemokiny, které zpUsobi
astrogliézu a mikrogliézu. Tento proces se
zhorsuje, kdyz infiltrované cytotoxické CD8+
T buniky napadaji oligodendrocyty, coz vede
k jejich destrukci a smrti neurontl. Soubézné
plazmatické B buriky produkuji protilatky proti
vlastnim antigentm CNS, coz pfispiva k po-
$kozeni myelinové pochvy a demyelinizaci.
Plazmatické B bunky v koordinaci s monocy-
ty zvysuji lokalni zanétlivou reakci reaktivaci
autoreaktivnich CD4+ T bunék. Axondalni po-
Skozeni zprostiedkované T bunkami pfispiva
k nedostatku metabolické podpory oligoden-
drocytl a také k nedostatku energie uvol-
fovanim rozpustnych zanétlivych molekul.
Patofyziologie RS je komplexni proces, ktery
zahrnuje interakci mezi environmentdlnimi
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a genetickymi faktory regulovanymi epige-
netickymi mechanismy (Celarain et Roig,
2020).

Epigenetika

Epigenetika zahrnuje studium mitoticky
a/nebo meioticky dédi¢nych zmén v geno-
vé funkci, které nelze vysvétlit zménami
v sekvenci DNA (Riggs et al., 1996). Novéjsi
definice epigenetiky fika, ze epigeneticky
znak je stabilné dédi¢ny fenotyp vyplyvajici
ze zmén v chromozomu beze zmén v sek-
venci DNA. Pochopeni mechanism( zapo-
jenych do iniciace, udrzovani a dédic¢nosti
epigenetickych stavl je dllezitym aspek-
tem vyzkumu (Berger et al., 2009). Souhra
mezi genetickymi faktory a epigenetickymi
zménami specifickymi pro buriky mdze byt
velmi dllezita pfi rozvoji RS (Garcias et al.,
2014).

Epigenetika zahrnuje proces, ktery méni
genovou aktivitu. Vede k modifikacim, které
Ize pfenaset do dcefinych bunék, ackoliv né-
které epigenetické zmény lze zvratit. Hybné
sily epigenetickych procest zahrnuiji ¢inidla,
tézké kovy, pesticidy, vyfukové plyny, taba-
kovy kouf, polycyklické aromatické uhlovo-
diky, hormony, radioaktivitu, viry a bakterie.
Bylo identifikovano mnoho typUl epigene-
tickych procest napt. methylace, acetylace,
fosforylace a dalsi. Epigenetické procesy
jsou ptirozené a nezbytné pro mnoho funkci
organismu, ale pokud k nim dochdzi ne-
spravné, mohou nastat zavazné nepftiznivé
ucinky na zdravi a chovani. Nejznaméjsi
epigeneticky proces je methylace DNA, pfi
kterém dochazi k pfidani nebo odstranéni
methylové skupiny. Methylace DNA byla
poprvé potvrzena u pacientd s rakovinou
vroce 1983. Od té doby byla pozorovéna ta-
ké u dalsich onemocnéni (Weinhold, 2006).
V souvislosti s RS patfi methylace DNA k nej-
intenzivnéji studované epigenetické modi-
fikaci. K dalsim epigenetickym regula¢nim
mechanismim studovanym v souvislosti
s RS patfi modifikace histona a regulace
genl zprostiedkovana mikroRNA.

Methylace DNA u roztrousené
sklerézy

S DNA methylaci se setkavame piedevsim
v regula¢nich a promotorovych oblastech,
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kde jsou hojné zastoupeny dinukleotidy
cytosin-guanin (Weber et al., 2007; Celarain
et Roig, 2019). Pfesny mechanismus methy-
lace DNA neni zcela objasnén, avsak néko-
lik studii uvadi odlisné methylované oblasti
v lymfocytech nebo v mononuklearnich bun-
kach periferni krve a v mozkové tkani post
mortem. U pacientl s RS byl zjistén odlisny
methyla¢ni profil DNA v CD8+ T a CD4+ T
bunkach, coz zdlirazriuje vyznam odlisnych
bunécénych podtypu pii zkoumani epigene-
tickych zmén u RS a dalsich komplexnich
chorob (Celarain et Roig, 2019). Byla také
zaznamenana hypermethylace VDR genu,
ktery kéduje receptor pro vitamin D, jehoz
nedostatek je povazovdan za jeden z kli¢o-
vych nedédi¢nych spoustéct RS (Ayuso
etal., 2017).

Zmény v methyla¢nim stavu urcitych ge-
nl zplsobuji chromozomalni abnormality
a poskozeni DNA. Hlubsi pochopeni zéklad-
nich fyziologickych mechanism0 zprostied-
kovanych DNA methylaci pfispéje k rozvoji
novych strategii v prognéze a 1é¢bé RS.

Modifikace histon(
u roztrousené sklerozy

Histony patfi mezi nejvice konzervované
proteiny, které spolu s DNA tvofi nukleozom.
Nejrozmanitéjsi epigenetické modifikace se
nachdzi pravé na histonovych proteinech.
K nejrozsitenéjsim modifikacim histon( patii
acetylace a methylace. Naruseni transkripéni
rovnovahy muze podpofit dysregulaci imunit-
niho sytému a neurodegeneraci. Experimenty
na zvifecich modelech ukazuji, Ze zamérné
epigenetické pfeprogramovani pro spravné
fungovani oligodendrocytd, imunitnich bu-
nék a neuronll mizZze byt potencialni terape-
utickou strategii pro RS (Chan, 2020).

mikroRNA a roztrousena skleréza

mikroRNA (miRNA) se sklada z kratkych
nekédujicich jednotetézcovych molekul
(21-25 nukleotid), které se podileji na regu-
laci genové exprese predevsim na posttrans-
krip¢ni Urovni. miRNA se podili na prolife-
raci, diferenciaci a apoptoze rliznych bunék
v celém téle, hraje dlileZitou roli ve vyvoji a re-
gulaci imunitniho sytému. Studie naznacuji,
ze dysfunkce miRNA se podili na patologii RS.
miRNA se nachdzi také v plazmé, séru a CSF
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(Gao et al., 2021). miRNA je atraktivnim kan-
didatem jak pro farmakologickou intervenci,
tak i jako biomarker onemocnéni.

miR-155 je miRNA nezbytnd pro normalni
funkci imunitniho systému. Cilena delece
genu u mysi vedla ke nizeni diferenciace
Th1 a Th17 bunék jak v CNS, tak i v peri-
fernich lymfoidnich orgdnech. mir-150 se
podili na regulaci exprese transkrip¢niho
faktoru c-Myb, ktery reguluje vyvoj B bu-
nék. Snizeni exprese c-Myb mélo za nasledek
snizeni zrani B bunék. Dulezita je také role
miRNA v regulaci samotné myelinizace.
Studie na mysich prokazaly, ze nadmér-
na exprese miR-23a zpUsobuje zvysenou
tloustku myelinu, coz svéd¢i o tom, ze
miR-23a zvysuje jak diferenciaci oligodendro-
cytq, taki syntézu myelinu (Murugaiyan et al.,
2011; Lin et al., 2013; Mycko et Branzini, 2020).

Mitochondrie a roztrousena
skleréza

Mutace mitochondridlni DNA (mtDNA)
a jaderné DNA muze zvysit riziko rozvoje RS.
DuGsledkem jsou zmény v expresi nékolika
proteind, které jsou zapojeny do regulace
oxida¢niho stresu. Kromé toho jsou léze RS
charakterizovédny oxida¢nim poskozenim,
pravdépodobné kvili dysregulaci proteind
zapojenych do produkce a detoxikace reak-
tivnich forem kysliku (ROS). Manipulace s Ca?*
je dullezitd pro spravnou funkci mitochond-
rif a regulaci apopt6zy, Nadmérna expozice
prozanétlivych cytokinli u RS mize zménit
homeostazu Ca?* a blokovani diferenciace
oligodendrocytl (Patergnani et al., 2017).

Specifické znaky

mitochondridlnich abnormalit

béhem vyvoje a progrese RS

B Zmény v mtDNA, abnomalni funkce
mitochondrialnich proteina

B Zvysena tvorba volnych radikald a oxi-
dacni poskozeni

B Buné¢na iontovd nerovnovaha

B Apoptédza

B Mechanismy bunécné clearance

Molekularni a bunécné
pFistupy k 1éébé

Bunécna substitucni terapie predstavuje
lé¢ebnou moznost, jejimz cilem je pfekonat

2)140-144 /

ztratu neuron(, selhani remyelinizace a zvysit
kapacitu endogenni opravy myelinu (Genc
et al., 2019). Znacny zajem, jako nové tera-
peutické strategie pro imunitni modulace,
neuroprotekce a opravy poskozeného CNS
u RS, vyvolava transplantace kmenovych bu-
nék, farmakologickd manipulace endogen-
nich kmenovych bunék nebo transplantace
progenitorovych bunék oligodendrocyti
(Scolding et al., 2017).

Ve studii Petrou et al. zkoumali optimalni
zpUsob podani a klinickou Gcinnost transplan-
tace mezenchymalnich kmenovych bunék
(MSC) u pacientt s aktivni a progresivni RS.
Autologni MSC byly pacientim podavany
intratekalné nebo intravenézné. Lécba by-
la dobfe tolerovana a vyvolala kratkodobé
pfiznivé ucinky zejména u pacientd s aktiv-
nim onemocnénim. Intratekalni podéni bylo
v nékolika parametrech u¢innéjsi (Petrou et
al., 2020).

Transplantace hematopoetickych kmeno-
vych bunék (HSCT) predstavuje potencidlné
uzitec¢ny pfistup ke zpomaleni nebo prevenci
invalidity u pacient( s relaps-remitentni RS
(RRRS). Ve studii Burt et al. porovnavali vliv
nemyeloablativnich HSCT a chorobu modifi-
kujici terapii (DMT) na progresi onemocnéni.
U pacientl s RRRS vedla nemyeloablativni
HSCT ve srovnani s DMT k prodlouzeni doby
do progrese onemocnéni (Burnt et al., 2019).

Kazdy z téchto novych lé¢ebnych pfistu-
pU ma své potencialni vyhody, ale na stra-
né druhé jsou zde také bezpecnostni obavy
a nevyfesené otazky. Klinické studie v oblasti
bunécnych terapii maji také své metodolo-
gické a etické problémy. V tomto ohledu je
zapotrtebi dalSiho vyzkumu.

Zaver

Roztrousend skleréza patii i pres vy-
znamny védecky pokrok k nevylécitelnym
onemocnénim. V souc¢asné dobé je jiz moz-
né vyrazné snizit aktivitu a zpomalit pro-
gresi neurologického deficitu. Pochopeni
mechanism0 podilejicich se na vzniku ne-
moci mize byt zdsadni. Stale vice dlka-
zU naznacuje, Ze epigenetické modifikace
mohou byt klicem k vysvétleni dédi¢nosti
RS. Nové védecké poznatky v oblasti pa-
togeneze jsou dulezité pro vznik novych
terapeutickych pfistupu.
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) SDELENI Z PRAXE
LEVOSTRANNE HEMIKRANIE — MIGRENA TO NEBUDE!
https://doi.org/10.36290/neu.2023.002

Levostranné hemikranie - migréna to nebude!

MUDr. Petr Holly"?, MUDr. lvana Slamova3, MUDr. Svatopluk Ostry, Ph.D.>*
'Neurologicka klinika a centrum klinickych neurovéd 1. Iékarské fakulty Univerzity Karlovy

a Vseobecné fakultni nemocnice v Praze

2Neurologické oddéleni, Nemocnice Ceské Bud&jovice, a. s.

3Infekéni oddéleni, Nemocnice Ceské Budéjovice, a. s.

“Neurochirurgickd a Neuroonkologickd klinika, 1. 1ékarska fakulta, Univerzita Karlova v Praze
a Ustfedni vojenska nemocnice — Vojenska fakultni nemocnice, Praha

Bolest hlavy je velmi ¢asty pfiznak, se kterym prijde pacient do akutni ambulance. Opakovana bolest hlavy migrenézniho
charakteru maze byt zavadéjici a vést k castecné bagatelizaci obtiZi, ale je samozifejmé na misté provedeni zobrazovaciho
vysetfeni, pokud toto provedeno dosud nebylo. Uvddime zde ptiklad mladé pacientky, kterd za obdobnych okolnosti na-
vstivila nasi ambulanci s velmi pfekvapivym nalezem na zobrazovacich vy3ettenich, jeji diagnostiku, [é¢bu a vyvoj v ¢ase.
Dokladame zde dUlezitost posouzeni senzitivity jednotlivych testl a, i kdyz nebyla naplnéna dana diagnosticka kritéria,
velkou suspekci na onemocnéni, které se v nasich krajinach vyskytuje velmi raritné.

Klicova slova: bolest hlavy, neurocysticerkéza.

Left-sided hemicrania - not a migraine!

Headache is a very common symptom that a patient presents with in the acute outpatient clinic. Repeated migraine-like head-
ache can be misleading and lead to partial downplaying of the difficulty, but it is of course appropriate to perform an imaging
examination if this has not already been done. We present here an example of a young patient who visited our outpatient clinic
in similar circumstances with very surprising findings on neuroimaging, her diagnosis, treatment, and evolution over time. We
demonstrate here the importance of assessing the sensitivity of individual tests and, even if the diagnostic criteria were not met,
the high suspicion of a disease that is very rare in our country.

Key words: cephalea, neurocysticercosis.

Uvod

Neurocysticerkéza je endemické one-
mocnéni, které se vyskytuje predevsim
v zemich Latinské Ameriky, subsaharské
Afriky a rozsahlé oblasti Asie, vCetné indic-
kého subkontinentu, vétsiny jihovychod-
ni Asie a Ciny (Garcia, Nash et Del Brutto,
2014). Jedna se o infekci centralni nervové
soustavy a jejich meningedlnich obald lar-
valnim stadiem tasemnice dlouho¢lenné
(Del Brutto et Campos, 2012). Ve vétsiné

endemickych zemi s nizkymi pfijmy je stale
jednou z nejvyznamnéjsich pricin epileptic-
kych zachvatl na svété (Singh, Burneo et
Sander, 2013).V Evropé se vyskytuje raritng,
v obdobi mezi roky 1990-2015 byly hlaseny
pouze fadové desitky pacientd s timto one-
mocnénim, ale s pozndmkou, Zze epidemio-
logické sledovéani nebylo metodicky pfesné
(Kurca, 2019). Klinické projevy jsou velmi
variabilni a mohou zahrnovat témér viechny

neurologické pfiznaky v zavislosti na poctu

lézi, umisténi, velikosti a vyvojovém stadiu
infikujicich parazitickych larev a imunitni
odpovédi hostitele (Guzman et Garcia, 2021).
Postizeni je az v 60 % intraparenchymové,
ddle se mohou cysticerky nachazet v ko-
morach, subarachnoidalné, v mise ¢i v oku.
Pfi lokalizaci v komordch mohou vyvolat
hydrocefalus, lokalizace v mise je svizelna
v ramci diferencialni diagnostiky (Smrcka et
al., 2010). Rozlisuji se zpravidla dvé zakladni
formy neurocysticerkézy, které maji dopad
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i na terapii — encefalitickd a neencefaliticka
(Del Brutto et Campos, 2012). Encefaliticka
forma se vyskytuje u jedincl vystavenych
velké nalozZi vajicek Taenia solium. Jejich
imunitni systém aktivné reaguje proti pa-
razitdm a rozviji se encefalitida, na mag-
netické rezonanci (MR) mozku je ptitomen
vyrazny edém mozku. V tomto pfipadé léky
nejsou potieba, protoze vétsina parazitd
spontanné odumfe. Pii neencefalitické for-
mé se u nosi¢d Taenie jiz vyvinuly mecha-
nismy imunitni tolerance vic¢i invazi cysti-
cerkll do nervového systému. Tito pacienti
maji vétsinou normalni neurologicky nalez,
na MR mozku je spousta zivotaschopnych
cysticerkd, a tyto 1éze nejsou provazeny
perifokalnim edémem. Tito pacienti pro-
fituji z 1é¢by.

V rdmci diagnostiky tohoto onemoc-
néni maji suverénni postaveni zobrazovaci
metody, pfedevsim MR, a déle sérologické
a genetické testy (polymerédzova fetézova
reakce, PCR) ze séra, mozkomisniho moku
a stolice. Lé¢ba spociva v terapii antivermi-
notiky po velmi dlouhou dobu a pfi dostup-
nosti |ézi ¢i pfi komplikacich (epileptické
zachvaty, hydrocefalus atd.) je doporuco-
vana neurochirurgicka terapie.

Soucasna platna diagnosticka kritéria
zroku 2017 (Del Brutto et al., 2017) naleznete
v tabulce 1.

Kazuistika

Diagnosticky pfibéh nasi 26leté paci-
entky pivodem ze Slovenska zapocal na
sklonku roku 2021, kdy pf¥isla na neurolo-
gickou akutni ambulanci pro tupé bolesti
v levé poloviné hlavy a za o¢ima, referovala
zhor$eni bolesti na svétle a nesnasenlivost
hlasitych zvukd, dale udavala doprovod-
nou nevolnost a 3x zvracela. Veskeré obtize
byly v trvani pfiblizné 8 hodin. Na bolest
uzila kombinovany preparéat 250 mg kyse-
liny acetylsalicylové, 200 mg paracetamolu
a 50 mg kofeinu a déle pro neustupujici
bolest uzila 800 mg ibuprofenu, rovnéz bez
efektu. Uddvala, Ze obdobnou bolest hlavy
mivéa posledni 3 roky s frekvenci pfiblizné
1x za rok. Z osobni anamnézy netrpéla v mi-
nulosti zdvaznymi onemocnénimi, 1éky uzi-
vala pouze pfi bolestech, byla bez chronic-
ké medikace, bez antikoncepce. Nekuracka,
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alkohol pila pfilezitostné a recentni pobyt
v zahrani¢i negovala.

Prvotni neurologické vysetieni bylo bez
loziskové patologie, pacientka byla zjevné
fotofobickd a fonofobicka, napadny byl nizky
vzrast. V diferencialni diagnostice byla na prv-
nim misté zvaZzovana epizoda migrendzni ce-
faley (prozatim poctvrté v Zivoté ¢ili nespliuje
diagnosticka kritéria pro migrénu) (Headache
Classification Committee of the International
Headache Society, 2018), dale byla zvazova-
na infekce centralniho nervového systému
¢i jeho obalt (bolest hlavy, foto- a fonofobie,
vegetativni doprovod) a dale loziskovy proces
mozku. V rdmci akutni ambulance bylo pro-
vedeno zakladni biochemické vysettenikrve,
které neprokdzalo patologii, véetné nutnych
koagulac¢nich parametrd pred zvazovanym
odbérem mozkomisniho moku prostiednic-
tvim lumbalni punkce. Vysetieni krevniho
obrazu ukdazalo pouze zvysenou hodnotu
eozinofill v krvi (7,7 X 10°, norma je 0-0,5,
toto predstavovalo 8,9 % leukocyt().
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K vylouceni strukturdlnich zmén a pfi-
¢in nitrolebni hypertenze byla provede-
na vypocetni tomografie mozku. Zde byl
pfitomen prekvapivy nalez okrouhlé hy-
podenzity tekutinové denzity o priméru
8 mm vpravo v oblasti bazalnich ganglii.
Obdobné okrouhlé lozisko stejné velikos-
ti bylo patrno i vysoko parietalné vpravo.
Dal3i vicecetnd okrouhla loziska obdobné
velikosti i charakteru byla pfitomnaiv levé
mozkové hemisfére. Nejvétsi lozisko bylo
v zadni ¢asti parietdlniho laloku medial-
né o vel. 4 x 3 x 2,5 cm imponujici jako
konvolut nejspise cystickych lozisek s v. s.
kalcifikacemi centralné. V okoli lozisek ne-
byl patrny edém (Obr. 1). K etiologii nebylo
mozno se z nativniho CT mozku vyjadfit,
proto byla pacientka pfijata k hospitalizaci
s cilem symptomatické terapie a dalSimu
vysetieni. Nasledujiciho dne byla doplnéna
MR mozku s kontrastni latkou, kterd ukazala
vicecetna loziska v tkdni obou mozkovych
i obou mozeckovych hemisfér, nejvétsi

Tab. 1. Diagnostickd kritéria neurocysticerkdzy z roku 2017 (pfevzato z Del Brutto et al,, 2017)

Absolutni kritéria

histologicky prlikaz parazita z mozkové biopsie nebo misni biopsie

vizualizace subretinalniho cysticerku

presvédcivy prikaz scolexu v cystické 1ézi na neurozobrazovacich vysetrenich

Neurozobrazovaci kritéria

Hlavni cystické léze bez zfetelného scolexu
enhancujici [éze
multilobuldrni cystické léze v subarachnoiddlnim prostoru
typické parenchymové kalcifikace mozku
Potvrzu- | vymizeni cystickych 1ézi po lé¢bé cysticidy
jici spontanni rezoluce jednotlivych malych enhancujicich lézi
migrace ventrikuldrnich cyst dokumentovana na sekvencnich neurozobrazovacich studiich
Vedlejsi | obstrukéni hydrocefalus nebo abnormélini zvétseni bazalnich leptomeningt

Klinicka ¢i expozi¢ni kritéria

Hlavni detekce specifickych anticysticerkédlnich protilatek nebo cysticerkdlnich antigent pomoci
imunodiagnostickych test
cysticerkdza mimo centrdlni nervovy systém
ddkaz kontaktu s infekci T solium v domécnosti

Vedlejsi klinické projevy svédcici pro neurocysticerkdzu

jedinci pochézejici z oblasti s endemickym vyskytem cysticerkézy nebo Zijici v této oblasti

Definitivni diagnéza

jedno absolutni kritérium

dvé hlavni neurozobrazovaci kritéria a jakakoli klinické/expozi¢ni kritéria

kritéria

jedno hlavni a jedno potvrzujici neurozobrazovaci kritérium plus jakékoli klinické/expozi¢ni

jedno hlavni neurozobrazovacf kritérium plus dvé klinickd/expozi¢ni kritéria (v¢etné alespon
jednoho hlavniho klinického/expozi¢niho kritéria) spolu s vylouc¢enim jinych patologii, které
vedou k podobnym neurozobrazovacim nalezm

Pravdépodobna diagnéza

jedno hlavni neurozobrazovaci kritérium a dvé libovolna klinickd/expozi¢ni kritéria

jedno mensi neurozobrazovaci kritérium plus alespor jedno hlavni klinické/expozi¢nf
kritérium
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Obr. 1. Vstupnivypocetni tomografie mozku; vicecetné loZiskové zmény v obou hemistérdch, konvolut
loZisek parieto-occipitdIné vievo

Byla vyslovena suspekce na parazitarni
onemocnéni, dle radiologického nélezu
nejspise neurocysticerkoézu.

Pacientka se pozvolné béhem prvniho
dne hospitalizace na symptomatické tera-
pii zlepsila, jiz neméla bolesti. Vzhledem
k absenci perifokalniho edému a nizkému
riziku provedeni lumbalni punkce byla tato
provedena s vysledkem 1 elementu/3 pl,
celkovd bilkovina byla v normé (247 mg/l),
rovnéz glukéza byla v normé (3,40 mmol/l).
V ramci diferencialni diagnostiky bylo pro-
vedeno sérologické vysetieni na toxoplas-
mozu, virus lidské imunodeficience (HIV)
a syfilis - nebyla prokazana zadna z téchto
infekci. Prikaz antigenu Giardia intestinalis

ve stolici byl rovnéz negativni. Krev, mozko-

Obr. 2. Vstupni magnetickd rezonance mozku; A: Fluid Attenuated Inversion Recovery — FLAIR, ~ ™Misni mok a stolice byly rovnéz odesla-

B: T1-Weighted Image s gadoliniovou kontrastni Idtkou; ndlez viceCetnych loZiskovych zmen, syceni loZiska
v levé hemisfére po poddni kontrastni Idtky

ny do narodni referen¢ni laboratore pro
tkanové helmintézy, kde bylo provedeno
sérologické vysetfeni a vysetieni PCR na
larvalni toxokarézu, trichinel6zu, echino-
kokdzu, cysticerkézu a jaterni fascioldzu,
vsechny vysledky byly negativni.

Vzhledem k moznosti ndlezu postizeni
i jinych orgédnt bylo dopInéno CT hrudniku,
jater a sleziny, kde se mimo vpaceného
hrudniku a zmnozenych, ale nezvétsenych,
uzlin v mesenteriu rovnéz neprokéazala pa-
tologie. Na EEG byl pfitomen bilateralné
abnormni nélez - na vcelku normalnim
pozadi se po celou dobu snimani vyskyto-
valy epizody stfednévoltaznich vin theta
ostiejsiho charakteru bilaterdIné, v nékte-
rych Usecich s pfevahou vlevo. Pti fotosti-
mulaci se tento nalez zvyraznil, tentokrat
vice vpravo.

Pacientka byla informovéana o zvazova-
né diagndze neurocysticerkézy, byla zaha-
jenalé¢ba albendazolem v davce 15 mg/kg
denné a byl naplanovan neurochirurgicky
vykon (vzhledem k absenci pozitivniho na-
lezu z pomocnych vysetiovacich metod
bylo planovéno provedeni biopsie z lozis-
ka v levé hemisféie parietookcipitalné).
Pfed provedenim vykonu byla provedena
naviga¢ni MR mozku. Ta ukazala zmen-
seni (regresi) nejvétsiho loziska plvodné

zvazovaného k biopsii (Obr. 3, porovnani
obrazl rdznych MR ptistrojid). Pacientce

lozisko v priméru 18 mm bylo pfitomno

v oblasti centrum semiovale vlevo, konvo-

lut lozZisek velikosti 38 x 22 mm byl i vlevo
parietookcipitalné paramedialné (Obr. 2).
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Obr. 3. Navigacni magnetickd rezonance mozku 50. den po vstupnim zobrazeni, A: Fluid Attenuated
Inversion Recovery — FLAIR, B: T1-Weighted Image s gadoliniovou kontrastni Idtkou. Patrna mirnd
regrese loZiskovych zmén

RovnéZz byla zvaZzovéna stereotakticka
ramova biopsie, které pacientka rovnéz
nebyla naklonéna a preferovala sledovani
prostifednictvim MR mozku v ¢ase.
Pacientka celkové uzivala albendazol
po dobu 5 mésicl, nasledujici MR mozku
v ¢ase prokazaly dalsi regresi intracerebral-
nich lozisek. V dobé publikace je pacientka
5 mésicl bez |écby a kontrolni MR mozku
je stacionarni (Obr. 4), klinicky je nadale
bez neurologického deficitu a na bolesti
hlavy migrenézniho charakteru jiz netrpi.

Diskuze

Uvadime zde pfipad 26leté pacientky
trpici na levostranné hemikranie s ndlezem
na MR, ktery by mohl podporovat diagnézu
neurocysticerkézy. Laboratorni vysetieni
prokazalo pouze eosinofilii kompatibilni

www.neurologiepropraxi.cz

s Uvahou nad parazitarnim onemocnénim.
Pacientka neméla prokazany podrobnymi
testy (sérologie, PCR) zddné z parazitar-
nich agens (larvalni toxokardézu, trichine-
16zu, echinokokézu, cysticerkézu a jaterni
fasciolézu) ze séra, mozkomisniho moku
ani ze stolice. Negativita vysledku je pfe-
kvapiva, nicméné literdrné je znamo, ze
v pfipadé, ze jsou cysticerky dlouhodobé
zapouzdiené pouze v oblasti mozku, ne-
musi byt nalezeny ani protilatky, ani ¢as-
ti deoxyribonukleové kyseliny pro PCR.
Metoda enzyme-linked immunosorbent
assay (ELISA) ma prakticky 100% specifi-
citu, ale v pfipadé opouzdieni v mozku
dosahuje senzitivita jednoho vysetfeni
pouhych 60-70 % (Rodriguez, Wilkins et
Dorny, 2012). V tomto pfipadé je specificita
PCR 100 % a senzitivita tohoto vy3etfeni
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55-86 % (Carpio et al, 2017). Toto doklada
pouze skutec¢nost, Ze se u pacientky bavi-
me o suspekci na neencefalitickou formu
neurocysticerkézy (Del Brutto et Campos,
2012).

Problémem u nasi pacientky zGstava-
ji platna diagnosticka kritéria (Del Brutto
et al., 2017). Pacientka nespliuje zadné
absolutni diagnostické kritérium, z neu-
rozobrazovacich kritérii splnuje tfi hlavni
kritéria (pfitomnost cystickych Iézi bez zfe-
telného scolexu na MR mozku, enhancujici
léze a typické parenchymové kalcifikace
mozku), dale splnuje jedno potvrzujici kri-
térium (vymizeni cystickych lézi po lé¢bé
cysticidy). Nesplnuje ale Zzadna z klinickych
a expozicnich kritérii ¢ili dle kritérii neni dia-
gnoéza neurocysticerkdzy naplnéna. Otazkou
expozi¢nich kritérii ale zGstava, zda fakt, Ze
pacientka vyrastala na Slovensku, je riziko-
vy faktor vzhledem k dfive popisovanym
pfipadtm vyskytu (Trevisan et al., 2018).
V diferencidlni diagnostice obdobnych lézi
na MR mozku jsou primarni nebo metasta-
zujici nddory mozku a déle toxoplazméza.
Laboratorni stanoveni protilatek proti toxo-
plazméze ma oviem senzitivitu 93-100 %
(Glor et al., 2013), a toto vysetfeni se pro-
vedlo s negativnim vysledkem. U nadort
mozku, at primérnich ¢i metastazujicich,
bychom ocekavali narGst lozisek na kontrol-
nich MR mozku v ¢ase, a ne naopak na lé¢bé

albendazolem jejich zmenseni.

Zaver

Zavérem lze Fict, Ze zobrazovaci me-
tody maji jisté své uplatnéni v diagnosti-
ce bolesti hlavy a Ze bychom neméli byt
zaslepeni faktem, Ze se bolesti stejného
charakteru jiz opakované objevily v minu-
losti. V soucasné dobé by kazdy pacient
trpici na typické migrény mél mit alespon
vstupné zobrazeni mozku (u nasi pacient-
ky bolesti nebyly typické svym charakte-
rem — tupd bolest hlavy). Ddle je potieba
zdlraznit, ze laboratorni metody maji
svd uskali a limity a je tfeba u metod brat
zietel na jejich senzitivitu, a to v rGznych
situacich (u této pacientky by byl rozdil,
kdybychom pomysleli na encefalitickou
formu neurocysticerkézy a ELISA a PCR by
byly nejspise pozitivni).
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TROMBOZA MOZKOVYCH ZILNICH SPLAVU JAKO ETIOLOGIE CEVNI MOZKOVE PRIHODY, PRIPAD 70LETEHO PACIENTA
https://doi.org/10.36290/neu.2022.026

Trombdza mozkovych zilnich splavu jako etiologie
cévni mozkové prihody, pripad 70letého pacienta

MUDr. Michaela Rolakova
Neurologické oddéleni, Oblastni nemocnice Kladno

| kdyZ je trombdza Zilnich splavli vzacnd, jedna se o zavaznou a ¢asto opomijenou diagndzu. Diagndza je castokrat tézka kvuli
sirokému spektru nespecifickych klinickych ptiznakd. V posledni dekddé mortalita pacientl klesa v dlisledku zvyseného po-
védomi o této diagndze a pokroku v zobrazovacich metodach. V naSem pfipadu prezentujeme 70letého pacienta, u kterého
se trombdza mozkovych Zilnich splavl projevila nejdfive symptomatickym epileptickym zachvatem a byla diagnostikovana
na zakladé anamnestickych dat, klinickych pfiznak(l a zobrazovacich metod. Po nasazeni antikoagula¢ni terapie a zaléceni
epileptického zachvatu doslo ke stabilizaci klinického stavu a regresi bolesti hlavy. Kazuistika poukazuje na rliznorodost kli-
nického obrazu trombdézy mozkovych splavli a dobrou prognézu pacienta, kdyz se v¢asné zahdji terapie.

Klicova slova: trombdza mozkovych splavi, venézni infarkt, klinické pfiznaky mozkové Zilni trombézy.

Cerebral venous sinus thrombosis cause of stroke in a 70-year-old patient

Although cerebral venous thrombosis is rare, it is a serious and often overlooked diagnosis. Due to the wide range of non-specific
clinical symptoms, diagnosis is often difficult. In the last decade, patient mortality has been significantly reduced by improvements
in treatment and diagnosis techniques and higher awareness of this diagnosis. In our case, we present a 70-year-old patient in
whom cerebral venous thrombosis first manifested as a symptomatic epileptic seizure and was diagnosed thanks to anamnestic
data, clinical symptoms and neuroimaging methods. The patient’s conditions improved after anticoagulant therapy and treatment
of the epileptic seizure. The goal of the article is to describe the diversity of the clinical picture of cerebral venous thrombosis and

highlight the good prognosis of the patient if treatment is started early.

Key words: cerebral venous sinus thrombosis, cerebral venous infarction, symptoms of cerebral venous thrombosis.

Uvod

Trombdza Zilnich splavu je velmi vzacna,
ale zdvazna pfricina cévni mozkové pfihody.
Incidence je 0,2-0,5 na 1 milion obyvatel, ztoho
70 % tvofi zeny (CMP manual). Rozsifené neu-
rozobrazovaci techniky ndm umoznuji brzkou
diagnostiku. Priciny tromb6z mozkovych splava
i spektrum klinickych pfiznakd mohou byt rdiz-
né.V porovnanis ischemickou cévni mozkovou
piihodou, ktera se nejcastéji manifestuje u lidi
nad 75 let a je obvykle projevem aterosklerézy,
trombdza mozkovych splavii a Zil se vyskytuje
casté&ji u mladych lidi (Ferro et al., 2004).

Etiologie je Siroka, miZe se jednat o gene-
tickou pficinu vrozené trombofilie ¢i jiné koa-
gulacni poruchy, dehydrataci, infek¢ni nebo
nadorové onemocnéni, imobilitu ¢i Sestinedéli
(Anand, 2009).

V dnedni dobé nam k lepsi diagnostice
slouzi neurozobrazovaci metody, naptiklad CT
angiografie venézni faze nebo MR venografie
(Laffite et al., 1997). U MR venografie pomoci
metody TOF mUze byt ale hodnoceni ztizeno
asymetrickym tokem nebo hypoplazii, aplazif
Zilnich splavd (CMP manual). Laboratorné po-
moci D-dimerd nemiizeme s jistotou vyloucit

ani potvrdit tuto diagnézu. Zvysena hodnota
D-dimerd ma vysokou senzitivitu ke stanove-
ni hluboké Zilni trombézy dolnich koncetin.
Naopak, pokud se mozkova Zilni trombdza
manifestuje jedinym symptomem, a to bolesti
hlavy, hladina D-dimer( muze byt v normé
aje nutno ji vylou¢it pomoci neurozbrazova-
cich technik (Crassard et al., 2005).

Terapie by méla byt zahdjena ihned poté,
co je stanovena diagndéza. Lé¢bu zahajujeme
antikoagulacni terapii. Pii jejim selhani Ize
sahnout po agresivnéjsi terapii jako napfiklad
lokélni trombolyze a mechanické trombekto-

MUDr. Michaela Rolakova
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Neurologické oddéleni, Oblastni nemocnice Kladno
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mii. Pacienti, u kterych dochazi ke zhorseni
neurologického stavu v disledku mozkové
herniace, mohou profitovat z dekompresni
kraniektomie (Bousser et al., 2007).

Inicidlné se nasazuje LMWH s cilovym an-
ti Xa 0,5-1 klU/I nebo heparin s udrzovanim
aPPT na 2-2,5 ndsobek normy. Po stabiliza-
ci klinického stavu pacienta prevadime na
dlouhodobou peroralni antikoagula¢ni lé¢bu,
na antagonistu vitaminu K 's cilovym INR 2-3
(Ferro etal., 2017). Pfima peroralni antikoagu-
lancia jsou U¢innou a bezpecnou alternativou
warfarinu u pacient(l s nevalvularni fibrilaci
sini ¢i s hlubokou Zilni trombdzou. Navic pacien-
tovi odpadd nutnost pravidelného monitorovani
INR a tGcinnost neni ovlivnéna dietni chybou ¢i
mnohocetnymi lékovymi interakcemi. Avsak
pro absenci validnich dat nejsou indikovéna
piima antikoagulancia na lé¢bu trombdzy Zilnich
splav kromé dabigatranu v dévce 2 x 150 mg,
u kterého ve studii RE-SPECT CVT bylo zjisténo,
Ze ma stejny Ucinek na rekurenci Zilni trombézy
i stejnou miru hemoragickych komplikaci ja-
ko warfarin (Stétkafova, 2017). Doba podavani
antikoagula¢ni terapie je individudlni a zavisi
od etiologie. Pokud jsou zndmé prechodné ri-
zikové faktory, které zplsobily mozkovou Zilni
trombdzu, podavaji se antikoagulancia po dobu
3-6 mésicl, 6-12 mésich u idiopatické mozkové
zilni trombdzy a dlouhodobé u recidivujicich
Zilnich trombéz nebo v pfipadé, Ze je zndma za-
Leidenskou mutaci) (Behrouzi et Punter, 2018).

Kvuli riznorodosti klinickych sympto-
mu je tato diagndéza casto opomijena a by-
va diagnostickou vyzvou (Silvis et al., 2017).
Mezi nej¢astéjsi symptomy patii bolest hlavy
¢asto s vegetativnim doprovodem. Déle se
trombdza zilnich splavi mGze manifestovat
epileptickym zachvatem, alteraci védomi,
fokalnim neurologickym deficitem a obra-
zem encefalopatie pfi postizeni hlubokého
Zilniho systému. Vzacné se inicidlné projevi
jako subarachnoidalni krvaceni. Za zminku
stoji i klinicky projev trombézy kavernézniho
sinu, ktery je sice relativné vzécny, ale zivot
ohrozujici stav. Projevuje se bolesti hlavy,
oka, chemdzou a nékdy i pulzujicim exoftal-
mem. Dale dochdzi k okohybné poruse pfi
jednostranném postizeni hlavovych nervi:
n. lll, IV, hypestezie pfi postizeni prvniidruhé
vétve n.V (Rdzicka, 2019).

0ZKOVYCH ZILNICH SPLAVD JAKO ETIOLOGIE CEVNI MOZKOVE PR

ODY, PRIPAD 70LETEHO PACIENTA

-

Kazuistika

70lety pacient, |é¢en s arteridIni hyper-
tenzi, byl pfijat k pfekladu z jiného neuro-
logického oddéleni, kde byl hospitalizovén
pro stav s tonicko-klonickymi kifec¢emi. Bylo
provedeno CT mozku s nalezem subarach-
noidalniho krvaceni T-P-O vpravo, drobného
krvaceni v bazélnich cisternach. Na CT an-
giografii s arteridlni fazi se neprokazal zdroj
krvaceni &i jind patologie na pfivodnich ¢i
intrakranialnich tepnach. Probéhla konzultace
s neurochirurgickym pracovistém, které nein-
dikovalo neurochirurgické feseni. Laboratorni
nalez byl v normé, kromé vyssich D-dimera
(0,53 mg/l), které byly vysetfeny jesté na pri-
marnim pracovisti a jejichZ vy3si hodnotu Ize
vysvétlit ischemii. Pro symptomaticky epilep-
ticky zachvat byl nasazen levetiracetam a pro
dekompenzaci arterialni hypertenze byla na-
vy$ena antihypertenzni terapie. Do druhého
dne byl pacient jiz pIné pfi védomi s lehkou
levostrannou hemiparézou. Bylo dopInéno
MRI mozku s nadlezem subakutni ischemie
temporo okcipitélné vpravo s hemoragickou
slozkou. Opétovné probéhla neurochirurgicka
konzultace se zavérem, Ze se jednd o nespeci-
ficky nalez a nelze vyloucit tumordzni proces.
Nasledné byl pacient pfelozen na nase spado-
vé oddéleni k dal$imu dovysetfeni. Pfi pfijmu
byla pfitomnd velmi lehka hemiparéza vlevo,
anamnesticky byly doplnény dalsi informace
ohledné jeho stavu, a to ze 5 dni pred vzni-
kem epileptického zachvatu mél bolesti hlavy,
které tlumil béznymi analgetiky a lékafskou
pomoc nevyhledal.

V rdmci diferencialni diagnostiky pficiny
ischemie Ize zvaZzovat makroangiopatii a kar-
dioemboliza¢ni etiologii. Makroangiopatii
jsme vyloucili normalnim nalezem na CT an-
giografii. Na kardioembolizaci jsme neméli vy-
sokou suspekci, protoze se jednalo o solitarni
ischemii a béhem pobytu v nemocnici nebyly
zachyceny arytmie. Jako jedna z pficin ische-
mie pfichazela do Uvahy trombdza Zilnich
splavli diky lokalizaci, tvaru infarktu a anam-
néze bolesti hlavy. Proto jsme doplnili vendzni
MRA s nalezem trombdzy sinus transversus
vpravo a ¢astecné sigmoideus. Byla zahdjena
antikoagula¢ni terapie formou LMWH 0,6 ml
po 12 hodinach i pfes hemoragickou slozku
ischemie s vyhledem prevodu na warfarin. Po

tieti aplikaci LMWH se zkontrolovala hodnota
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Obr. 1. MRvenogram, trombdza sinus sigmoideus
atransversus vpravo

Obr. 2. Akutniischemie temporoparietdiné vpra-
vo na DWI sekvenci MRI mozku

Obr. 3. Subarachnoiddlni krvdceni temporo pa-
rieto okcipitdiné vpravo na nativnim CT mozku

anti Xa, ktera byla 0,65 klU/I, ¢ili ve spravném

terapeutickém rozmezi.

Probéhl screening etiologie trombozy Zil-
nich splavd, byl proveden onkoscreening, na-
brané trombofilni stavy, vaskulitidy. VSechna
vysetieni byla negativni. Zakladni laboratof
byla také bez patologickych hodnot. Pri di-
misi byl pacient bez neurologického deficitu,
pfetrvavaly mirné bolesti hlavy, na které byl
pfedepsan metamizol. Po 3 mésicich pacient
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pfisel na kontrolni MRI mozku a na kontro-
lu do neurologické ambulance. Pacient byl
bez neurologického deficitu, na MRl mozku
bez zndmek rekanalizace sinus sigmoideus
a transversus vpravo, dale patrné postische-
mické lozisko temporo parietdlné vpravo.
Naddle se pokracovalo v antikoagula¢ni te-
rapii a byla naplanovéna dalsi kontrola za

6 mésicq.

Diskuze

Mozkova zZilni tromboza se mlze vysky-
tovat v kazdém véku, ale nejcastéji se vysky-
tuje u mladych lidi pod 45 let a u zen (pfed-
poklada se vliv hormondlni antikoncepce
a téhotenstvi) (Saposnik, 2011). Diagnéza
¢asnych stadii trombozy zilnich splavi ¢asto
neni jednoducha kvdali jejimu variabilnimu
klinickému obrazu a nespecifickym obtizim.
U vétsiny pacientl dojde k iplnému uzdra-
veni, zejména pokud je v¢as diagnostikova-
na a lécena. Prognosticky horsimi faktory
jsou muzské pohlavi, inicidlni koma, tézky
neurologicky deficit, intracerebrdlni hema-
tom ¢i piitomnost rizikovych faktorl jako
sepse, koagulopatie a malignita (Ferro et al.,
2017).

Dva hlavni patofyziologické mecha-
nismy se uplatiuji v klinické manifestaci
trombozy Zilnich splav(. Zaprvé — trombéza
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ZILNICH S

zilnich splavl nebo sint mGze mit za nasle-
dek zvyseny vendzni a kapilarni tlak. Jakmile
zacne stoupat nitrolebni zZilni tlak, dojde
ke snizeni mozkové perfuze Ustici ke vzni-
ku ischemie a cytotoxického edému. Dale
mize dojit k poruseni hematoencefalické
bariéry, kterd vede k vazogennimu edému.
Soucasné muze dojit k ruptufe kortikalni zily
a ke vzniku parenchymového hematomu.

Zadruhé - trombo6za mozkovych splavi
mUize vyustit ve snizeni absorpce likvoru,
ktery se vstfebava arachnoidalni granulaci.
Trombdza mozkovych splavl zvysuje ni-
trozilni tlak, coz snizuje absorpci likvoru,
a to vede ke zvyseni nitrolebniho tlaku.
Dlsledkem zvyseného nitrolebniho tlaku
dochazi k venézni a kapilarni hypertenzi,
kterd pfispiva ke vzniku parenchymového
hematomu, vazogennimu a cytotoxickému
edému (Piazza, 2012).

Jeden z dalSich raritnich nasledk( trom-
bézy mozkovych splavi je subarachnoidalni
krvaceni. K tomu mUze dojit pfi sekundar-
nim provaleni hemoragického infarktu do
subarachnoidalniho prostoru nebo pfi rup-
tufe fragilnich tenkosténnych kortikalnich
zil diky nitrozilni hypertenze (CMP manual).
Tento patofyziologicky mechanismus ob-
jasnuje vznik subarachnoidalniho krvaceni,
které bylo pfitomno na vstupnim CT mozku.
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Vyse zminéné jevy se mohou klinicky
projevit bolesti hlavy, epileptickym zachva-
tem, fokalnim neurologickym deficitem ¢i
poruchou védomi, coz vysvétluje klinické
pfiznaky u vyse zminéného pacienta.

Vzhledem k tomu, Ze se u pacienta pfici-
na trombdzy mozkovych splavd neobjasnila,
muzeme ji kategorizovat jako idiopatickou
a ponechat antikoagulacni terapii na pul
roku az rok. | kdyz u tohoto pacienta byly
pfitomné prognosticky neptiznivé faktory,
doslo ke kompletni regresi neurologického
deficitu a zatim bez recidivy epileptického

zachvatu.

Zavér
Pfestoze trombdza mozkovych zil a spla-

vQ patii mezi vzacné pficiny iktu, mélo by
se na ni pomyslet v rdmci diferenciélni dia-
gnostiky u nového vzniku bolesti hlavy,
fokéalniho neurologického deficitu a epi-
leptického zachvatu. Déle je nutno patrat

po vyvolavajici pficiné, véetné pfitomnosti
prokoagulacnich stav(. Jejich odhaleni ma
dopad na management prevence dalsi re-
kurence mozkové zilni trombozy. Prognéza
pacienta je pfiznivd pfi v€asné diagnostice
a jeji 1é¢bé jako i jejich rizikovych faktord.
Je potieba na ni myslet i u starsich pacientt
(Ulivi et al., 2020).
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AUTOIMUNITNI MENINGOENCEFALITIDA ASOCIOVANAS ANTI-GFAP PROTILATKAMI — KAZUISTIKA
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Autoimunitni meningoencefalitida asociovana
s anti-GFAP protilatkami - kazuistika

MUDr. Hana Mojzisova', MUDr. Martin Elisak, Ph.D.', RNDr. Jitka Hanzalova?, MUDr. David Krysl, Ph.D.,
prof. MUDr. Petr Marusic, Ph.D.

'Neurologicka klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha

2Ustav imunologie 2. LF UK a FN Motol, Praha

GlidIni fibrilarni acidicky protein (GFAP) astrocytopatie, poprvé popsana v roce 2016, patii mezi autoimunitni onemocnéni CNS.
Toto onemocnéni typicky postihuje pacienty kolem padesatého roku véku, podobné ¢etnosti u muzi i zen. Klinicky obraz maze
byt rGznorody, ale typicky se manifestuje jako meningoencefalitida. V pétiné pfipad( je asociovana s tumorem a jinym autoimu-
nitnim onemocnénim v anamnéze. Diagnézu podporuje typicky ndlez na magnetické rezonanci mozku — T2 hyperintenzni
|éze a perivenularni radidlni syceni v T1 obraze po podani gadolinia. Toto onemocnéni dobfe odpovida na imunoterapii, a to
zejména terapii kortikosteroidy. Relapsy jsou popisovény zejména pfi ryché detrakci kortikoterapie. Prezentujeme kazuistiku
pacienta ve véku 45-49 let jako prvniho zachyceného pfipadu v Ceské republice.

Klicova slova: autoimunitni encefalitida, glidIni fibrilarni acidicky protein, radidIni enhancement, astrocytopatie.

Autoimmune meningoencephalitis associated with anti-GFAP antibodies - a case study

Glial fibrillary acidic protein (GFAP) astrocytopathy, first described in 2016, belongs to the group of autoimmune diseases of
the central nervous system. This disease typically manifests around 50 years of age, without sex predilection. Clinical picture is
variable, but typically is that of meningoencephalitis. In approximately one fifth of cases, the patient suffers from another auto-
immune disease and has a malignancy. Diagnosis is supported with typical findings on brain MRI - T2 hyperintense lesions and
perivenular radial enhancement in contrast-enhanced T1 sequence. The disease responds well to immunotherapy, particularly
corticosteroids. Relapses occur, mostly with fast detraction of corticotherapy. We present the first case of GFAP astrocytopathy
in the Czech Repubilic.

Key words: autoimmune encephalitis, glial fibrillary acidic protein, radial enhancement, astrocytopathy.

Radi bychom prezentovali kazuistiku
v Ceské literature dosud ojedinélou - pacienta
s autoimunitni meningoencefalitidou asociova-
nou s protildtkami proti glidinimu fibrildrnimu
acidickému proteinu (GFAP), intermediarnimu
filamentu pfitomnému intracelularné v astro-
cytech. Tato autoimunitni astrocytopatie byla
poprvé popsana v roce 2016 (Fang et al., 2016).
Jedna se o steroid-responzivni onemocnéni,
které typicky probiha pod obrazem meningiti-
dy a/nebo encefalitidy a/nebo myelitidy a které
jeasiv 20 % asociovano stumorem (Long et al.,

2018; Flanagan et al., 2017; lorio et al., 2018;
Kimura et al., 2019). Typickym obrazem v likvo-
ru je lymfocytarni pleocytoza a hyperprotei-
norhachie a charakteristicky obraz perivenular-
niho radidlniho syceni na MR mozku po aplikaci
gadolinia (Fang et al., 2016). Specifické vysetre-
ni protilatek proti GFAP neni v sou¢asné dobé
v CR dostupné. Dle epidemiologickych studii
je prevalence odhadovéana na 0,6 na 100000
obyvatel (Dubey et al., 2017) (v CR tedy kolem
60 pacientt), coz svéd¢i pro vyznamnou pod-
diagnostikovanost tohoto onemocnéni u nas.

Pacient ve véku 45 az 49 let s anamnézou
diabetes mellitus 2. typu a morbus Bechtérey,
bez predchozi imunosupresivni 1é¢by, byl na
nase pracovisté prelozen z infek¢niho oddé-
leni, kde byl hospitalizovan od zafi 2021 pro
dva mésice progredujici poruchy paméti,
zménu osobnosti a poruchu spanku. Témto
obtizim predchazely mésice trvajici zvysena
Unava, artralgie a vahovy ubytek pfi prajmech.
Vstupné vykazoval poruchu kratkodobé pa-
méti, intermitentni neklid a halucinace. Pfi

pfijeti na infek¢ni oddéleni byla provedena

MUDr. Hana Mojzisova

hana.mojzisova@fnmotol.cz

Neurologické klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha
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) SDELENI Z PRAXE
AUTOIMUNITN MENINGOENCEFALITIDA ASOCIOVA

lumbalni punkce s nélezem proteinocytolo-
gické asociace: hyperproteinorachie (2,1 g/I),
pleocytézy (108/3 pl) a pozitivity izoelektric-
ké fokusace imunoglobulinu G (IgG) typu 3
(17 oligoklonalnich past v likvoru, 11 v séru).
S predpokladem infekéni etiologie byl pacient
zajistén ceftriaxonem, ampicilinem, aciklovi-
rem a antiedematoézni lé¢bou manitolem, pa-
ralelné s vy3etfenim moznych mikrobidlnich
agens. MR mozku (Obr. 1) s podanim gadolinia
ukdzala T2 hyperintenzniloziska v bilé hmoté,
u Casti z nichz byla patrna restrikce difuze na
DWI sekvenci a po podani gadolinia byl také
patrny nenapadny radidlni enhancement. MR
obraz odpovidal mozné encefalitidé, pfipadné
se slozkou vaskulitidy.

PCR detekce bakteridlnich a virovych
agens v likvoru, protilatky proti trepone-
ma pallidum, HIV, hepatitis B a C, tularemii,
leptospirdze, testy na Mycobaterium tuber-
culosis (TBC) (Quantiferon, Mantoux, mik-
roskopie), viru klistové encefalitidy, PCR na

AS ANTI-GFAP PROTILATKAMI

KAZUISTIKA

John-Cunningham virus (JCV), kryptokoko-
vy antigen v likvoru, byly vSechny negativni.
Na EEG byl abnormalni nalez svéd¢ici pro
difuzni encefalopatii (generalizovana pomala
ptimés v pasmu theta). Vzorky likvoru a séra byly
odeslany do Likvorové laboratore ve FN Motol,
kde byla zjisténa hrani¢ni pozitivita anti-NMDAR
protilatek v likvoru. BEhem hospitalizace na in-
fekénim oddéleni bylo nutné farmakologické
tlumeni kontinudlné intraven6zné podavanym
tiapridalem. Vzhledem k negativité provedenych
vysetieni infek¢nich agens a hrani¢ni pozitivité
anti-NMDAR protildtek v likvoru byl pacientovi
podan SoluMedrol intravendzné v celkové davce
5 gramU s navazujicim podavéanim Prednisonu
per os 60 miligram( denné. Na této terapii doslo
ke zlepseni stavu. Vzhledem k moznosti para-
neoplastické pficiny bylo doplnéno celotélové
8F-FDG PET/CT, které neprokézalo FDG viabilni
neoplazii.

V dobé prekladu na nase pracovisté byl
pacientlv stav ¢astecné zlepsen stran kvality

Obr. 1. A) T2vdZeny obraz, B) T1 vdzeny obraz po poddni gadolinia

Obr. 2. A)T2vdZeny obraz - splyvajici loZiska zvyseného signdlu v bilé hmoté obou hemisfér, B) T1 vdzeny
obraz po poddni gadolinia — charakteristické perivenuldrni radidini syceni
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védomi, ale pretrvavala porucha kratkodobé
paméti a na EEG znamky bilateralni dysfunkce
(intermitentni nepravidelna theta FT bilateral-
né misty s pfevahou vpravo a intermitentni
rytmicka theta FC bilaterdlné). V priibéhu hos-
pitalizace dominoval psychomotoricky neklid
s nutnosti opakované Upravy psychiatrické
medikace. V krevnich odbérech byla zjisténa
mirna lymfopenie (0,780 x 10%litr), zanétlivé
parametry byly v normé. V ramci onkoscree-
ningu bylo doplnéno i sonografické vysetieni
skrota — bez patologického nalezu. Pacientovi
byly aplikovany intravenézni imunoglobuliny
v celkové davce 125 g béhem 5 dnu a na této
terapii doslo k dalsimu zlep3eni stavu. Pacient
odmitl kontrolni lumbalni punkci a vzhledem
ke zlepseni stavu byl propustén do domaci péce
se zahajenim postupného snizovani Prednisonu
béhem dvou mésici na davku 10 mg denné.
Etiologicky jsme zvazovali autoimunitni encefa-
litidu - protildtky anti-NMDAR v likvoru viak byly
jen hrani¢né pozitivni. Na planované kontrole
s odstupem 3 mésicll byl stav dle rodiny i pa-
cienta bez progrese, ale ¢ast obtizi pretrvavala
(Unava, apatie, porucha paméti). Byla naplano-
véana kontrolni MR mozku a kontrolni celotélo-
vé FDG PET/CT. Déle bylo provedeno vysetteni
séra i mozkomisniho moku z iniciélniho odbé-
ru (zafi 2021) na tkanovych fezech potkanich
mozkl (imunohistochemické barveni), které je
doporuc¢ovano doplnit v klinicky suspektnich
pripadech autoimunitni encefalitidy bez zachytu
antineuralnich protildtek pfi pouziti standardné
dostupnych metod, ¢i slouZi k ovéfeni hrani¢ni-
ho ¢i nejasného nalezu autoprotildtek. Nelze jim
prokazat specifickou protilatku, ale pfitomnost
¢i nepfitomnost specifického vzorce barveni
slouzi ke konfirmaci vysledkd testovani pomo-
ci cell-based assay (CBA). Vysetieni u naseho
pacienta nepotvrdilo vyse uvedenou hrani¢ni
pozitivitu anti-NMDAR protilatek metodou CBA.

Po dalSich 3 mésicich rodina pacienta kon-
taktovala nase pracovisté — od posledni kontroly
doslo k postupnému zhor3eni stavu (pacient byl
dezorientovany, lezici, udaval bolesti nohou).
Probéhlé kontrolni celotélové ®F-FDG PET/CT
bylo bez prikazu neoplazie. Vzhledem k nalezu
na kontrolnim MR mozku (Obr. 2) a k relapsu
pfi snizeni kortikoterapie byl ndlezhodnocen
jako suspektni autoimunitni anti-GFAP ast-
rocytopatie (Fang et al., 2016) a pacient byl
rehospitalizovan.
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Obr. 3. Detekce protildtek na tkdrovych rfezech
potkaniho mozecku (likvor) pomoci nepiimé imu-
nofluorescence (fluoresceinem znacené sekunddr-
ni protildtky proti lidskému IgG, nefedény vzorek,
zvetseni 200x), typické barveni'v oblasti pia mater
s radidlnim barvenim subpidlné (* — pia mater,
bild sipka - radidlini vybézky Bergmannovych glii)

V likvoru byla lymfocytarni pleocytéza
(40/3 pl), hyperproteinorachie (1,4 g/l), tento-
krat s izolovanou pozitivitou 5 oligoklonalnich
pash v likvoru na izoelektrické fokusaci (typ 2).
Antineuralni protilatky detekovatelné v sou-
¢asné dobé v CR komerénimi kity byly veéetné
anti-NMDAR negativni. Z ostatnich markert
byl zvyseny laktat (3,7 mmol/l) a chemokin
CXCL13 (50,4 pg/ml). Mini-mental state exa-
mination (MMSE) screening svédcil pro tézky
kognitivni deficit (9/30 bodu). EEG nalez byl
hodnocen jako mozny nekonvulzivni status
epilepticus dle modifikovanych Salcburskych
kritérii (Beniczky et al., 2013), coz vedlo k zah&-
jeniterapie lacosamidem. Vzhledem k suspek-
ci na autoimunitni GFAP astrocytopatii byly
likvor i sérum vysetfeny na tkanovych fezech

znacenych imunofluorescenc¢né (Euroimmun
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AUTOIMUNITNI MENINGOENCEFALITIDA ASOCIOVANAS ANTI-GFAP PROTILATKAMI

Neurology Mosaic 8) a toto vysetfeni podpo-
filo nasi suspekci na anti-GFAP protilatky typic-
kym barvenim (v oblasti pia mater a subpialné)
(Obr. 3) (Fang et al., 2016). K potvrzeni, Ze se jed-
nd o anti-GFAP protilatky, byly vzorky odeslany
do neuroimunologické laboratore na Univerzitni
klinice Schleswig-Holstein v Kielu v Némecku.

Vzhledem k predchozimu dobrému efek-
tu byla opakovana lé¢ba prvni linie: celkem
3 gramy SoluMedrolu intravenézné s nasle-
dujici terapii IVIG v celkové davce 125 gram(i.
V ramci diferencialni diagnostiky byla dopInéna
vysetieni k vylouceni vaskulitidy CNS - nlez
na o¢nim pozadii DSA mozkovych tepen s pfi-
méfenym nalezem, protilatky asociované s vas-
kulitidami (a-ANA, a-dsDNA, a-RF i slozky kom-
plementu, C3 a C4) byly negativni s vyjimkou
nespecificky slabé pozitivni ANCA protilatky
typu P. Ke konci hospitalizace jsme obdrzeli
potvrzujici vysledek vysetfeni anti-GFAP pro-
tildtek metodou cell based assay - pozitivni
v likvoru, slabé pozitivni v séru. Vzhledem
k pozitivitou protilatek potvrzené diagnéze
a probéhlému relapsu jsme indikovali druhou
linii Iécby: cyklofosfamid v davce 1,5 gramu.
Pacient se dostavil s odstupem tydne k je-
ho aplikaci a kratkodobé hospitalizaci. EEG
a MMSE bylo zlep3eno (intermitentni nevy-
razna pomala FT bilateralné a 30/30 bodu).
Bylo pokracovéno v podéavani cyklofosfa-
midu v mési¢nim intervalu a v pravidelném
onkoscreeningu. Klinicky stav pacienta je sta-
bilizovany, kontrolni MR mozku ze z&fi 2022
je sregresi nalezu ve smyslu zmirnéni syceni
po gadoliniu a rozsahu T2 hyperintenznich
1ézi. Kontrolni vySetfeni likvoru pacient od-
mitd, pfesto vzhledem ke stabilizovanému
nalezu nyni planujeme prodlouzeniintervalu
podavani cyklofosfamidu ve stejné davce na
dva mésice.

maneurol.2016.2549.
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Prezentujeme tedy prvni kazuistiku GFAP
astrocytopatie v Ceské republice. Jde o au-
toimunitni onemocnéni s ¢astym multisys-
témovym postizenim CNS - typicky probiha
pod obrazem meningoencefalomyelitidy
s moznym dominujicim postizenim supra-
i infratentorialnich oblasti s/nebo bez edému
optického disku. Pfiznaky mohou byt hete-
rogenni.V mensiné pfipadli je mozna i para-
neoplastickd pficina, nej¢astéji popisovanym
asociovanym tumorem je ovarialni teratom
(ale i adenokarcinomy rdzné lokalizace, karci-
nom ledvin, lymfomy). V nasem piipadu vedly
k diagndze zanétlivy obraz v likvoru a typicky
MR nalez linedrniho perivaskularniho radial-
niho syceni po podani gadolinia, podpofené
odpovédi na imunoterapii. Inicialni hrani¢ni
pozitivita anti-NMDAR v nasem pfipadé je
v souladu s ndlezem mozné vicecetné po-
zitivity antineurdlnich protildtek publikova-
né v literatufe (Gravier-Dumonceau et al.,
2022) a demonstruje nutnost vysetieni
vice metodami v klinicky nejasnych pfipa-
dech. Potvrzeni diagnézy pfinesla pozitivita
autoprotilatek tfidy IgG anti-GFAP v likvo-
ru, detekce v mozkomisnim moku je vice
senzitivni i specifické pro toto onemocnéni
(Gravier-Dumonceau et al., 2022). Vzhledem
k tomu, ze toto onemocnéni ¢asto dobie
odpovidad na imunoterapii, je v klinicky
suspektnich pfipadech vhodné patrat i po
autoprotilatkach, které nelze vysetfit bézné

dostupnymi komerénimi metodami.

Podékovdni: Dékujeme Infekcnimu

a Radiologickému oddéleni Slezské nemoc-
nice Opava za referovdni tohoto zajimavého
pacienta a jeho ndsledné preddni do nasi péce.
Dékujeme Justiné Dargvaineine

za konzultace pripadu.

cal characteristics of the spectrum of GFAP autoimmunity:
a case series of 22 patients.J Neurology Neurosurg Psychiatry.
2018;89:138. d0i:10.1136/jnnp-2017-316583.

7.Kimura A, Takekoshi A, Yoshikura N, et al. Clinical characte-
ristics of autoimmune GFAP astrocytopathy. J Neuroimmunol.
2019;332:91-8. d0i:10.1016/j,jneuroim.2019. 04. 004.

8.Long Y, Liang J, Xu H, et al. Autoimmune glial fibrillary aci-
dic protein astrocytopathy in Chinese patients: a retrospec-
tive study. EurJ Neurol. 2018;25:477-83. doi:10.1111/ene.13531.


https://app.readcube.com/library/0b2d7609-6537-4775-b53c-497f6519ff7e/all?uuid=9311912991326522&item_ids=0b2d7609-6537-4775-b53c-497f6519ff7e:5371ad06-0ad5-4efb-b7c4-f5df138c8b28
https://app.readcube.com/library/0b2d7609-6537-4775-b53c-497f6519ff7e/all?uuid=9311912991326522&item_ids=0b2d7609-6537-4775-b53c-497f6519ff7e:5371ad06-0ad5-4efb-b7c4-f5df138c8b28
https://www.neurologiepropraxi.cz/

) LAUDATIO
PROFESORKA IVANA STETKAROVA — KULATE VYROCI

Profesorka Ivana Stétkarova - kulaté vyrogi

Profesorka Stétkafova je znama viem neu-
rologdm (i mnoha dalsim odbornikiim). A kdyz
se zmini jeji jméno, tak se z paméti vynori celd
fada charakteristik této moderni, vysoce erudo-
vané a ak¢ni lékarky. Také ti, ktefi nejezdi ¢asto
na konference a kongresy, znaji jeji publikace -
knihy, ¢asto i znacné objemné - Spinalni neu-
rologie, Moderni farmakoterapie v neurologii,
Spasticita, Neuromuskularni choroby v kazuisti-
kach a dalsi, a celou fadu praci v ¢asopisech na
rdzna témata (spasticita, baklofenové pumpy,
roztrousend sklerdza a dalsi). Kdo zna pani pro-
fesorku z aktivnich vystoupeni na konferencich,
velmi oceriuje jak obsah sdéleni, tak zejména
i formu sdéleni - aktivni s vyuzitim vyrazovych
prostiedkd, presné obrazové dokumentace
i Casto az provokujicich otézek i prezentova-
nych nazord. Pravé proto si sdélené informace
i nasledujici diskuze (i s emociondlnim nabo-
jem) lékati dobre pamatuji.

Profesorka Stétkafova je nesmirné pilna,
dovede navézat spolupréci a ¢asto ty aktivity
dovést (¢asto i dotahnout za spolupracovniky)
az ke konkrétnimu vysledku - knize, progra-
mu, nové diagnostické ¢i [é¢ebné metodé. Ale
jak se k této své ,Stastné roli” dopracovala?

Jednak méla stésti na aktivni prostiedi
siroké rodiny s vysokou intelektudlni drovni

OBCHODNI
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el

(napft. prof. Jaroslav Teisinger, zakladatel
pracovniho Iékafstvi) i s uméleckou tradi-
ci (akademicky malif, sochat, spisovatelka).
Studium lékarské fakulty na Kralovskych
Vinohradech zakoncila v r. 1987. A méla $tés-
ti, Ze pracovala na nékolika vskutku kvalit-
nich pracovistich - ve Statnim zdravotnim
Ustavu, na Neurologické klinice Fakultni
Thomayerovy nemocnice, na neurologii
v Nemocnici Na Homolce. Od roku 2011
vede Neurologickou kliniku FN Kralovské
Vinohrady. A mezitim absolvovala ¢etné za-
hrani¢ni staze a pobyty (Houston, Curych,
Freiburg, Innsbruck, Jackson). A v rdmci
odborné kariéry — v r. 1993 obhdjila kan-
didatskou praci — ,Somatosenzorické evo-
kované potenciadly u osob exponovanych
organickym rozpustidldm”. V roce 2003
obhdjila praci ,Micha a jeji funkce v kli-
nické neurofyziologii“ a byla jmenovéana
docentkou neurologie. V roce 2016 byla
jmenovana profesorkou neurologie.
Odborna aktivita je pouze jednou stranou
celé komplexni osobnosti prof. Stétkarové.
Vénuje se viak také kulturni a umélecké ¢in-
nosti. Ma rdda pohybovou aktivitu, tanec
i hudbu. Pise poezii a dosahla jiz vydani nékoli-
ka sbirek basni. Dale je vytvarné ¢innd - vlastni

grafiky a perokresby. Snazi se volné chvile
vyuzit ke sportu, a tim i k restituci sil - sjezdové
lyzovani, bézky, turistika, plavani.

Vazena pani profesorko, mila Ivanko, pie-
jeme Ti pevné zdravi, dostatec¢né rezistentni
nervovou soustavu a neutuchajici zdroj vnitini

energie nezbytné pro viechny Tvé aktivity.

Za Siroky kolektiv kolegli
Edvard Ehler

AZER/K
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i Y [ jednou denné | OZOﬂImOd

PROVASE PACIENTY S RELAPS REMITENTNi ROZTROUSENOU SKLEROZOU!

CHRANTE HO,
NEZ BUDE PRYC

SE zgposu’ MATE SiLU POMOCI PACIENTUM
CHRANIT TO NEJICENNEJSi CO MAJI'

» SILNA UCINNOST v redukci AAR, GAE Iézi a novych/zvétiujicich se T2 1ézi ve srovnani s Avonexem?®!

» Brani mozkové atrofii » Profil bezpecnosti » Peroralni lécba
audrzuje rychlost a snasenlivosti srovnatelny jednou denné,
zpracovani informaci s Avonexem v pilotnich ktera se snadno
(méFené testem SDMT) studiich,?* - konzistentni udaje zahajuje a zvlada'
u sekundarnich cilt a v dlouhodobém horizontu 8 let* #*

Post Hoc analyze?*®

*Od randomizace prvniho pacienta (18. fijna 2012) do cutoff studie DAYBREAK (2. Unora 2021)
¥4 byla primérna (rozmezi) kontinualni expozice ozanimodu 0,92 mg 67,4 (6,01-98,8) mésice.®

ARR = rocni mira relapsu; GAE =gadolinium enhancujici Iéze; RRMS = relabujici-remitentni roztrousena
skleréza;SDMT = test na hodhoceni kognitivnich funkci - Symbol Digit Modalities Test.

Reference: 1. ZEPOSIA® (ozanimod) Summary of Product Characteristics (SmPC). Bristol-Myers Squibb Company; 2021. 2. Comi G, Kappos L, Selmaj KW, et al; SUNBEAM
Study Investigators. Safety and efficacy of ozanimod versus interferon beta-1a in relapsing multiple sclerosis (SUNBEAM): a multicentre, randomised, minimum
12-month, phase 3 trial. Lancet Neurol. 2019;18(11):1009-1020. 3. Cohen JA, Comi G, Selmaj KW, et al; RADIANCE Trial Investigators. Safety and efficacy of ozanimod
versus interferon beta-la in relapsing multiple sclerosis (RADIANCE): a multicentre, randomised, 24-month, phase 3 trial. Lancet Neurol. 2019;18(11):1021-1033. 4. Selmaj
KW, Steinman L, Comi G, et al. Long-term safety and efficacy of ozanimod in relapsing multiple sclerosis: interim analysis of the DAYBREAK open-label extension
study. Presented at: 37th Congress of the European Committee for Treatment and Research in Multiple Sclerosis (ECTRIMS); October 13-15, 2021; Virtual.

ZKRACENE INFORMACE O LECIVEM PRIPRAVKU

¥V Tento lééivy pFipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o bezpeénosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni
na nezadouci uéinky.

Nazev lééivého pripravku: Zeposia® 0,23 mg tvrdé tobolky, Zeposia® 0,46 mg tvrdé tobolky, Zeposia® 0,92 mg tvrdé tobolky

Slozeni: Jedna tvrda tobolka obsahuje ozanimodi hydrochloridum v mnozstvi odpovidajicim ozanimodum 0,23 mg, 0,46 mg nebo 0,92 mg. Indikace: Lécba dospélych pacientt s relaps-
-remitentni roztrousenou sklerézou (RS) v aktivnim stadiu onemocnéni, které je definovano klinickymi parametry nebo zobrazovacimi metodami. Lé¢ba dospélych pacientl se stfedné
tézkou az tézkou aktivni ulcerézni kolitidou (UC), u nichz nebylo dosazeno adekvatni odpoveédi, ktefi prestali odpovidat na [écbu nebo netolerovali Ié€bu konvenénim pfipravkem nebo
biologickou lé¢bu. Davkovani a zptisob podani: Doporuc¢ena davka je 0,92 mg ozanimodu jednou denné. Vyzaduje se Uvodni rezim eskalace davky od 1. dne do 7. dne (1.- 4. den 0,23 mg
jednou denng, 5.-7. den 0,46 mg jednou denné). Po 7denni eskalaci se pocinaje 8. dnem uziva davka 0,92 mg jednou denné. Stejny rezim eskalace davky se doporucuje pri preruseni lécby
po dobu 1 nebo vice dni béhem prvnich 14 dni |é€by, vice nez 7 po sobé jdoucich dni v obdobi mezi 15. - 28. dnem |é€by nebo vice nez 14 po sobé jdoucich dni po 28. dni Ié¢by. U pacientl

s RS ve véku nad 55 let a u pacient s UC ve véku nad 65 let je tfeba, obzvlasté pfi dlouhodobé l1é¢bé, postupovat s opatrnosti. Vice informaci viz Souhrn tdajli o pfipravku. Kontraindikace:
Hypersenzitivita na lécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku. Stavimunodeficience. Infarkt myokardu, nestabilni angina pectoris, mozkova piihoda, tranzitorni ischemicka ataka,
dekompenzované srdeéni selhani vyzaduijici hospitalizaci nebo srdeéni selhani tridy 111/IV klasifikované podle NYHA v poslednich 6 mésicich. Atrioventrikularni blokada (AV) 2. stupné

typu Il nebo AV blokada 3. stupné nebo syndromem chorého sinu, nebo pacienti s témito stavy vanamnéze, pokud nemaji funkéni kardiostimulator. Zavazné aktivni infekce, aktivni
chronickeé infekce, napt. hepatitida a tuberkuléza. Aktivni malignity. Tézka porucha funkce jater (tfida C podle Childa-Pugha). Téhotenstvi a nepouzivani u¢inné antikoncepce zenami

ve fertilnim véku. Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti: Pfed zahajenim Ié¢by ozanimodem ma byt u viech pacientt provedeno vysetieni EKG. Zahajeni |é€by mUize mit za nasledek
prechodné snizeni srdec¢ni frekvence. BEhem Iécby se ma pravidelné monitorovat krevni tlak. Pfed zahajenim lécby maji byt k dispozici hodnoty aminotransferaz a bilirubinu ziskané

v poslednich 6 mésicich. Pri nepfitomnosti klinickych pfiznakd maji byt hladiny jaternich aminotransferaz a bilirubinu v prabéhu |é¢by monitorovany. Ozanimod ma imunosupresivni
ucinek, ktery pacienty predisponuje k riziku infekce, véetné oportunnich infekci, a mulze zvysit riziko rozvoje malignit, véetné malignit postihujicich kuzi. Pacienti nesmi podstupovat
soubéznou fototerapii UV-B zarenim nebo fotochemoterapii PUVA (psoralen + UVA svétlo). Pfed zahajenim léc¢by ozanimodem maji byt k dispozici vysledky kompletniho krevniho

obrazu, véetné poctu lymfocytd, ziskané v poslednich 6 mésicich nebo po ukonéeni predchozi terapie RS nebo UC. Lékafi maji bedlivé sledovat klinické pfiznaky nebo nalezy magnetické
rezonance, které mohou naznacovat progresivni multifokalni leukoencefalopatii. Pacienti s diabetem mellitem, uveitidou nebo s onemocnénim sitnice v anamnéze by méli podstoupit
oftalmologické vysetreni pred zahajenim lé€by. Ozanimod se méa pouzivat s opatrnosti u pacientt se zavaznymi respiracnimi onemocnénimi, plicni fibrézou a chronickou obstrukéni
plicni nemoci. V kontrolovanych klinickych hodnocenich RS s ozanimodem byl hlaSen jeden pripad syndromu posteriorni reverzibilni encefalopatie (PRES) u pacienta se syndromem
Guillaina-Barrého. Interakce s jinymi lé€ivymi pFipravky: Pii soubézném pouziti ozanimodu se silnymi inhibitory CYP2C8 (napf. gemfibrozilem, klopidogrelem) nebo s beta-blokatory ¢i
blokatory kalciového kanalu se doporucuje postupovat s opatrnosti. Soubézné podani induktorti CYP2C8 (napf. rifampicinu) nebo inhibitord MAO (napf. selegilin, fenelzin) s ozanimodem
se nedoporucuje. V prabéhu |é€by ozanimodem a az 3 mésice po |é€bé muze byt ockovani méné ucinné. Pouziti zivych oslabenych vakcin mize pFedstavovat riziko infekci, proto se nema
provadét v pribéhu Ié¢by ozanimodem a jesté 3 mésice po lécbé. Lécba antineoplastiky, imunomodulatory nebo nekortikoidnimi imunosupresivy nema probihat soubézné s podavanim
ozanimodu pro riziko aditivniho Gginku na imunitni systém. Fertilita, téhotenstvi a kojeni: Zeny ve fertilnim véku musi béhem lééby a po dobu 3 mésictl po jejim preruseni pouzivat
ucinnou antikoncepci. Specificka opatreni jsou zahrnuta v Iékarském kontrolnim seznamu. Tato opatreni musi byt provedena pred predepsanim ozanimodu pacientkam a musi byt
dodrzovana béhem lé¢by. Studie na zvifatech prokazaly reprodukéni toxicitu. Z divodu moznych zavaznych nezadoucich ucinkd ozanimodu/metabolitt u kojenych déti nemaji zeny
lé¢ené ozanimodem kojit. Nezadouci u€inky: Nejc¢astéjsimi nezadoucimi u€inky v kontrolovanych obdobich klinickych studii RS a UC u dospélych jsou nazofaryngitida, zvysena hladina
alaninaminotransferazy (ALT) a zvySena hladina gamaglutamyltransferazy (GGT). Velmi ¢asto byla hlasena lymfopenie. V klinickych studiich RS vedlo k preruseni |é¢by nejcastéji zvyseni
hodnot jaternich enzymu. Bezpecnostni profil byl u pacientt s RS a pacientt s UC podobny. Vice informaci viz Souhrn tidajl o pfipravku. Podminky uchovavani: Uchovavejte pfi teploté
do 25 °C. Velikost baleni: Baleni pro zahajeni lé¢by: 7 tvrdych tobolek (4 x 0,23 mg, 3 x 0,46 mg), baleni pro udrzovaci léébu: 28 nebo 98 tvrdych tobolek (0,92 mg) Drzitel rozhodnuti

o registraci: Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG, Dublin, Irsko Registraéni €islo: EU/1/20/1442/001-003 Datum revize textu: 11/2021

Pfed pfedepsanim se seznamte s uplnym souhrnem udajui o pfipravku (SPC). Vydej Ié€ivého pFipravku je vazan na Iékaisky predpis. Lé€ivy pFipravek je 0od1.3.2023 hrazen

z prostiFedkti vefejného zdravotniho pojisténi vindikaci stfedné tézka ¢i tézka UC, doslo-li k selhani terapie, a vindikaci relabujici-remitentni RS s invaliditou a pfitomnou vysokou
aktivitou choroby. Podrobné informace o tomto |é&ivém pFipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské agentury pro Ié€ivé pFipravky (EMA) http://fema.europa.eu hebo jsou
dostupné u zéstupce drzitele rozhodnuti o registraci v CR: Bristol-Myers Squibb spol. s r.o., Bud&jovicka 778/3, 140 00 Praha 4, www.bms.com/cz.

L“l' Bristol Myers Squibb’ 2084-CZ-2300020




ZESILENA
OCHR

PROTI NEKONTRI
FOKALNIM ZACH

® BEZPRECEDENTNI

UCINNOST
Mimoradné vysoky podil -
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- Vi
- cenobamat
'V ontozry 12,5 mg, 25 mg, 50 mg, 100 mg, 150 mg, 200 mg

S: Cenobamatum 12,5 mgv jedné tableté, cenobamatum 25 mg, 50 mg, 100 mg, 150 mg, 200 mgv jedné potahované tabletg. I: Pridatnd lécba fokalnich zachvatl se sekundarni generalizaci nebo bez ni u dospélych
pacientl s epilepsii bez adekvatni kontroly navzdory predchozi lé¢bé nejméné 2 antiepileptiky. Kl: Hypersenzitivita na [é€ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku. Vrozeny syndrom kratkého QT. ZU: Pacienti
maji byt sledovani s ohledem na znamky sebevrazednych myslenek a chovani a pokud se u nich objevi, maji byt pouceni, aby vyhledali lékar'skou pomoc. Pri zahajeni podavani cenobamatu ve vyssich davkach a pri
rychlém zvySovani davek byla hlasena lékova reakce s eozinofilii a systémovymi piiznaky (DRESS), ktera mize byt Zivot ohroZzujici nebo fatalni. V okamziku predepisovani pripravku maji byt pacienti pouceni
o0 znamkach a priznacich DRESS (napf. hore¢ka, vyrazka spojena s postizenim dalSich organovych systémd, lymfadenopatie, abnormalni jaterni testy a eozinofilie) a maji byt peclivé sledovani s ohledem na koZzni
reakce. Pokud se objevi znamky a priznaky naznacujici tyto reakce, cenobamat ma byt okamzité vysazen a ma byt zvaZena alternativni lécba. Pri podavani cenobamatu bylo pozorovano zkraceni intervalu QTcF
zavisejici na davce. Lékafi maji postupovat s opatrnosti pfi predepisovani cenobamatu v kombinaci s jinymi léCivymi pFipravky, u kterych se vi, Ze zkracuji interval QT. Cenobamat nesmi byt pouzivan u pacientd
s vrozenym syndromem kratkého QT. Obsahuje laktézu. NU: Velmi &asté (> 1/10): somnolence, nava, sedace a hypersomnie, zavrat, vertigo, porucha rovnovahy, ataxie, porucha chiize a abnormalni koordinace,
bolest hlavy. Casté (21/100 a7 <1/10): stav zmatenosti, podrazdénost, Dysartrie, nystagmus, afézie, porucha paméti, Diplopie, rozmazané vidéni, Zacpa, préjem, nauzea, zvraceni, sucho v dstech, vyrazka,
erytematézni vyrazka, vyrazka na kizi celého téla, makulézni vyrazka, makulopapuldzni vyrazka, morbilliformni vyrazka, papulézni vyrazka, svédici vyrazka a zvySeni jaternich enzymd. IT: Soucasné uzivani
cenobamatu s jinymi latkami tlumicimi CNS (pF. alkohol, barbituraty a benzodiazepiny) mdze zvySovat riziko neurologickych nezadoucich G&inkd. Pfi soub&Zném podavani cenobamatu s fenytoinem nebo
fenobarbitalem neni nutna Uprava davky cenobaméatu, na zakladé individualni odpovédi béhem titrace cenobamatu vdak miZe byt nutné sniZit davku fenytoinu nebo fenobarbitalu. Pfi soub&zném podavani
cenobamatu a klobazamu neni nutna Gprava davky cenobamatu, mdZe byt ale nutné snizit davku klobazamu. Soub&Zné podavani cenobaméatu s lamotriginem nemélo Zadny vliv na expozice cenobamétu, ale vedlo
k poklestim koncentraci lamotriginu v zavislosti na dévce. PFi soub&zném podavani s lamotriginem miZze byt zapotfebi vy3sich davek cenobamatu (200-400 mg/den) pro udrZeni G¢innosti. PFi soub&zném podavani
cenobamat s karbamazepinem, kyselinou valproovou, lakosamidem, levetiracetamem nebo oxkarbazepinem nejsou nutné Upravy davkovani. Cenobamat vykazal na davce zavislou indukci CYP3A4 a snizeni
expozice (AUC) substratu CYP3A4 u zdravych subjektd. MZe byt proto snizena G&innost hormonalni antikoncepce pfi soub&zném podavani s cenobamatem. Pri soub&zném podavani s cenobamatem muize byt
nutné zvysit davky lékd metabolizovanych pomoci CYP3A4 (pf. midazolam). PFi soub&Zném podavani s cenobamatem mazZe byt nutné zvysit davky lékd metabolizovanych pomoci CYP2B6 (pf: bupropion). PFi
soub&zném podavani s cenobamatem maze byt nutné snizit davky lékd metabolizovanych pomoci CYP2C19 (p: omeprazol). Cenobamat inhibuje transportér OAT3 zapojeny do eliminace napf: baricitinibu,
cefakloru, empagliflozinu, penicilinu G, ritobegronu a sitagliptinu. Proto mlZe soub&zné podavani cenobamatu a éCivych pFipravkd transportovanych OAT3 vést k vy$i expozici témto lé¢ivym piipravkim. TL:
Podavani cenobamatu se u en, které mohou ot&hotnét a nepouzivaji antikoncepci, nedoporuéuje. Ontozry lze v téhotenstvi pouzit pouze tehdy, kdyz klinicky stav Zeny vyZaduje lécbu cenobamatem. Zeny, které
mohou otéhotnét, maji pouzivat Gcinné antikoncepcni metody béhem lécby cenobamatem a jesté 4 tydny po ukonceni lécby. Kojeni ma byt béhem lécby pripravkem Ontozry preruseno. D: Doporucend pocatecni
davka cenobamatu je 12,5 mg denné s postupnou titraci na doporuéenou cilovou davku 200 mg denné. Na zakladé klinické odpovédi mlze byt davka zvySena na maximalné 400 mg denné. Doporucené titraéni
schémaje 12,5 mg 1.a 2. tyden, 25 mg 3. a 4. tyden, 50 mg 5. a 6. tyden, 100 mg 7. a 8. tyden, 150 mg 9. a 10. tyden, cilova davka 200 mg 11.a 12. tyden. V pFipadé nedosaZeni optimalni kontroly zachvat(i lze zvySovat
davku nad 200 mgyv krocich po 50 mg/den kazdé dva tydny az do maximalni denni davky 400 mg. DRR: Angelini Pharma S.p.A, Viale Amelia 70,00181, Rome - Italie. Reg. €.: Ontozry 12,5mg+25mg: EU/1/21/1530/001,
Ontozry 50 mg: EU/1/21/1530/003, Ontozry 100 mg: EU/1/21/1530/006, Ontozry 150 mg: EU/1/21/1530/009, Ontozry 200 mg: EU/1/21/1530/012. Uchovavani: NevyZaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
Datum posledni revize textu SPC: 7. 7. 2022. Pfipravek je vazan na |ékaf'sky predpis a je hrazen zdravotnimi pojistovnami. Seznamte se, prosim, se Souhrnem Gdajd o pfipravku (SPC).

ZKRACENA INFORMACE 0 PRIPRAVKU

Reference:
1. Aktualni SPC piipravku ONTOZRY. 2. Specchio N et al. Is cenobamate the breakthrough we have been wishing for? Int J Mol Sci 2021; 22(17): 9339. 3. Krauss GL et al. Lancet
Neurol. 2020;19(1):38-48 (incl. Supplementary Appendix). 4. Halford JJ, Edwards JC. Acta Neurol Scand. 2020 Aug;142(2):91-107.

Angelini

Angelini Pharma Ceska republika s.r.o.,
Pha rma Palachovo ndmésti 5, 625 00 Brno, www.angelinipharma.cz

23-02-E3-16520




	Slovo úvodem
	Hlavní téma – neuro-oftalmologie
	Otoky terčů zrakového nervu – společné téma oftalmologů a neurologů
	Oční komplikace periferní parézy nervus facialis a možnosti jejich terapeutického řešení
	Oční projevy onemocnění spojené s přítomností protilátek proti myelin­‑oligodendrocytárnímu glykoproteinu
	Využitie OCT­‑angiografie (OCT­‑A) pri sclerosis multiplex

	Přehledové články
	COVID-19 u pacientov s roztrúsenou sklerózou liečených ofatumumabom
	Migréna a hormonální antikoncepce
	Zrychlená verze Mezinárodních standardů pro neurologickou klasifikaci míšního poranění (E­‑ISNCSCI) (český překlad mezinárodních standardů)

	Z pomezí neurologie
	Genetické faktory ovlivňující věk nástupu Huntingtonovy nemoci a markery jeho predikce
	Covid-19 a jeho vliv na (chronickou) bolest – postřehy z praxe
	Molekulární a buněčná biologie roztroušené sklerózy

	Sdělení z praxe
	Levostranné hemikranie – migréna to nebude!
	Trombóza mozkových žilních splavů jako etiologie cévní mozkové příhody, případ 70letého pacienta
	Autoimunitní meningoencefalitida asociovaná s anti­‑GFAP protilátkami – kazuistika

	Laudatio
	Profesorka Ivana Štětkářová – kulaté výročí


