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Ikracend informace < Kesimpta 20 mg injekéni roztok v predplnéném peru * SloZeni: Jedno predpinéné pero obsahuje ofatumumabum 20 mgv 0,4 ml roztoku (50 mg/ml). Indikace: Pripravek Kesimptaje indikovan k Iécbé dospélych pacient( s relabujicimi formami
roztrousené sklerdzy (RRS) s aktivnim onemocnénim definovanym klinicky nebo zobrazovacimi metodami. Dévkovani; Doporucend dévka je 20 mg ofatumumabu podavand subkutanniinjekei s pocatetnimi dévkamivtydnech 0, 1 a 2, pokratujici naslednym mésitnim
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VdZené kolegyné a vdzZeni kolegove,

mladi cesti lékari se bourf proti navyseni
sluzeb. Nemocnice ovsem maji problém — ze-
jména v okresnich nemocnicich je mdlo lékar(i
a obsazovdni sluzeb je casto nedostatecné.
Avsak problém nenfi jen u nds. Na Slovensku
Jje podpora stdtnich nemocnic limitovand.
Problémy nardstaji. V Anglii prdvé probihala
stdvka lékard. Podival jsem se tam.

Pred druhou svétovou vdlkou byla vetsi-
na nemocnic soukromd u nds i jinde. Ale po
vdlce, kdyz britské volby v roce 1945 vyhrdli
socidlni demokraté, doslo k cdstecnému ze-
stdtnéni zdravotnictvi. Socialisticky premiér
Clement Attlee a socialisticky ministr zdravot-
nictvi Aneuron Bevan stdli u zrodu National
Healths Service (NHS), ktery byl formdiné ote-
vien 5. Cervence 1948. National Healths Service
slavi ted' 75 let. Vidda tehdy zddrazriovala, ze
novy systém je otevieny vsem a md sméfovat
k vysoké trovni. NHS bylo pozitivni pro bézné
lidi. Faktem je, Ze systém otevieny vsem se stal

podstatné lepsim nez predvdlecné zdravotnic-

www.neurologiepropraxi.cz

www.neurologiepropraxi.cz

tvi, zejména pro chudsi a venkovské pacienty.
Zpocdtku nebylo dost penéz, vétsina novych
nemocnic se stavéla az v Sedesdtych letech, ale
systém fungoval. Pred vdlkou mohli pribuzni
navstévovat pacienty hodinu nebo dvé jednou
tydné, v NHS se to zménilo a ndvstévy mohly
byt kazdy den. Gynekologie umoznila otctm,
aby byli pfiporodech svych déti. A lékari a ses-
try pfichdzeli také z byvalych kolonii, ze zemf
Commonwealthu — Indie, Nigérie, Malajska. ..
V prabéhu doby, zejména béhem ekonomic-
kych krizi, byly pokusy systém ménit, privatizo-
vat, napfiklad za viddy Margaret Thatcher, ale
nikdy k tomu nedoslo. Ovsem systém je také
kritizovdn, jak byvd asto i v riznych zemich,
napfiklad v Cesku. V soucasnosti britskd vidda
opét Setfi a NHS nemd dost financi. KdyZ se
podivdme na neurologii, neniv Britdnii zfejmé
prilis mnoho neurologickych oddéleni a je-
jich tizeni je nékdy nejednotné. Samoziejme,
je fada privdtnich neurologd, ktefi pacienty
osetiuji, a také privdtnich praktickych lékard,

kteri — aspori néktefi - se zajimaji o neurologii.
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SLOVO UVODEM (

Podobné jako u nds je fada privdtnich neuro-
logu aktivnich (i kdyz asi ne vsichni). Ve Velké
Britdnii vsak maji podstatné pestrejsi pavod
pacientd neZ u nds. Pred lety jsem zasel do
jedné londynské stdtni nemocnice — k mému
prekvapeni tam bylo mdlo Anglicand, byli
tam hlavné Asiaté a Africané. Znacnd cdst
lékara byla britskd, i kdyz tam byli také lékari
Z jinych krajin. Ale systém fungoval, v jinych
londynskych nemocnicich Anglicané preva-
Zovali. NHS md, podobné jako zdravotnické
systémy v mnoha jinych zemich, problémy, ale
v minulém roce 62 % Britd prohldsilo, Ze jsou
na NHS pysni. TakZe vidime, Ze zdravotnictvi
nenijednoduché — anive Velké Britdnii, ale ani

v Cesku. Avsak musi fungovat!

Na vase prispévky sei s redakcni radou tésf
prof. MUDr. Ivan Rektor, CSc,,
FCMA, FANA, FEAN

predseda redakeni rady

Neurologie ‘
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Tento Ig&ivy pripravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o bezpegnosti. Zadéme zdravatnicke pracovniky, aby hdsili jakakoli podezieni nanezadouc einky. Podrabnosti o hlaseni
neZadoucich Ginkd viz Souhrn daji o pFipravku, bod 4.8.

Tkrdcend informace » MAYZENT 0,25 mg potahované tablety, *MAYZENT 1 mg potahované tablety™, MAYZENT 2 mg potahovan tablety  SloZenf: Jedna potahovand tableta obsahuje *0,25 mg, 1 mg nebo 2 mg siponimodu jako siponimod s kyselinou fumarovou™. Indikace:
Pripravek Mayzent je indikovan k 16Eb& dospélych pacientd se sekunddrmé progresivni roztrouSenou sklerdzou (SPMS) s aktivnim onemocnénim doloZenym relapsy nebo zanétlivou aktivitou pomoci zobrazovacich metod. Dévkovani: Pred zahdjenim 165by musf byt u pacienta zjistén
genotyp GYP2C kvl zjisténi typu metabolizéra CYP2C. Pacienti s genotypem CYP2C3 ™33 nesmi siponimod uzivat. L&Ebu je nutné zahdjit titraGnim balenim, iniciace trva 5 dni. LéSba zagind dévkou 0,25 mg jednou denné ve dnech 1 a 2, ndsledovand dévkou 0,5 mg v den 3,
0,75mgvden4, a1,25mgvden b, aby bylo u pacienta dosazeno predepsané udrZovaci dévky siponimodu potinaje dnem 6. U pacient s genotypem CYP209™23 nebo *1*3 je doporucend udrzovaci davka 1 mg denné, u pacientis s ostatnimi genotypy CYP2C je 2 mg.
Pripravek Mayzent se uzivé jednou denné. Pokud béhem prvnich 6 dnil I6chy pacient zapomene uZit denn titracni dévku, je nutné znovu zahdjit 16gbu novym titragnim balenim. Pokud dojde k vynechéni davky béhem udrzovaci 16chy, je nutné uzit predepsanou dévku v nsledujici
pldnovanou dobu, nésledujici ddvka se nesmi zdvojndsobovat. Pokud jsou béhem udrZovaci 16ghy vynechény 4 nebo vice po sobé jdoucich dennich davek, je nutné 16tbu siponimodem znovu zahdjit s novym titracnim balenim. Kontraindikace: Hypersenzitivita na Iégivou ldtku nebo
na araidy, s6ju nebo na kteroukoli pomocnou létku. Syndrom imunodeficience. Progresivaf multifokalnf leukoencefalopatie nebo kryptokokova meningitida v anamnéze. Aktivni maligni onemocnént. T&zkd porucha funkce jater (Child-Pugh tfida C). Pacienti, ktefi prodélali béhem
predchozich 6 mésicl infarkt myokardu (IM), nestabilni anginu pectoris, ikius/tranzitorni ischemickou ataku (TIA), dekompenzované srdegni selhdni (vyZadujici hospitalizaci), nebo srdecni selhéni tFidy 111/1V dle New York Heart Association (NYHA). Pacienti s atrioventrikuldmi
(AV) blokddou druhgho stupné Mabitz Il, AV blokadou tFetiho stupné, sino-atridini srdecni blokadou nebo sick-sinus syndromem v anamnéze, pokud nemaji kardiostimuldtor. Pacienti homozygotni pro genotyp CYP2C9™3 (CYP2C9*3*3) (slabi metabolizéi). Béhem téhotenstvi
nebo u Zen, které mohou othotnét a nepouZivaji cinnou antikoncepci. Zvlastni upozornéni/ varovani: Infekce: Pred zahdjenim 16chy ma byt k dispozici aktudini kompletni krevnf obraz. *Je doporuceno kontrolovat krevni obraz 3 az 4 mésice po zahdjeni Iéchy a poté alespori jednou
roéné, a v pripads zndmek infekce *. Pokud se u pacienta rozvine zavaznd infekce, je tfeba zvazit preruseni Iéthy siponimodem. Pacienti se zndmkami a pfiznaky odpovidajicimi kryptokokové meningitidé (CM) majf byt neprodiend diagnosticky vySetreni. Do vylougeni CM musf byt
6tba siponimodem prerusena. Pokud je diagnostikovana CM, je nutné zahdjit odpovidajfcf 16tbu. Lékafi musf vénovat pozornost Klinickjm pfiznakim nebo nélezim na magnetické rezonanci (MRI) naznacujicim moZnost progresivni multifokainf leukoencefalopatie (PML). Pokud
existuje podezreni na PML, musi byt do vylouteni PML égba siponimodem preruSena. *Pokud je PML potvrzena, I6cba siponimodem musi byt ukongena™. *Herpetickd virovd infekce: Pfipady herpeticke virové infekce (vcetnd pipadi meningitidy nebo meningoencefalitidy
piisobené viry varicella zoster [NIV]) se vyskytly pfi uzivani siponimodu kdykoliv v priibéhu Iécby. Pokud se objevi herpetickd meningitida nebo meningoencefalitida, musi byt I6cha siponimodem prerusena a je nutné nasadit vhodnou Iécbu prislusng infekce ™. Pacienti bez
|gkafem potvrzend anamnézy planych nestovic nebo zdokumentované dpiné vakcinace proti VZV majf byt pred zahdjenim terapie siponimodem vySetfeni na pritomnost protildtek proti VZV. U pacienti bez protildtek je doporucena pred zahdjenim I6tby siponimodem dplnd
vakeinace varicellovou vakcinou, pricems zahdjeni Iécby ma byt odloZeno o 1 mésic, aby se mohl vyvinout piny Ginek vakcinace. Makuldrni edém: Pi Iéché siponimodem je nutna obezFetnost u pacientdi s diabetes mellitus v anamnéze, uveitidou nebo zakladni/soubgznou
chorobou sitnice kvili moznému zvySeni rizika makulamiho edému. Doporucuje se, aby tito pacienti podstoupili pred zahdjenim [6thy oéni vySeteni a nasledna kontrolni vySetreni bshem Iéchy siponimodem kviili detekei makuldmiho edému. Pokud se u pacienta objevi makulami
edém, doporucuje se Iécbu siponimodem prerusit. Bradyarytmie: 7 preventivnich divodd maji byt sledovéni pacienti s nasledujicimi srdegnimi stavy (sinusova bradykardie (srdeéni puls <55 tepi za min), AV blokada prvniho nebo druhého stupné [Mobitz I] v anamnéze, infarkt
myokardu v anamnéze, nebo srdecnf selhani v anamnéze (pacienti s NYHA tfidy | a ll) po dobu 6 hodin po prvni dévee siponimodu kvili zndmkam a priznakim bradykardie. U téchto pacient(i se doporucuje natogit elektrokardiogram (EKG) pred podanim dévky a na konci obdobi
sledovani. Funkee jater: Pred zahdjenim I6chy pripravkem Mayzent by mély byt k dispozici aktudlni hodnoty aminatransferéz a bilirubinu. U pacientd, u kterjch se rozvinou pfiznaky ukazujici na jaternf poskozeni, maji byt zkontrolovany hladiny jaternich enzym a siponimod mé byt
vysazen, pokud se potvrdi vjznamné poSkozeni jater. KoZni neoplazmata: *Bazaliom (BCC) a dal3i koZni novotvary, véetné spinoceluldmiho karcinomu (SCC), byly hléSeny u pacient uZivajicich sipanimod, zejména u pacientt s delsf dobou I6tby ™. U vech pacientt se doporutuje
pri zahdjenf 16thy vySetfeni kilZe a poté kazdych 6 az 12 mésic s pfihlédnutim ke klinickému posouzeni. *Pri delSim trvani Iééby musi byt provadéna peclivd kozni vySetfeni™. Pacienti maji byt upozoméni, aby okamZité hidsili jakékoli podezielé kozni 6ze svému Iékafi.
Neocekavané neurologické nebo psychiatrické priznaky/zndmky: Pokud se u pacienta Iéeného siponimodem objevi jakékoliv neocekavané neurologické nebo psychiatrické znamky/priznaky nebo zrychlené neurologické zhoreni stavu, je nutné neprodlené fyzikalni
a neurologické vySetfeni a zvazit vySetfeni MRI s ohledem na mozny vyskyt PRES. Genotyp CYP2C9: Pred zahdjenim I68by siponimodem musi byt u pacientd zjistén genotyp CYP2C9 kvili zjisténi typu metabolizéra CYP2C9. Pacienti homozygotni pro CYP2C9*3 (genotyp
CYP209*3*3: priblizng 0,3 aZ 0,4 % populace) nesmi byt siponimodem Igceni. Interakee: Pii sousasném poddvani cytostatik, imunomoduldtord nebo imunosupresiv a béhem tydni po ukongent jejich poddvéni je nutnd opatrnost, Zahdjeni 165by po alemtuzumabu se
nedoporucuje, pokud prinosy jasng neprevdzi rizika. Behem zahdjeni 16Eby siponimodem nemaji byt uZivéna soutasné antiarytmika tfidy la (napf. chinidin, prokainamid) nebo tfidy IIl (napf. amiodaron, sotalol), pFipravky prodluzujici QT interval se zndmymi arytmogennimi
viastnostmi, blokatory vapnikovjch kanali snizujici srdecni frekvenci (napf. verapamil nebo diltiazem) nebo dalsi latky, které mohou snizovat srdecni frekvenci (napF. ivabradin nebo digoxin) kvili moznym aditivnim Gginkim na srdecni frekvenci. Pokud je 16tha zvazovana
U pacientd s vyse uvedenymi rizikovymi faktory, doporucuje se pred zahdjenim Ichy konzultovat kardiologa s cilem urcit nejvhodnjsi monitorovani pro zahdjeni 16cby nebo ohledné prechodu na Ik snizujfcf srdecini frekvenci. PFi zahajovni [66by siponimodem u pacientii Iécenych
betablokétory je nutnd opatrost kvili aditivnim Gginkm na snizeni srdecni frekvence. L&gba betablokatory mizZe byt zahjena u pacientd Iécenyich stélou udrZovaci davkou siponimodu. PouZiti Zivych atenuovanyich vakein maze vést k riziku infekce, a je proto treba se mu béhem
6tby siponimodem a po dobu a7 4 tydnd po jejim ukontenf vyhnout. Béhem 6thy siponimodem a a7 4 tydny po ni mize byt vakcinace méné Gginna. Uginnost vakcinace neni povazovana za ohrozenou, pokud je 6Eba siponimodem pozastavena v obdobi 1 tyden ped otkovanim
a aZ do 4 tydnd po otkovéni. Vzhledem k vjznamnému zvySent expozice siponimodu se nedoporuuje soucasné uzivani siponimodu a I6ivych pfipravkd, které zplsobujf stfedng silnou inhibici CYP2C a stfedné silnou nebo silnou inhibici CYP3A4. Siponimod Ize kombinovat
s vatsinou typd induktord CYP2C9 a CYP3A4. Nicméné s ohledem na ocekdvany pokles expozice siponimodu, je nutné zvazit vhodnost a mozny prospéch Iéchy, pokud je siponimod kombinovén se silnymi induktory CYP3A4/ stfedng silngmi induktory CYP2C9 (napf. karbamazepin)
u vech pacient(l bez ohledu na genotyp nebo se stredné silnymi CYP3A4 induktory (napf. modafinil) u pacientii s genotypem CYP203* 13 nebo *2* 3. Téhotenstvi a kojeni: Pred zahdjenim IEcby zen ve fertilnim véku musi bjt k dispozici negativni vysledek thotenského testu.
Zeny ve fertilnim véku musf pouzivat Gcinnou antikoncepei behgm 165by a po dobu nejméné deseti dnd od posledni davky siponimodu. Pokud Zena otéhotni behem Iéghy, musi byt siponimod vysazen. Siponimod nemé byt uzivén behem kojeni. Nezadouci aginky: Velmi Gasté: Bolest
hlavy, hypertenze, zvySend hodnoty jaternich funkEnich testi. Gasté: Herpes zoster, melanocytovy naevus, bazoceluldmi karcinom, lymfopenie, zévrat, zdchvaty k¥edf, tres, makulari edém, bradykardie, atrioventrikuldri blokdda (prvého a druhého stupng), nauzea, prijem, bolest
koncetin, periferni otok, astenie, snizené hodnoty plicnich funkenich testt. Daks neZddoucr icinky - viz tpind informace o piipravku. Podminky uchovévani: Uchovavejte pfi teploté do 25 °C. Dostupné ékove formy, velikosti baleni: *Mayzent 0,25 mg: PA/AI/PVG/AI blistry
v titragnim balenf (pouzdru) obsahujicim 12 potahovanjch tablet. Mayzent 1 mg: PA/AI/PVC/Al blistry v baleni obsahujicim 28 potahovanjch tablet, Mayzent 2 mg: PA/AI/PVC/AI blistry v baleni obsahujicim 28 potahovanych tablet”. Poznamka: Dfive neZ Iék predepisste,
prectéte si peclive dpinou informaci o pripravku. Reg. €. “EU/1/19/1414/001, 003 a 007", Datum registrace: 13.1.2020. Datum posledni revize textu SPC: 06.07.2023. Drzitel rozhodnuti o registraci: Novartis Europharm Limited, Vista Building, Elm Park, Merrion Road,
Dublin 4, Irsko. Vdej pripravku je vézan na fékaisky piedpis, pripravek je hrazen z prostiedkil veiginého zdravotniho poyisténi. V§imnéte si prosim zmény (zmén) vinformacich o Iégivém pripravku

Reference: 1. SPC Mayzent. 2. Kappos L, et al; Siponimod versus placebo in secondary progressive multiple sclerosis (EXPAND): a double-blind, randomised, phase 3 study. Lancet. 2018; 3391: 1263-1273. 3. Behrangi N, et al. Mechanism of Siponimod: Anti-Inflammatory and
Neuroprotective Mode of Action. Cells 2018, 8(1), 24; https://doi.org/10.3390/cells8010024. 4. Amold DL, et al. Efficacy of siponimod on cortical grey matter and thalamic volume in patients with secondary progressive multiple sclerosisresults of the EXPAND study. Poster
presented at the 35th ECTRIMS September 11-13, 2019; Stockholm, Sweden. 5. PennerKI, et al. Effect of siponimod on cognitive processing speed in SPMS patients with active and non-active disease. Poster Presentation at the 8th Joint ACTRIMS-ECTRIMS Meeting, MSVirtual2020,
September 11-13, 2020, Poster Nr. 0806. 6. Giovannoni G, st al. Sustained reduction of disability and cognitive decline with long-term siponimod treatment in patients with active SPMS: EXPAND data up to 5 years. Poster Presentation at the 8th Joint ACTRIMS-ECTRIMS Mesting,
MSVirtual2020, September 11-13, 2020, Poster Nr. 0238. 7. Gold R, Kappos L, Bar-Or A, et al. Ffficacy of siponimod in secondary progressive multiple sclerosis patients with active disease: the EXPAND study subgroup analysis. Poster presented at: 35th Congress of the European.
8. Benedict RHB, Cree B, Tomic D, et al. Impact of siponimod on cognition in patients with secondary progressive multiple sclerosis: phase 3 EXPAND study results. Poster presented at: AAN Meeting; April 26, 2018; Los Angeles, USA. Committee for Treatment and Research in Multiple
Sclerosis; September 11-13, 2019; Stockholm, Sweden.

Novarts s. r. 0., Na Pankrdci 1724/129, 140 00 Praha 4, tel.. +420 225 775 111, www.novartis.cz, info.cz@novartis.com U) NOVARTIS | Reimagining Medicine
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VY VGART"

(efgartigimod alfa)

VYVGART

N e

o |&Ci pricinu

N~

e viditelné méni zivoty pacient’"

Prvni a jediny schvaleny IgG Fc fragment

pro lécbu generalizované mysthenia

_ gravis u dospélych pacienty, ktefi
maji pozitivni nalez na protilatky proti
acetylcholinovym receptorim??

Zkratky: Fc = fragment krystalizovatelné oblasti; IgG = imunoglobulin G.

Reference: 1. Howard JF et al. Lancet Neurol 2021;,20(7):526-536. 2. Vyvgart EMA SmPC https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-
information/vyvgart-epar-product-information_cs.pdf. 3. Wolfe Gl et al. I Neurol Sci 2021;430:118074.

Ur&eno pouze pro zdravotnické pracovniky.

Zkracena informace o pfipravku VyvgartV

Nazev pfipravku: Vyvgart 20 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok e Uinna latka: efgartigimod alfa @ Slozeni: Jedna injek&ni lahviéka o objemu
20 ml obsahuje 400 mg efgartigimod alfa (20 mg/ml). e Lékova forma: koncentrat pro infuzni roztok e Terapeuticka indikace: Pfidatna terapie
ke standardni |é¢bé dospélych pacientl s generalizovanou myasthenia gravis (QMG), ktefi maji pozitivni nalez na protilatky proti acetylcholi-
novym receptorim (AChR). e Davkovani a zplsob podani: Doporucena davka je 10 mg/kg v podobé Thodinové intravendzni infuze podavané
v cyklech jednou tydné po dobu 4 tydnd. U pacientU s télesnou hmotnosti 120 kg nebo vyssi je doporuc¢end davka 1200 mg (3 injekeni lahvicky)
na infuzi. Frekvence lé¢ebnych cykll se mdze u jednotlivych pacient( lisit. e Kontraindikace: hypersenzitivita na Ié¢ivou latku nebo pomocnou
latku. @ Upozornéni pro pouziti: Pacienti tfidy V podle Americké nadace pro myastenii gravis (MGFA) — LéCba efgartigimodem alfa u paci-
entd tfidy V podle MGFA (tj. myastenicka krize), s vyjimkou podminek rutinni pooperaéni péce, nebyla studovana. Infekce - VVzhledem k tomu,
ze efgartigimod alfa zpUsobuje pfechodné snizeni hladin IgG, muze se zvysit riziko infekci. Pacienti maji byt béhem Ié¢by sledovani s ohledem
na klinické znadmky a pfiznaky infekci. Pokud se objevi zavazné infekce, je tfeba zvazit odlozeni |éCby efgartigimodem alfa, dokud infekce ne-
odezni. Reakce na infuzi - MUze dojit k reakcim na infuzi, jako je vyrazka nebo svédéni. Imunizace - Imunizace béhem lécby efartigimodem
alfa nebyla studovéna. Vdechny vakciny maji byt podany podle pokynl pro imunizaci a nejméné 4 tydny pred zahajenim lécby. U pacient(,
u kterych probiha lé€ba, se ockovani zivymi nebo zivymi oslabenymi vakcinami nedoporucuje. Imunogenita — U pacientl s gMG se mohou
vyskytnout protilatky, které se vazi na efgartigimod alfa. Protilatky proti efgartigimodu alfa nemély zadny patrny vliv na klinickou ucinnost
nebo bezpecnost ani na farmakokinetiku a farmakodynamické parametry. Lécba imunosupresivy a anticholinesterdzou - Pokud dojde
ke zredukovani nebo vysazeni |éCby nesteroidnimi imunosupresivy, kortikosteroidy a anticholinesterazou, je tfeba pacienty peclivé sledovat
s ohledem na zndmky exacerbace onemocnéni. e Nezadouci ucmky Velmi ¢asté (21/10): infekce hornich cest dychacich; Casté (21/100 az <1/10):
infekce mocovych cest, bronchitida, myalgie, bolest hlavy spojena se zakrokem e Interakce: Nebyly provedeny zadné studie interakci. Efgarti-
gimod alfa mUze snizovat koncentrace latek, které se vazou k lidskému neonatalnimu Fc receptoru (FCRn), tj. imunoglobulinovych produktd,
monoklonalnich protilatek nebo derivatl protilatek obsahujicich lidskou Fc doménu podtfidy IgG. Vyména plazmy, imunoadsorpce a plazma-
feréza mohou snizovat hladinu efgartigimodu alfa v krevnim obéhu. @ Téhotenstvi a kojeni: Je znamo, ze protilatky véetné terapeutickych
monoklonalnich protilatek jsou aktivné transportovany skrz placentu (po 30 tydnech téhotenstvi) v dUsledku vazani na neonatalni Fc receptor.
Efgartigimod alfa maze prechazet z matky na vyvijejici se plod. Pfedpoklada se, ze efgartigimod alfa snizuje hladiny matefskych protilatek
a potlacuje pfenos matefskych protilatek na plod, proto se ocekava snizeni pasivni ochrany novorozence. O |éCbé kojicich zen efgartigimodem
alfa by se mélo uvazovat pouze tehdy, pokud klinicky pfinos prevazi nad riziky. e Podminky uchovavani: Uchovavejte v chladnicce (2 °C - 8 °C).
Uchovavejte v plvodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem. e Drzitel rozhodnuti o registraci: argenx BV, Industriepark-Zwijnaarde 7,
9052 Gent, Belgie @ Registraéni &islo: EU/1/22/1674/001 e Datum prvni registrace: 10. 8. 2022 e Datum revize textu: 30. 8. 2022

Vydej [éCivého pripravku je vazan na lékafsky predpis. Pfipravek neni hrazen z prostfedkl vefejného zdravotniho pojisténi. Podrobné informa-
ce o pfipravku naleznete v platném Souhrnu Udaju o pfipravku, ktery naleznete na https://www.ema.europa.eu/. Pfed pfedepsanim pripravku
si pfe¢téte Souhrn Udajd o pfipravku.

V¥ Tento léCivy pFipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o bezpe&nosti. Zadame zdravotnické pracov-
niky, aby hlasili jakdkoli podezieni na nezadouci U¢inky na www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

Medison Pharma s. r. 0., Scott. Weber Workspace, Plynarni 10/1617,170 00 Praha 7, e-mail: office.czech@medisonpharma.com

CZ-VYV-003-04/2023-R01, datum pfipravy: 4/2023

MeDIS@N argenx’
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OCREVUS

ocrelizumab
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Uvidime se za 6 mesic

4 Zleva: Iva, Soria, Jakub a Vendula
A s diagnézou RR-RS léceni LP OCREVUS®. &

Dlouhodoba ucinnost a konzistentni bezpecnost'’
Vysoka adherence a perzistence diky infuzi jen 2krat za rok*''8
Vice nez 9 let zkuSenosti’

Celosvétové vice nez ~300 000 Iécenych pacientii s RRS a PPRS™

* Pogatecni davka 600 mg se podava ve dvou samostatnych intravendznich infuzich'. ** www.sukl.cz. # V pfipadég, Ze se u pacientd nevyskytne u zadné
z predchozich infuzi reakce souvisejici s infuzi (IRR) stupné 3 a zavazn&jsi, lze nésledné davky podat krat3i (2hodinovou) infuzi. T Zadné zvlastni rutinni testovani
mezi davkami.’

Reference: 1. SPC OCREVUS (ocrelizumab), datum posledni revize textu: 30.3.2023. 2. DL Arnold et al, Long-term Suppression of MRI Disease Activity and
Reduction of Global/Regional Volume: Loss resuls from OPERA OPERA I/Il and ORATORIO Open-label Extension, ECTRIMS 2021, Poster P407. 3. Hauser SL et
al, B-Cell Subset Depletion Following Ocrelizumab Treatment in Patients With Relapsing Multiple Sclerosis. AAN 2021 P15.206. 4. Hauser SL, et al. Association
of Higher Ocrelizumab Exposure With Reduced Disability Progression in Multiple Sclerosis. Neurol Neuroimmunol Neuroinflamm 2023;10:€200094.
5. Savelieva et al. Comparison of the B-Cell Recovery Time Following Discontinuation of Anti-CD20 Therapies, ECTRIMS 2017, EP1624. 6. Giovannoni G, et
al, Long-Term Reduction of Relapse Rate and Confirmed Disability Progression after 7.5 Years of Ocrelizumab Treatment in Patients with Relapsing Multiple
Sclerosis in the OPERA OLE. ECTRIMS 2021, Poster P723. 7. Hauser SL et al. Safety of Ocrelizumab in Patients With Relapsing and Primary Progressive Multiple
Sclerosis. Neurology. 2021;97(16):e1546-e1559. 8. Pineda at al, Adherence and Persistence to Disease-Modifying Therapies for Multiple Sclerosis and Their
Impact on Clinical and Economic Outcomes in a US Claims Database, AAN 2021, presentation Number P15.228. 9. Hauser S et al. Poster P326 presented at
ECTRIMS, 26-28 October 2022, Amsterdam, the Netherlands. 10. Tiskovéa zprava Genentech, Roche group, z 24.4.2023.

Nedilnou souéasti inzerce je Zkracena informace o pfipravku uvedena na nasledujici strané.
ROCHE s.r.0., Futurama Business Park Bld F, Sokolovska 685/136f, 186 00 Praha 8, tel.: +420 220 382 111, e-mail: prague.info@roche.com, www.roche.cz
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OCREVUS

ocrelizumab

Zkracena informace o pfipravku Ocrevus 300 mg - koncentrat pro infuzni roztok.

Uc¢inna latka: okrelizumab. Indikace: Pripravek Ocrevus je indikovén k 1é¢bé& dospélych pacientd s relabujicimi
formami roztrousené sklerdzy s aktivnim onemocnénim definovanym klinicky nebo pomoci zobrazovacich metod.
Pripravek Ocrevus je indikovan k 1é¢bé dospélych pacientt s Casnou primérné progresivni roztrousenou sklerézou,
s ohledem na délku trvadni onemocnéni, stupen disability a zobrazovacimi metodami prokazanou zédnétlivou aktivitu.
Dévkovani: Uvodni davka 600 mg se podavé jako dvé samostatné intravendzni infuze; prvni jako 300 mg infuze,
nasledovand po dvou tydnech druhou 300 mg infuzi. Nasledné déavky se poté podavaji v podobé jednordzové
600 mg intravendzniinfuze jednou za 6 mésicd. Doporuceni pro Upravy rychlosti a zplsobu déavkovéni u konkrétnich
pripadd naleznete v SPC. Kontraindikace: Hypersenzitivita na lécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku,
soucasné aktivni infekce, pacienti v zavdzném imunokompromitovaném stavu, zndmé aktivni maligni onemocnéni.
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Neuroonkologie

MUDr. Jiri Polivka, CSc. - editor hlavniho tématu
Neurologicka klinika, Fakultni nemocnice Plzer a Lékarska fakulta v Plzni, Univerzita Karlova

Onkologickd onemocnéni jsou vyznam-
nou soucasti naseho oboru. Primarni nadory
nervového systému tvoii 6 % vsech nadord
a 30 % celého spektra nadorl ovliviiuje ner-
vovy systém — metastazami, paraneoplas-
tickymi projevy nebo nezadoucimi ucinky
onkologické Ié¢by. Rozvoj onkologie a jeji
soucasti neuroonkologie je obrovsky. Pokrok
v poznani déjii onkogeneze na molekularni

urovni pfindsi moznost presné cilené 1é¢by.

Relativné novym pojmem je precizni onko-
logie, respektive precizni neuroonkologie.
Jeji podstatou je maximalné ucinny indi-
vidualizovany [é¢ebny postup. K tomu je
potiebnd molekuldrné-geneticka diagnosti-
ka, zobrazovaci vysetfeni, neurochirurgicka
a onkologickd péce - Iéky a/nebo vyuziti
fotonové nebo protonové terapie, pfipadné
stereotaktické radioterapie a radiochirurgie
Leksellovym gamanozem a kybernetickym

HLAVNITEMA (
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nozem (cyberknife). Tedy precizni neu-
roonkologie je komplexem vysoce kvalit-
ni diagnostické a |écebné péce, na které
se podili fada odbornosti. Neurologie je
soucasti této tymové préace. Aktudlni ¢islo
tohoto ¢asopisu pfindsi podrobnéjsi infor-
mace o problematice z pohledu specialista
nékolika obor(. Vétim, ze ¢tenafi najdou
zajimavé informace a vyuziji je v péci o neu-

roonkologicky nemocné.
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Diagnostické zobrazovaci metody
v neuroonkologii

MUDr. Martin Vitovec, MUDr. et Ing. Radek Tupy, Ph.D., prof. MUDr. Jifi Ferda, Ph.D.
Klinika zobrazovacich metod, Lékarska fakulta Univerzity Karlovy v Plzni, Fakultni nemocnice Plzen

Clanek podava prehled o moznostech zobrazovacich metod v neuroonkologii. Pojednava o nejdostupnéjsim vysetfeni v podobé
vypocetni tomografie az po dominantni metodu, a to multiparametrické zobrazeni pomoci magnetické rezonance a jejich pokrocilych
zpUsob( zobrazeni. Clanek se vénuje i hybridnim metodam, které umoznuji spojeni prednosti metabolického zobrazeni s vyhodami
zobrazeni magnetickou rezonanci.

Klicova slova: vypocetni tomografie, magneticka rezonance, multiparametrické zobrazeni, hybridni metody.

Diagnostic imaging methods in neurooncology

The article provides an overview of the possibilities of imaging methods in neurooncology. Firstly the most accessible examination
using computed tomography and secondly dominant magnetic resonance imaging and its multiparametric imaging thanks to its
advanced submodalities. The article also shows potential and usage of hybrid methods that allow the combination of advantages

of metabolic imaging with advantages of magnetic resonance imaging.

Key words: computed tomography, magnetic resonance imaging, multiparametric imaging, hybrid methods.

Uvod

Zobrazovaci metody hraji stézejni roli
v systému vedeni [é¢by nddor( v neuroon-
kologii. Pozadavky na informace ze zobrazo-
vacich metod jsou dnes velké. Jiz se nejedna
pouze o samotnou detekci loZiska a topografic-
ko-anatomické vztahy v misté |éze. Zobrazovaci
metody dnes informuji i o charakteru tumorézni
tkané a co nejpresnéjsim zuzeni diferencialni
diagnostiky. Zastavaji dalezité role ale i v ob-
lasti predoperacnich i pooperacnich vysetreni.
Pfedoperacné s cilem co nejvétsi mozné reseka-
bility tumoru pii co nejvétsim usetieni elokvent-
nich zén v oblasti mozku. U tumor( patefniho
kanalu je potreba urcit spravné druh tumoru jiz
zdudvodu toho, Ze biopsie |ézi v oblasti michy ma
svoje Uskali a mudze vyustit v neurologické po-
Skozeni. Pooperacné se jedna o zhodnoceni miry

resekce tumoru a dale nasledného sledovani

pfi terapii. Soucasti pooperacniho zobrazo-
vani je i potfeba brat ohled na mozné poope-
ra¢ni komplikace ¢i nezadouci Ucinky 1é¢by.

Vypocetni tomografie

Vysetieni vypocetni tomografii (CT) by-
va indikovano pfi nahlé zméné klinického
stavu, ktery pfipomina mozkové krvaceni
nebo ischemii, pfitom muze byt zpUsoben
neuroonkologickym onemocnénim. Pfima
indikace CT vysetfeni u neuroonkologické-
ho onemocnéni viak neni spravna, vtomto
pfipadé je metoda prvni volby magneticka
rezonance (MR). CT je méné nachylné na
pohybové artefakty nez MR, protoze snimky
jsou zachyceny relativné rychlou rychlosti.
Tkéané s vysokou hustotou, jako jsou kostni
struktury nebo kalcifikované tkané, jsou
na CT snimcich snadno rozlisitelné. CT je

také vynikajicim zobrazenim pro identifikaci
krvaceni a mize byt pouzito pro rychlé po-
operacni vysetreni, pokud je podezieni na
krvaceni do llzka po resekci nadoru. Dale
CT zobrazi edém a tlakové zmény vytvoiené
expanzi. Ve vybranych pfipadech mohou
informace poskytnuté CT pomoci pro zdzeni
diferenciélni diagnézy nové diagnostikova-
né intrakraniadlni expanze. Napftiklad u oli-
godendrogliom( (Lee et Van Tassel, 1989)
mohou byt pozorovany hrubé kalcifikace,
zatimco hyperdenzni |éze na CT naznacu-
je husté bunéc¢ny nador, jako je lymfom
(Lee et al., 1986).

V oblasti problematiky nadord patefniho
kanalu CT pfinasi dalezité informace o sloZi-
té anatomii obratl pro vyhodnoceni mista
léze a hodnoceni osteolytickych a osteoskle-
rotickych zmén, ale i pldnovani pfipadného
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Obr. 1. Vlevo CT perimyelografie se zachycenim mékkotkdriové metastatické hmoty infiltrujici pdtefni

kandl a zpUsobujici v rozsahu Th8-Th11 nepravidelnou vyznamnou stendzu durdiniho vaku, lokdiné aZ
vymizeni likvorovych prostord a mirnou kompresi michy s maximem v Th9/10. Vpravo stejny pacient

s provedenym MR, které je pro fixaci pdtefe nehodnotitelné

Obr. 2. Zleva doprava dolii - T1 vdzeny obraz po poddnik. | a nativné (axidlné), T2 vdZeny obraz a T2 vdZeny
obraz s potlacenim tuku (sag,), T1 vdZeny obraz a T2 vdZeny obraz s potlacenim tuku (cor), Schwannom vpravo
v Urovni C5/6, ktery se tdhne podél kofene C6 dx. Schwannom je uloZen z mensi Edsti v pdteinim kandilu, ddle
vrozsiteném intervertebrdinim foraminu a také extraforamindiné. Pdteini kandl se zuZuje, michu mimé dislokuje.

stabiliza¢niho vykonu. Perimyelografie mé-
la historicky prvofady vyznam, ale nyni se
provadi pouze u pacientd, u kterych je MR
vysetieni kontraindikovéno (napf. u téch,
ktefi jsou vybaveni nekompatibilnim kar-
diostimulatorem), dale u kterych by poten-
cidlné mohlo dochézet k vyraznym artefak-
tim z metalickych fixaci patefe. Obvykle je
toto vysetieni dnes provedeno na CT, tj. CT
perimyelografie.

www.neurologiepropraxi.cz

Postkontrastné s postupnym homogennim sycenim. Vertebrdini tepna vpravo je dislokovdna ventrdiné

Magneticka rezonance

Detailni morfologické zobrazeni
MR poskytuje lepsi tkdriovy kontrast bez
pouziti ionizujiciho zéafeni. Detailni zobrazeni
anatomie mékkych tkani pfinasi zakladni a nej-
dulezitéjsi informace. Makroskopické detailni
zobrazeni ale nepfinasi pouze diagnostické in-
formace. Toto zobrazeni je vyuzivané i jako na-

vigacni nastroj upresiujici anatomické poméry
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pfi hodnocenizobrazeni's mensim prostorovym
rozlisenim napf. map aparentniho difuzniho
koeficientu nebo jsou vyuzivany pii fuzi s po-
zitronovou emisni tomografii (PET). T1 nativni
sekvence umoziuiji specifikaci tkané na zékladé
materidlového slozeni, jako jsou voda, tuky ci
deriviaty hemoglobinu. Kontrastni T1-vazené
zobrazeni zvyrazni oblasti poruchy hematoen-
cefalické bariéry, ale musi byt porovnano s nativ-
nim T1 zobrazenim, aby se odlisily oblasti zajmu
od krevnich produkt, tukd nebo bilkovinného
materialu. V ptipadé provedeni MR s podanim
gadoliniové kontrastni latky Ize hodnotit mimo
jiné hlavné poruseni hematoencefalické bariéry.
Za normélnich fyziologickych podminek velké
hydrofilni molekuly, jako je napfiklad periferné
podana gadoliniova kontrastni latka, nepronikaji
skrze hematoencefalickou bariéru (Ku et al.,
2018). Mnoho patologickych procest, jako jsou
nador, zanétliva ¢i infekéni onemocnéni, alei is-
chemie, mize zménitintegritu bariéry aumoznit
difuzi tekutiny, krve nebo kontrastni molekuly
do extravaskularniho prostoru nebo v nékterych
tumorech hematoencefalickd bariéra neni vi-
bec pfitomna (Ku et al., 2018; Heye et al., 2014).
T2-vézené zobrazeni je uzite¢né pro rozliseni
nadorového edému, protoze tato sekvence je
citlivéjsi nez jiné sekvence MR na kolisani obsahu
molekul vody v tkanich.

Dnes uzjsou v bézné praxi zavedené trojroz-
mérné (3D) sekvence, které jsou vyhodné pro
hodnoceni komplexni anatomie, protoze
oblast zajmu Ize prohlizet v jakychkoliv voli-
telnych smérech. 3D sekvence poméhaji lep-
3i prehlednosti pro radiologa, ale umoznuji
i navigaci u operacnich vykonl navadénych
pomoci MR. 3D rychlé spin-echo sekvence
jsou relativné nové pulzni sekvence MR,
které jsou schopny rychle zobrazit relativné
velké objemy tkani s vysokym rozlienim pfi
zachovani mnoha vyhod rychlych spin-echo
sekvenci. Jsou schopny vytvofit stejné vaze-
né obrazy jako tradi¢ni 2D sekvence (tj. T1,
T2, proton denzitni a FLAIR) se submilimet-
rovym izotropnim rozliSenim (Mugler, 2014;
Kitajima et al., 2012). Pouziti 3D sekvenci ma
také vyrazné vyuziti u volumetrie tumord,
kdy 3D akvizice misto 2D MR sekvenci sni-
zilo variabilitu tykajici se umisténi fez(i az
050 % (Rohde et al., 2008). Pouziti nachézeji
jak u zobrazovéani mozku, kde doslo k jejich
prvnimu vyuziti, tak i u patefe.
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Zakladem zobrazovani nador( patefni-
ho kanalu je MR. Diagnostika je zalozena na
véku pacienta, topografickych rysech na-
doru a charakteru Iéze. Vztah loZiska k mise
ma prvorady vyznam a obvykle se pojed-
nava o dvou oddilech se zcela odliSnymi
typy nadorl: intraduralni intramedularni
(tj. uvnitf michy) a intradurdini extramedu-
larni (tj. uvnitf durdlniho vaku, ale mimo
michu). Oblast cauda equina je navic ¢asto
posuzovéana oddélené, protoze fada lézi je
pro ni specificka. Systematicky ptistup je
uzite¢ny pro rozpoznani nador( s charakte-
ristickymi rysy, jako je osteoidni osteom, os-
teochondrom, chondrosarkom, hemangiom
¢i aneuryzmalni kostni cysta. Ve zbyvajicich
pfipadech muze diferencialni diagnéza zahr-
novat dalsi primarni nddory, metastazy a vel-
ké pseudotumory simulujici spindIni nador
napf. Pagetovu chorobu, spondylodiscitidu

¢i vaskularni léze.

Multiparametrické zobrazeni

V prabéhu poslednich nékolika desetileti
byly vyvinuty pokrocilé metody MR, které
poskytuji informace o biologii nadord, kte-
ré nelze ziskat pouze pomoci standardnich
anatomickych pulznich sekvenci MR. Mezi
nejcastéji pouzivané z nich patfi difuzné va-
zené zobrazeni, spektroskopie, dynamicka
postkontrastni studie a funkéni MR. Kazda
z téchto technik poskytuje odlisné a vza-
jemné se doplnujici diagnostické informace,
a to jak kvalitativni, tak i kvantitativni. Tyto
metody mohou pomoci Iépe informovat
o mikrostrukture tkané, o vyméné latek me-
zi jednotlivymi kompartmenty a sledovat
vyvoj onemocnéni v rdznych fazich Iécby,
od pocatecni diagnézy az po hodnoceni
odpovédi na lé¢bu.

Difuzné vazené zobrazeni
Kvantitativni difuzni zobrazovaci tech-
niky (DWI) umoznuji charakterizaci tkano-
vych mikrostrukturnich vlastnosti tkané
ajsou Siroce pouzivany jak v neurovédé, tak
i v klinické praxi. DWI mUze charakterizovat
tkdné na zadkladé rozdill ve stupni volného
pohybu proton(. Bylo prokazano, ze vétsi
celularita nebo buné¢na hustota nadoru
je spojena s vétsim omezenim volného po-

hybu molekul vody, tedy mensi hodnoty

Obr. 3. Zleva doprava dolt — DWI, ADC mapy a T1 vdZené zobrazeni nativni a postkontrastni.V pravém
frontdinim laloku jsou patrnd loZiska s vysokou restrikci difuze a vyraznym kontrastnim sycenim. V okoli
rozsdhly vazogenni edém. Lymfom mozku

aparentniho difuzniho koeficientu (ADC)
(Hayashida et al., 2006). Vazogenni edém
a nekréza zvysuje podil extracelularni vody
a tedy zvysuje hodnotu ADC, zatimco vyso-
ce bunéc¢né nadory (primitivni neuroekto-
dermalni naddor, multiformni glioblastom
(GBM), nékteré meningeomy, lymfom, me-
tastazy) maji extraceluldrni prostory ma-
1é, a tedy nizsi hodnotu ADC. Velmi nizky
ADC u intraaxialni [éze by mél naznacovat
lymfom. U lymfomu mozku je nutné
pomyslet zejména na to, ze zobrazovaci
metody a biopsie by mély byt provedeny
pfed zahdajenim kortikoterapie, ktera
modifikuje obraz postizeni. U extraaxialni
léze je velmi nizky ADC typicky u meningeo-
mU druhého a tietiho stupné a u duralnich
metastaz. | kdyz je velmi nizka hodnota ADC
pozorovana u malého poctu glioblastomd,
korelace s konven¢nimi zobrazovacimi zna-
ky, jako je tvar, pravidelnost a dynamické
postkontrastni zobrazeni, obecné umozni
spolehlivou diferenciaci (Guo et al., 2002;
Okamoto et al., 2000; Toh et al., 2006;
Calli et al., 2006; Krabbe et al., 1997).

Pro vysetfeni anizotropnich tkéani, tedy
tkani, které maji v rGznych smérech odlisné

orientovanou strukturu, jako je napfiklad bila
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hmota, byly DWI sekvence upraveny k uréeni
difuzivity v rdznych smérech. Umoznuji tak
stanoveni tenzorl difuze (DTI), méfeni probihd
zpravidla minimalné v Sesti, ale ¢astéji vice
nonkolinearnich smérech. To poskytuje dosta-
te¢na data k plnému definovéni trojrozmérné
(3D) tenzorové (vektorové) matice popisujici
smér a velikost difuze vody v kazdém voxelu.
Stupen, do kterého se voda ifi rychleji jednim
smérem nez jinym v rdmci daného voxelu, je
oznacovan jako stupen anizotropie a mlze byt
charakterizovén velkym poctem odvozenych
skalarnich veli¢in, z nichZ nejcastéji pouzivana
se nazyva frak¢ni anizotropie (FA) (Inoiue et al.,
2005; Field et al., 2005). FA odrazi existenci tka-
fovych mikrostruktur (jako jsou myelinizované
axonalni svazky) a fyziologickych procest (jako
je axonalni transport), které usnadnuji difuzi
vody v jednom nebo vice smérech a brani ji
v jinych smérech. Difuzni traktografie zahrnuje
informace z téchto parametrd pro vykresleni
odhadu traktd bilé hmoty, pficemz kazdy vo-
xel mdze byt barevné kédovan (napf. cervena
pro latero-lateralni, modra pro kranio-kaudalni
a zelena pro pfedozadni) (Mori et van Zijl,
2002). Bylo prokazano, ze zobrazovani difuz-
nim tenzorem dokaze pomoci rozliseni gliomu

nizkého a vysokého stupné (White et al., 2011)
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Obr. 4. Traktografie se zobrazenim kortikospindlniho traktu. Trakt je nddorem vpravo odtlacen, je v jeho
tésné blizkosti, ale bez zndmek infiltrace ¢i destrukce

Obr. 5. MR spektroskopie. Barevnd mapa koncentrace NAA (N-acetylaspartdt) v tumoru mozku
a okoli. Detail spektra ve dvou rdznych, na barevné mapé vyznacenych, voxelech v tumoru a jeho bliz-

kosti — v tumoru je nejnizsi koncentrace NAA a kreatinu (Cr1) a nejvyssi Cholinu (Cho). Mimo tumor je

naopak patrnd vyssi koncentrace NAA a kreatinu

a dokéaze pomoci odlisit glioblastom od me-
tastdz mozku (Byrnes et al., 2011). DTl také lépe
vymezuje okraje primarnich mozkovych na-
dor(, nez konvenc¢ni MR samotné (Price et al.,

2006). Traktografie umoznuje zobrazeni sil-

www.neurologiepropraxi.cz

néjsich svazkl nervovych drah v bilé hmoté

mozku. Mezi drahy, které je mozné zobrazit,
patiii kortikospinalni draha, ¢ehoz je vyuzito
v pfedoperacnim planovani (Bagadia et al.,
2011; Romano et al., 2009).
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Spektroskopie

MR spektroskopie identifikuje, charak-
terizuje a kvantifikuje urcité metabolity pii-
tomné v ramci sledovaného objemu tkané,
které poskytuji charakteristickou rezonan¢ni
frekvenci napfic¢ spektrem ur¢enym sledova-
nym atomovym jadrem, nejéastéji vodikovym
protonem. Prostfednictvim charakteristickych
zmén v profilu metabolitd u nékterych na-
dord ve srovnani s normalnim profilem CNS,
ma MR spektroskopie potencial poskytnout
dulezitou diagnostickou biochemickou in-
formaci, kterou nelze ziskat standardnim ana-
tomickym MR zobrazovanim (Kwock et al.,
2002). Spektroskopie se v neuroradiologii
vyuziva zejména u intraaxialnich tumord.
Charakteristickym znakem maligniho mozko-
vého nadoru je zvyseni cholinu (Cho) v du-
sledku zvysené syntézy bunééné membrany
v aktivné rostoucim novotvaru spolu s pokle-
sem NAA (N-acetylaspartat) v disledku neu-
ronalni ztraty v primarnim mozkovém nado-
ru nebo nedostatkem NAA v metastatickych
nadorech (Howe et al., 2003). Kreatin (Cr) je
Casto pouzivan jako vnitini referenéni marker
pro bunécny metabolismus. V ramci mozko-
vého nadoru je vyrazné zvyseni poméru Cho/
NAA a Cho/Cr (tzv. obraceni Hunterova uhlu)
znamkou malignity. V pfipadé pfitomnosti
muze byt laktat interpretovan jako marker
hypoxie, zatimco pfitomnost lipidd v nado-
ru ukazuje na nekrézu; oba predstavuji dalsi
charakteristické znaky malignity. V praxi je
hodnoceni MR spektroskopie vysoce zavislé
na radiologovi v tom, ze je tieba vybrat sprav-
nou sledovanou oblast zajmu, aby se ziskalo
dobfre interpretovatelné spektrum. Informace
spektralni analyzy maji v diagnostice nado-
ra obecné doplrikovou funkci a je nutné je
dUsledné korelovat s ostatnimi parametry.
V oblasti vyzkumu je spektroskopie ale hojné

vyuzivanym zpUsobem zobrazeni.

Funkéni MR

Tato metoda zpUsobila od svého vzniku na
pocatku devadesatych let dvacatého stoleti
doslova revoluci v poznéni fungovani moz-
ku a stala se idedInim néstrojem pro vyzkum
v oblasti neurofyziologie a neuropatofyziolo-
gie. Funkéni MR (fMR) je zaloZeno na principu
zmény pomeru koncentraci paramagnetické-

ho deoxyhemoglobinu a diamagnetického
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Obr. 6. Funkcni MR. Obraz aktivace motorické
oblastijazyka pfi dorzdlnim okraji tumoru ve vzdd-
lenosti 6 mm

oxyhemoglobinu v oblastech neurondlni akti-
vace na zakladé lokalnich zmén pratoku krve.
Blood oxygenation level dependent (BOLD) je
rychla T2-vazena sekvence, kterd poskytuje
prostfedky pro zobrazeni mozku a jeho vyuziti
kysliku v reakci na jednoduchd paradigmata
(jako je jednoduché motorické nebo fecové
testovani) (Bizzi et al., 2008). V praxi dochazi
k mirnému zvyseni intenzity signalu, ktery
odrazi prechodny prebytek okyslicené krve
v disledku neurovaskularniho spojeni v re-
akci na zvysenou metabolickou poptavku
(Kwong et al., 1992).

V pfipadech mozkovych nadord se funk¢-
ni MR primarné pouziva pro predoperaéni
vyhodnoceni k lokalizaci oblasti motorické
a feCové aktivace, kterad lezi v blizkosti nebo
uvnitf [éze (Bizzi et al., 2008). Informace o ak-
tivaci Sedé hmoty, kterou poskytuje fMRI, je
Casto spojena s traktografii dllezitych drah
bilé hmoty s cilem optimalizovat pfedope-
ra¢ni planovani, tedy maximalizovat rozsah,
pfi co nejvétsi minimalizaci pooperacnich
neurologickych deficitl a snizeni mnozstvi
Casu straveného na intraopera¢nim kortikal-
nim mapovani (Ulmer et al., 2004; Pillai, 2010).

Dynamicka postkontrastni studie

Dynamické postkontrastni vySetie-
ni (DCE) se ziskdva sériovym T1-vazeném
zobrazenim pres sledovanou lézi béhem
i.v. injekce gadoliniové kontrastni latky
a nejcastéji se pouziva pro kvantifikaci
Ktrans — pfenosové rychlostni konstanty
z vaskuldrniho extracelularniho prostoru

do extravaskuldrniho extraceluldrniho pro-

Obr. 7. Dynamickd postkontrastni studie solitdrni metastdzy z plic parietookcipitdiné vpravo s charak-

teristickou kfivkou rychlosti syceni v tenkém lemu loZiska

Obr. 8. Zlevadoprava -T2 vdZenyobraz, T1 vdZeny obraz nativné a postkontrastné. Astrocytom hrudni
michy. Vietenovitd expanze od Th5 az do konu misniho. V drovni Th11 aZ L1 je intrameduldrni expanze
s jadrem, které se postkontrastné syti k. I.

storu. DCE muze charakterizovat vaskularni
permeabilitu uvnitf nebo v okoli nadorl po-
moci farmakokinetickych modeld pro kvanti-
fikaci pohybu kontrastnich latek prochazeji-
cich hematoencefalickou bariérou (Tofts et al.,
1999). Pfestoze kontroverze pfetrvavaji mezi
rdznymi modely, obecné hodnota Ktrans
pozitivné koreluje s histologickou klasifikaci
a délkou preziti u glioma (Roberts et al., 2000;
Mills et al., 2006). Nékolik studii naznacilo, ze
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DCE ma potencial odlisit pooperaéni zmé-
ny a recidivou (Patel et al., 2017). DCE také
poskytuje prognostické informace béhem
¢asného hodnoceni po [é¢bé bevacizuma-
bem u pacientd s rekurentnimi glioblastomy
(Kickingereder et al., 2015). U intramedular-
nich tumord patetfniho kanalu naprosta vétsi-
na vykazuje alespon urcité zvyseni kontrastu.
Na rozdil od intrakranialnich tumortl se do
urcité miry syti kontrastni latkou i intramedu-
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Obr. 9. Zleva doprava doli — T2 vdzeny obraz (ax.), T1 vdzeny obraz postkontrastné, fuze PET a MR
obrazu s aplikaci 18F-FET. Difuzni astrocytom, tedy low grade gliom. Bez postkontrastniho syceni, tedy
bez poruseni hematoencefalické bariéry. Postizeni levého okcipitdiniho a parietdlniho laloku a presahu
i pfes splenium corpus callosi na kontralaterdini stranu

Iarni nddory nizkého stupné; absence syceni
vsak nevylucuje intramedularni tumor v pii-

tomnosti expanze michy.

Hybridni metody

Koncept hybridniho zobrazeni kombinuje
jiz popisované CT ¢i MR spolu s pozitronovou
emisni tomografii, kterd ziskdva dopliujici
informace o metabolismu na zakladé typu
podaného radiofarmaka a to az na molekular-
ni Urovni. Vysetreni tedy vyuziva vyhod obou
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Uloha neurochirurgie v diagnostice

a lécbé nadoru CNS

prof. MUDr. David Netuka, Ph.D., MUDr. Filip Kramaf¥, Ph.D., MUDr. Dora Kone¢na
Neurochirurgicka a neuroonkologicka klinika 1. LF UK a UVN, Praha

Neurochirugie je zasadni pro ziskani histologickych vzorkd, provadéni spravnych chirurgickych vykon(, pro indikace k vykontim
a nasledné pooperacni sledovani. V poslednich letech doslo jak ke zpfesnéni indikaci neurochirurgickych intervenci, tak ke
snizeni komplikaci. Zasadni je pouziti modernich zobrazovacich, navigacnich a elektrofyziologickych technik. Péce o pacien-
ty s nddory je viak multioborova, proto je nezbytna kooperace s dal$imi odbornostmi.

Kli¢ova slova: mozek, micha, gliom, chirurgie, radiochirurgie.

The role of neurosurgery in CNS tumors diagnostics and therapy

Neurosurgery plays a crutial role in obtaining histological samples, in performance of adequate surgical procedures, in decision
about surgical procedures and postoperative follow-up. Indications of neurosurgical procedures has been refined as well as the
rate of complications has been reduced. Modern imaging, navigation and eletrophysiological techniques are of utmost impor-

tance. Care has to be multidisciplinar, thus cooperation between key care givers is vital.

Key words: brain, spinal cord, glioma, surgery, radiosurgery.

Neurochirurgie pfispivala k rozvoji neu-
roonkologie od svého vzniku. Jednou z prv-
nich zadsadnich postav byl Harvey Cushing
(1869-1939), ktery spolu se svym asistentem
Percivalem Baileym (1892-1973) publikoval
v roce 1926 prvni ucelenou klasifikaci mozko-
vych nadorl po predchozim nékolikaletém
studiu jak klinickych dat, tak histologickych
preparata. V této publikaci presné popsali
charakteristické znaky glioblastoma multi-
forme a prispéli tak k rozsiteni odborného
terminu pro tento vysoce zhoubny primar-
ni mozkovy tumor (Bailey et Cushing, 1926).
Ale jiz v roce 1925 spolecné publikovali praci
o meduloblastomech. Upozornili na riziko lep-
tomeningedlnich metastaz u tohoto nadoru
anavrhovali a posléze i zahajili pooperacnira-
dioterapii, kterd ve standardu lIé¢by medulob-
lastom( zlstala az do soucasnosti (Bailey et
Cushing, 1925). V souvislosti s radioterapifi je

nutné zminit jeSté dalsi dvé osobnosti, které
se nesmazatelné zapsaly do historie neuro-
onkologie. Prvnim byl Lars Leksell (1907-1986),
profesor neurochirurgie ve Stockholmu, ktery
vyznamnou mérou pfispél ke vzniku stereotak-
tické radiochirurgie a tzv. Leksellova gama-noze,
pristroje pro stereotaktickou radiochirurgii
mozkovych ézi. Prvni pacienti byli gama-nozem
|éceni jiz v r. 1967, hluboko pred vznikem CT
aMR. Druhou vyznamnou osobnosti na poli ste-
reotaktické radioterapie s velkym pfesahem do
vsech obor( je neurochirurg John Adler (1954),
ktery po roce strdveném na stézi u Leksella vi-
dél moznosti zlepseni soucasného gama-noze
a zasadné prispél ke vzniku Cyberknife, pfistroje
pro stereotaktickou radiochirurgii a radioterapii,
ktery nasel Siroké uplatnéniv radia¢ni onkologii
a je pouzivan na denni bazi.

Nadory CNS jsou heterogenni skupinou
neoplazii. Zakladni déleni spociva v rozdé-

leni podle plivodu na primarni a sekundarni
a podle charakteru rdstu na benigni a maligni
nadory. Timto rozliSenim se nic¢im nelisi od
nador0 v jinych lokalizacich. Unikatnost CNS je
vsak v jejim ulozeniv lebce a patefnim kanalu.
Proto i benigni nadory jsou ¢asto cilem chirur-
gické resekce, protoze v pfipadé nepfiznivé
lokalizace ¢i kvali postupnému ristu ohrozuji
pacientovo zdravi a v krajni fazi i Zivot. Vzdy je
tedy zapotiebi brat v potaz dynamiku nalezu
v Case, brat v potaz i klinicky obraz nemoci
a jeji pfirozeny pribéh bez naseho zasahu
a nespoléhat se na jediny rtg snimek.
Chirurgicky vykon je v pfipadé nadora
CNS ¢asto na prvnim misté |é¢ebného po-
stupu. Umoznuje stanovit pfesnou diagnézu
odbérem a vysetfenim histologie, v nékterych
pfipadech je sdm o sobé jedinou nutnou Ié¢-
bou (pfi kompletni resekci nddoru), jindy jiz ve
fazi planovani vykonu je jasné, ze chirurgicka
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resekce musi byt nasledovana dalsim krokem.
V zavislosti na charakteru nadoru, jeho lokali-
zacia v neposledni fadé individualité pacienta
byvé zvazovana radikalita vykonu od biopsie
pro diagnostické ucely, parciélni ¢i subtotalni
resekce az po radikalni ¢i supratotalni resekci.
V piipadé malignich tumoru je chirurgicky
vykon vzdy nasledovan onkologickou lé¢-
bou. U asymptomatickych benignich tumora
¢asto volime konzervativni postup a kontroly
s rznym c¢asovym odstupem i s ptihlédnutim
k véku pacienta a jeho stavu.

V neurochirurgické praxi se nejcastéji se-
tkdvame s primarnimi nddory mozku - gliomy,
metastazami do CNS u jinych onkologickych
onemocnéni, v poslednich letech pozorujeme
zvyseny vyskyt lymfom( CNS, a ddle s menin-
giomy, adenomy hypofyzy a schwannomy.
Pro jejich diagnostiku a 1é¢bu je nezbytna
spoluprace fady specializaci, neurochirurg
¢asto jiz pred planovanym vykonem spolu-
pracuje nejen s neurology, ale i |ékafi z ORL,
endokrinology, oftalmology a onkology
vcetné radiacnich onkologl. V pooperacnim
obdobi je nejdulezitéjsi informace od pato-
loga a v soucasné dobé i genetika, o jaky typ
nadoru se jedna, protoze kazdy ze zminénych
typl nadorl se projevuje rdznymi klinickymi
pfiznaky a ma odlisnou prognézu.

Neméné dulezity je i presah oboru smé-
rem k paliativni péci o pacienty a jejich nejbliz-
3i, protoze mortalita na tyto nddory je obecné
vyssi nez u jinych klinickych obord.

Difuzni gliomy

Jednd se o priméarni CNS nadory vyrastajici
zglie s vyraznou heterogenitou mikroprostre-
di. Jsou charakteristické svym difuznim ras-
tem do okolni zdravé tkdné. Z toho divodu
neni mozné radikadlné gliom odstranit, na-
dorové bunky jsou ¢asto schopny migrovat
podél dlouhych drah i do jinych ¢asti mozku
(typicky pres corpus callosum do druhostran-
né hemisféry), cilem je ale vzdy maximalni
mozna graficka resekce s minimalnim rizi-
kem poskozeni pacienta novym neurologic-
kym deficitem. Rizika operace je nutné vzdy
s pacientem probrat jiz pfed vykonem a to-
mu i pfizpUsobit strategii vlastniho vykonu.
Neurochirurg se mimo své zkusenosti spoléha
pfi operaci i na pomocné modality, do kte-
rych se fadi MR navigace, intraopera¢ni MR
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¢i USG, fluorescencné fizena chirurgie s vyu-
Zitim 5-aminolevulové kyseliny, intraoperacni
neurofyziologicky monitoring a dale moznost
rychlé histologie ze zmrazenych rez(. Difuzni
Gliomy rozdélujeme zjednodusené na nizko
a vysokostupnové, pfesné urceni nadoru vy-
znamné ovliviiuje dalsilé¢ebny postup. V po-
slednich letech do tohoto rozdéleni vyznam-
né zasahuje i genetické vysetieni nadoru. Pfi
urceni typu nadoru se fidime WHO klasifikaci
nadord CNS (Louis et al., 2021).

Posledni, 6. revize této klasifikace, pro-
béhla v roce 2021 a pfinesla vyznamné zmény
v rozdéleni primarnich nadord CNS, genetika
v této klasifikaci zacina hrat velice zasadni
roli, histologicky obraz jiz neni rozhodujicim
kritériem hodnoceni. Nejradikalnéjsi zménou
prosla klasifikace détskych nadord, ktera ale
zcela presahuje rozsah tohoto sdéleni (pro
zdjemce odkaz na citaci posledni revize WHO
klasifikace).

Nizkostupnové difuzni gliomy

Obecné se jednd o gliomy, které se nesyti
po podani kontrastni latky na MR vysetieni.
U téchto nadord je pro jejich zarazeni roz-
hodujici pfitomnost mutace isocitratdehyd-
rogendzy. V gliomech nachazime dva typy
téchto mutaci — mutaci IDH1 a mutaci IDH2.
Nejbéznéjsi mutaci IDH1 R132H jsme schop-
ni stanovit imunohistochemicky, ale ostatni
mutace (napt. IDH1 R132C nebo IDH2 R172K)
je mozné stanovit pouze molekuldrné gene-
tickym vysetfenim. Stanoveni mutace IDH ve
vzorku nadoru je zdsadni pro urceni prognézy
pacientd, gliomy nesouci tuto mutaci maji
lepsi prognoézu nez tzv. IDH wild-type difuzni
gliomy.

Vysokostupriové difuzni gliomy

Na rozdil od tzv. nizkostupriovych glio-
mQ, u gliom vyssiho grade dochazi obvykle
k syceni nadori na MR vysetieni po podani
kontrastni latky, nékdy i ve formé tzv. ring
enhancement typického pro glioblastom.
Tyto nédory ¢asto nenesou mutaci IDH a je-
jich progndza je obvykle horsi ve srovnani
s nesyticimi nadory.

Obecné u chirurgie gliom0 je na misté
v prvni fadé maximalni mozna bezpecna
resekce, nejlépe radikdlni (tzn. bez znamek
enhancementu po gadoliniu u nadort syti-
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cich ¢ bez zndmek nadoru na T2 sekvencich
u nadorl nesyticich na poopera¢nich MR
snimcich). Radikalita je pfedevsim limitova-
na anatomickou lokalizaci nddoru, blizkosti
elokventnich (funk¢éné vyznamnych) oblasti
mozku, velikosti nadoru. V indikovanych pfi-
padech provadime tzv. awake resekce, pacient
neni k vykonu uveden do celkové anestezie,
nejpozdéji od otevieni tvrdé pleny komuniku-
je soperatérem alogopedem, poté se provadi
monitorace a testovani neurologickych funkci
pfi védomi béhem samotné resekce nadoru.
Tento typ vykonu slouzi k resekcim nador(
v ¢elnim a spankovém laloku dominantni he-
misféry a timto zplsobem je monitorovéna
schopnost feci v priibéhu resekce vlastniho
nadoru. Nejcastéji se tento postup pouziva
u nizkostupniovych difuznich gliom{. U néddo-
rd v blizkosti motorickych oblasti je vyuzivana
intraopera¢ni monitorace motorickych funkci
tak, aby bylo mozné odstranit nador s mini-
malnim rizikem poskozeni hybnosti pacienta.

Histopatologicka klasifikace difuznich
gliomt dospélych rovnéz doznala pfi po-
sledni revizi WHO klasifikace vyrazné zmény.
Zarazeni nadoru podléha zcela molekularné
genetickym znakdm pfitomnym v nadoru.
V soucasné dobé sem fadime jednak gliomy
nesouci mutaci IDH - tedy astrocytom IDH-
-mut a dale oligodendrogliom. Astrocytomy
délime dle dalsich znak (prolifera¢ni aktivita,
bialelicka delece CDKN2A/B) na grade 2-4. Pro
diagndzu oligodendrogliomu plati pfitomnost
mutace IDH a rovnéz prikaz kodelece chro-
mozomu 1p a 19q, dle prolifera¢ni aktivity
pak rozlisujeme grade 2 a 3. Jedna se o difuzni
gliom s nejlepsi progndzou, pacienti s timto
nadorem prezivaji i vice nez 20 let bez zavaz-
né&ji snizené kvality Zivota. Na druhou stranu
nadory bez prikazu mutace IDH jsou dle nové
klasifikace zatazeny do stupné 4, glioblasto-
mu, i kdyz histologicky rozbor neprokazuje
nékteré typické znaky vysokostupriového
nadoru (tam patfi pfitomnost mikrovasku-
larni proliferace, nekréz a vysoka proliferacni
aktivita — Ki-67). Proto se v sou¢asné dobé
v odborné komunité vede debata o urcitém
rozdéleni této skupiny napf. na tzv. histolo-
gicky definované (tedy typické glioblastomy,
h-GBM) a molekularné-geneticky definované
(dfive low-grade astrocytomy, nyni m-GBM).
U této skupiny je naopak dllezité stanovit
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molekularné-genetickymi metodami methy-
la¢ni status promotoru MGMT (methylgua-
ninmethyltransferaza). Pacienti s glioblasto-
mem s methylaci tohoto promotoru [épe rea-
guji na podanou chemoterapii (temozolomid).

Astrocytomy s dobre
definovanou hranici
(Circumscribed astrocytic tumors)
Tato nova podskupina astrocytom zahr-
nuje smésici low i high-grade astrocytomu.
Typicka je pro vétsi ¢ast z nich ¢astd pfitom-
nost mutace BRAF genu (fuze genu, dupli-
kace, mutace BRAF V600E). Patii sem pilo-
cyticky astrocytom, nejc¢astéji benigni nddor
détského véku s dobrou progndzou preziti
avyléceni, déle high-grade astrocytom s pi-
loidnimi rysy, pleomorfni xanthoastrocytom,
chordoidni gliom (PRKCA), astroblastom (al-
terace MN1) a obrovskobunéc¢ny subepen-
dymadlni astrocytom (TSC1, TSC2). Benigni
typy téchto nador(i maji dobrou prognézu,
radikalni resekce ¢asto znamena vyléceni pa-
cienta. Maligni formy naopak casto recidivuji
a prognodza a celkové preziti se vyznamnéji
nelisi od jinych malignich astrocytéarnich na-
dorl. V pfipadé pfitomnosti mutace BRAF
V600E je novinkou |é¢ebnd aplikace cilené te-
rapie, kterd prokazatelné ptinasi lepsi vysled-
ky nez chemoterapie (Bouffet et al., 2022).

Glioneuralni nadory

Jednd se o vzacnéjsi nadory, které se
vyskytuji u déti a mladsich dospélych, az na
vzacné vyjimky se jedna o benigni tumory
s velmi dobrou prognézou. Casto se proje-
vuji vznikem epileptickych zachvatd. Do této
skupiny fadime nap¥. gangliogliom, ganglio-
cytom, dysembryoblasticky neuroepitelidlni
nador.

Ependymomy

Ependymomy jsou nddory nejcastéji loka-
lizované v mozkovych komoréch (pfedevsim
IV. komofte). Pochézi z vystelky komor — epen-
dymu. Castym pfiznakem je rozvoj bolesti
hlavy a obstrukeni hydrocefalus. Nej¢astéji se
vyskytuji u déti a mladsich dospélych. Lé¢ba
je predevsim chirurgicka resekce, v pfipadé
recidivujicich ependymomu a malignich
forem (ependymom, G3) je l1é¢ba doplnéna
o radioterapii. Spinalni ependymomy se pro-
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Obr. 1. Difuzni gliomy. Nahore — nizkostupriovy difuzni gliom, predoperacni a pooperacni snimek.
Dole - glioblastom, pfedoperacni a pooperacni snimek

jevuji vznikem misnich ptiznakl senzitivni
a motorické pfiznaky, rozvoj spastické para
¢i kvadruparézy. | presto, ze nador mdze po-
stihovat velkou ¢ast michy, radikaIni resekce je
moznd s prekvapivé dobrymi dlouhodobymi
vysledky a nizkou incidenci recidiv.

Lécba gliom

Po operaci a histopatologickém rozbo-
ru nasleduje u zhoubnych gliom{ onkolo-
gicka |éc¢ba, ktera je zdsadni. Nejcastéji dle
tzv. Stuppova protokolu (konkomitantni che-
moradioterapie s adjuvantni chemoterapif
temozolomidem) v nejkrat$i mozné dobé
od operace, nejlépe do 30 dnli od vlastniho
vykonu. U astrocytom v pfipadé histologic-
ky definovaného GBM se jedna o nadory se
Spatnou prognézou (doba celkového preziti
glioblastomu se pohybuje kolem 18 mésicu).
V pfipadé multifokalniho glioblastomu nebo
GBM rostouciho z kalézniho télesa nenf indi-

5):338-344 /

kovana resekce, ale pouze stereotakticka bio-
psie k ovéfeni diagndzy a pfipadné dle stavu
indikovéna paliativni radioterapie. Obrazky 2
a 3 ukazuji schéma diagnostického a léceb-
ného protokolu v zavislosti na typu nadoru
(Weller et al., 2021).

Metastazy

Sekundarninddory CNS jsou ¢astéjsimi na-
lezy nez primarni neoplazie. Nejcastéji do CNS
metastazuji karcinomy prsu, plic, melanomu,
ledvin a gastrointestinalniho traktu. K operaci
se pristupuje v pfipadé solitarni metastazy se
zohlednénim prognézy pacienta stran jeho
primarni diagnézy (expektace preziti delsiho
nez 6 mésicu). Ve zvlastnich pfipadech se pfi-
stupuje k resekci dvou, maximalné tii metasta-
tickych lozisek. Lze také odstranit jedno lozis-
ko a druhé pak stereotakticky ozéfit. Pokud
resekce nebyla radikélni a zbylo nddorové re-
ziduum, |ze také indikovat radiochirurgii ¢i ste-
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Obr. 2. Schéma diagnostického postupu u astrocytdrnich a oligodendroglidinich nddord (Weller et al,, 2021)
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lokalizace
IDH IDH - wild type IDH - wild type IDH wild type
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reotaktickou radioterapii (Proescholdt et al.,
2021). V pfipadé metastatického rozsevu jiz
neni chirurgickd lé¢ba indikovéana, Ize pfi-
stoupit k paliativni radioterapii. | na tomto
poli ale doslo k dramatickym zménam, pre-
devsim v souvislosti s lepsim pochopenim
patogeneze téchto nadorl, u mnoha z nich
byly odhaleny tzv. driver mutace - spousté-
¢e nadoru. Casto se jedna o fuze onkogenu
s béznym genem (ALK, ROS1). U téchto nador(
(karcinomy plic, maligni melanom) byla vyvi-
nuta vysoce Ucinna tzv. cilena terapie pomoci
inhibitorG kindz, nejcastéji tyrozinkinaz (TKI).
Jednd e o malé molekuly, které pronikaji pres
hematoencefalickou bariéru. Zaroven po urci-
té dobé podavani se rozviji rezistence na tyto
inhibitory. Dnes jsou k dispozici jiz druhé, treti
generace téchto TKI, ale je nutné znat presné
typ rezistence. Pfi vzniku rezistence je pravé
CNS jedno z prvnich mist, kde se tato rezisten-
ce klinicky manifestuje. Rovnéz rezistence ne-
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methylace MGMT promotoru

ni generalizovany proces, ¢asto vidime pouze
jedno ¢i nékolik lozZisek, tzv. oligometastaticky
proces. Proto omezend resekce jednoho loZis-
ka s ndslednym molekularné-genetickym roz-
borem (NGS - next generation sequencing)
muze vést ke zméné cilené |é¢by, eventualné
s moznosti stereotaktické radioterapie dalSich
lozisek. | pfesto, Ze pacienti s metastatickym
procesem v CNS maji obecné kratsi dobu pre-
ziti ve srovnani s pacienty bez mozkovych
metastaz, rozhodné jiz neplati teze, Ze pfi-
tomnost metastaz v CNS se automaticky rovna
$patna progndza. Timto zplsobem dochazi

k vyznamné individualizaci |é¢by.

CNS lymfomy

Jedna se o nddory z lymfatické tkéné, kte-
ré mohou byt sekundarné metastazujici do
mozku, nebo vzacnéji primarné postihovat
mozkovou tkan. Je vzdy nutné doplnit ce-
lotélovy onkoscreening. Nej¢astéji se jedna

/ Neurol. praxi. 2023;24(5):338-344 / NEUROLOGIE PRO PRAXI

o difuzni velkobuné¢ny B-lymfom. Lymfom je
nozologickou jednotkou, kterou musime za-
vzit do diferencialni diagnostiky pfi nalezu en-
hancujiciho loziska na MR.V pfipadé suspekce
na CNS lymfom pacienti neprofituji z resekce
loziska, neni tedy indikovano. Obvykle pfistu-
pujeme ke stereotaktické biopsii ke stanoveni
definitivni diagnézy. Lymfomy jsou typické
svou regresi pii podavané kortikoterapii, kterd
se vzdy podéva pro zmirnéni perifokalniho
otoku. Proto pro vytéznost biopsie je dllezité
vysazeni kortikoidd alespon tyden pied pla-
novanym vykonem. Po diagnostikovani CNS
lymfomu dal3i 1é¢bu fidi hematoonkolog dle
presné typizace lymfomu, detailni znalost ty-
pu lymfomu je zasadni pro zvoleny typ lécby.

Meningiomy

Jedna se o extraaxialni, nejcastéji ne-
zhoubné nadory vyrlstajici z arachnoidey.
Lokalizace v ramci CNS je velmi rozmanita,
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Obr. 3. Schéma lécebného postupu u astrocytdrnich a oligodendroglidlnich nddord (Weller et al,, 2021)

postup v ¢ase diagndzy

(Biopsie nebo resekce nasledovana ¢asnou (< 48 h) pooperacni MR nebo CT (zakladni minimum pro sledovani a detekci progrese) )
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Lécebné moznosti — uréené celkovym stavem pacienta (dle KPS — Karnofsky performance score), pfitomnosti neurologického deficitu a pfedchozi é¢bou:
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alkyla¢ni chemoterapie
re-radioterapie
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v

paliativni péce

)

Obr. 4. Meningiom; pfedoperacni a pooperacni snimek meningiomu kfidla kosti klinové

z ¢ehoz vyplyva raznorodost klinickych pfi-
znakd, diky kterym je meningiom diagnos-
tikovan. V zékladu délime meningiomy dle
lokalizace na konvexitédrni a na meningiomy

baze lebni, také i méné ¢asté spindini menin-

giomy. Pfi zvazovani vhodného Iécebného
postupu musi brat neurochirurg v potaz nejen
umisténi tumoru, ale také dynamiku ristu, vék
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pacienta a klinické pfiznaky. Mensi konvexi-
tarni asymptomaticky meningiom u starsi-
ho ¢lovéka Ize jisté observovat. Oproti tomu
pacient se symptomatickym meningiomem
(paréza hlavovych nervi, epileptické zachvaty,
hemiparéza, poruchy vizu atd.) je kandidat
k chirurgické 1é¢bé v pfipadé nepfitomnos-
ti zdvaznych internich komorbidit, které by
znemoznily vykon v celkové anestezii. Dalsi
neméné vyuzivanou modalitou je radiochirur-
gie umeningiomt do 2 cm. Dokéze zpomalit
¢i Uplné zastavit rist tumoru, a to neinvaziv-
ni cestou. Pfesto i zde existuji agresivnéjsi
typy meningiomd, tzv. atypické (Grade 2)
a anaplastické (G3) meningiomy. Tyto na-
dory jsou lokalné agresivni, ¢asto recidivuji
av pripadé anaplastického meningiomu jsou
i rezistentni na dostupnou l[écbu. V posledni
dobé se ale uplatiujii zde nové pfistupy v dia-
gnostice a |é¢bé. Vyuziva se skute¢nosti, ze
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meningiomy ¢asto exprimuji somatostatinovy
receptor SSTR2.V soucasné dobé je v Ceské re-
publice dostupné tzv. ®®Ga-DOTATOC PET/CT
vysetieni, které dokaze s velkou presnosti urcit
rozsah nadoru pro pfipadné stereotaktické
ozafeni na Gamma ¢i Cyberknife. Pfi vyCerpani
této moznosti je mozné pacientlim nabidnout
bud' chemoterapii, nebo experimentalni lé¢bu
pomoci lutecia (**’Lu-Dotatate), které vyuzi-
va podobného principu jako DOTATOC PET/
CT, radionuklid se v tomto pfipadé vaze na
SST2A. | pfes tyto nové pfistupy je ale nutné
konstatovat, Ze meningiomy grade 3 maji na-
dale velmi vaznou prognézu a kratkou dobu
celkového preziti.

Adenomy hypofyzy,
kraniofaryngeomy

Ze selarnich 1ézi jsou adenomy hypofyzy
nejcast&jsi. Casto se jedna o asymptomatické
léze. Pokud jsou tedy ndhodnym ndlezem, na-
zyvaji se incidentalomy a jako takové jsou ¢asto
pouze observovany. Klinické ptiznaky mohou
a utlakem adenohypofyzy. Nejcastéji se setka-
vame s hypopituitarismem, pfi suprasellarnim
rdstu nadoru se ale mGze rozvinout typicka
bitemporalni hemianopsie z utlaku optického
chiasmatu, pfi Siteni do kavernézniho splavu
se mohou objevit okohybné poruchy pfi paréze
n. oculomotorius ¢i n. abducens (vznikaji prede-
vsim pfi apoplexii, viz déle). Pfi objemnych |ézich
muze dojit az k rozvoji hydrocefalu, nejcastéji
hyporesorp¢niho. Zvlast dllezita je chirurgic-
ka intervence pfi nahlé poruse zraku pro apo-
plexii — krvaceni do hypofyzy. Pacient je vtomto
pfipadé ohroZen nejen ztratou zraku pfi Utlaku
chiasmatu, ale rovnéz vznikem akutniho pan-
hypopituitarismu, predevsim deficienci ACTH.
Vzécné mize byt apoplexie spojena i se suba-
rachnoiddlnim i intraventrikuldrnim krvacenim,
coz maze byt i Zivot ohrozuijici stav. V piipadé
funk¢né aktivniho adenomu rozliSujeme jed-
notlivé subtypy dle nadprodukovaného hor-
monu. V neurochirurgické praxi se setkdvame
nejcastéji s hormonalné afunk¢nimi adenomy,
dale pak s prolaktinomy rezistentnimi ke kaber-
golinu a sadenomy somatotropnimi vedoucimi
k akromegalii. V souvislosti s prolaktinomy je
nutné zminit, Ze tento nddor je primarné lécen
farmakologicky, a to dokonce i v pfipadé vel-
kych az gigantickych adenomd. Odpovéd na
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Obr. 5. Adenom hypofyzy; pfedoperacni a pooperacni snimek cystického, supraselldrné se sificiho
adenomu

Ié¢bu muze byt az dramatickd s rychlou redukci
velikosti plivodniho nadoru. Pfed samotnou
planovanou operaci je nezbytné provedeni
endokrinologického vysetfeni a o¢niho peri-
metru. Vzdy dopliujeme i MR hypofyzy s kon-
trastni latkou v¢etné navigacnich sekvenci.
Operace v dnedni dobé probihd z pfevazné
vétsiny transsfenoidalnim pristupem, pouze ve
zvlastnich pfipadech rlistu adenomu lateralné
od optické dréhy a od karotidy je volen pfi-
stup transkranialni. Pfipadné reziduum nadoru
muze byt ozéfeno stereotakticky na Cyber i
Gammaknife. Pooperacné je nutnd monitorace
hladin kortizolu v krvi s pfipadnym nasazenim
substituce v pfipadé poklesu hladiny (pfede-
v$im u ACTH sekre¢nich adenom). Dale je
sledovana bilance tekutin, specificka hustota
moci a mineralogram. Predevsim u velkych
adenomi muze dojit k manipulaci se stopkou
hypofyzy.V pfipadé vzniku centralniho diabetu
insipidu jsou pacienti substituovani desmopre-
sinem. Dalsi dispenzarizace pacientu je cestou
neurochirurga, oftalmologa a endokrinologa.

Malou skupinu sellarnich lézi tvofi kra-
niofaryngeomy, jedna se o nador vychazeji-
ci z Rathkeho vychlipky. | v tomto pfipadé je
primarnim pfistupem endonazalni transsfe-
noidalni pfistup, transkranialné jsou operovany
kraniofaryngeomy, které nelze ani parcialné
zresekovat transsfenoidalné. | v tomto pfipa-
dé je histologicky a nasledné molekularné-
-geneticky rozbor vyznamnou soucasti
diagnostiky. Papilarni kraniofaryngeomy az
v 95 % nesou mutaci BRAF V60OE. Tato mutace
se vyskytuje u casti glialnich nadorud a rovnéz
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¢asto v malignim melanomu, karcinomu plic,
u ovarialnich karcinom0 a karcinomu stitné
Zlazy. Jedna se opét o driver mutaci, pro kte-
rou méme k dispozici cilenou [é¢bu (v tomto
pfipadé kombinaci dabrafenib + trametinib).
Lécebna odpovéd této cilené terapie mize
byt u kraniofaryngeomu nékdy az dramaticky
Uspésna (Juratli et al., 2019).

Vestibularni schwannomy

Benigni tumory vyrUstajici z pochvy pe-
rifernich nerv{, zde z nervu vestibulokochle-
arniho, jsou po metastazach nejc¢astéjsimi na-
dory v zadni jamé lebni u dospélych pacientd.
Jsou bud'sporadické, nebo se mohou vyskyto-
vat v rdmci neurofibromatdzy 2. typu (typicky
bilateralni schwannomy n. Vil spole¢né s dal-
$imi schwannomy dalsich hlavovych nervi
a misnich koten(). Na diagndzu lze pomyslet
pfi jednostranné hypacusis, tinnitu event.
i vertigu. V pokrocilych pfipadech se maze
objevit hypestezie v dermatomech n. trige-
minus, periferni paréza n. facialis, ve vaznych
pfipadech i syndrom nitrolebni hypertenze.
Pro zvoleni vhodného Ié¢ebného postupu je
vhodné povédomi o dynamice rlistu nadoru,
jeho momentalni velikost, vék a stav pacienta.
Pokud se nddor omezuje pouze na vnitini
zvukovod, Ize pacienta pouze observovat.
Tumor rostouci do mostomozeckového kou-
tu je u mladych pacientli indikovan k opera-
ci, u starsich Ize pristoupit k radiochirurgii.
V pfipadé, Ze nador vypliiuje mostomozec-
kovy kout nebo jiz utla¢uje mozkovy kmen,
byva operace nezbytna. Tento tfeti a Ctvrty
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Obr. 6. BilaterdIni vestibuldrni schwannom; pfedoperacni a pooperacni snimek vestibuldrniho schwan-
nomu —operovdn byl schwannom stupné 4 na levé strané; ddle patrny vestibuldrni schwannom stupné 2
na pravé strané

stupen je spojen casto jiz pfi diagnéze s hlu-
chotou, pooperacné se ji nelze vyhnout.
Nejcastéjsi komplikaci operace vestibu-
larniho schwannomu je paréza n. facialis.
K omezeni rizika jeho poskozeni se vyuziva
elektrofyziologické monitorace v pribéhu
vykonu. V pfipadé postizeni je nezbytné
vcas zahdjit fyzioterapii. RadikaIni resekce je
mozna predevsim u mensich nador(, v né-
kterych pfipadech Ize dosdhnout i zachova-
ni sluchu na postizené strané. U parcialnich
resekci je vykon ¢asto doplnén pooperac-
ni stereotaktickou radioterapii v odstupu
2-3 mésicu po resekci.

Spinalni tumory

Na rozdil od intrakranidlnich tumord se
spinalni l1éze projevuji rychleji i pfi mensich
velikostech. Rozdélujeme nadory extradural-
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ni (napf. hemangiom, mnohocetny myelom
¢i kostni tumory, metastazy obratlovych tél)
a intraduralni. Uvnitf durdlniho vaku pak na
extrameduldarni (meningiom, schwannom) ain-
tramedularni (napt. ependymom, astrocytom).

Pfi Utlaku michy se rychle rozviji myelo-
patie a operace tak musi probéhnout ¢asné
(nejlépe do 24 hodin od projevu neurologic-
ké léze, maximalné viak do 48 hodin). V pfi-
padé jiz déletrvajici poruchy hybnosti jiz ne-
Ize ovlivnit operaci prognézu pacienta a po-
stup byva spise konzervativni. Nej¢astéjsi
pfic¢inou utlaku byvaji metastazy obratlovych
tél (napf. generalizace karcinomu prostaty).
V pfipadé rozsahlého postizeni a Spatné
onkologické prognézy pacienta pfistupuje-
me k paliativni dekompresi durdlniho vaku.
Pokud je v3ak lokalizace metastdzy pfizniva
a onkologicka prognéza pacienta dobra, Ize
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provést radikalni en bloc resekci s naslednou
stabilizaci.

Pfi rGstu nddoru z obald misnich koten(
se vyskytuji pfevazné radikuldrni bolesti
provazené senzitivnim a motorickym za-
nikem. V pfipadé nepfitomnosti neurolo-
gického deficitu Ize operaci vykonat v elek-
tivnim terminu. Casnéj$i vykon indikujeme
pfi vzniklém oslabeni a/nebo necitlivosti
korelujici s postizenym kofenem.

Pti extraduralni expanzi je treba doplnit
hematologické vysetieni, protoze se cas-
to mizZe jednat o postizeni obratlového téla
myelomem. V pfipadé potvrzeni diagnézy
myelomu se pfistupuje k hematoonkologic-
ké 1é¢bé bez potieby spondylochirurgického
vykonu. Pokud v pribéhu onkologické 1é¢by
dojde k nestabilité patere, je ukolem spon-
dylochirurga patologicky Usek stabilizovat.

Shrnuti

Zavérem lze fici, ze ptinos neurochirurgie
pro neuroonkologii byl zcela zésadni a ovliv-
nil a nadéle ovliviiuje pacienty a lékafe ne-
jen v oboru neuroonkologie, ale rovnéz ma
vyznamny pfesah do dalSich medicinskych
obord. I nadale je role neurochirurga kli¢ova,
v mnoha pfipadech je schopen dosdhnout
vyléceni pacienta, v téch ostatnich znalost
nadoru pfispiva k dalsi 1é¢bé nemocnych.
V pfipadé recidivy je v nékterych pfipadech
schopen provést opakovany operacni zdkrok.
Kombinaci véech soucasnych moznosti lé¢by
se Uspésné dafi posouvat hranice lé¢ebnych
moznosti pfi zachovani dobré kvality Zivota
i tam, kde byl osud nemocnych dfive zcela
beznadéjny.
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Precizni onkologie predstavuje nové pojeti onkologické péce, které umoznuje co mozna nejlepsi individualizaci |é¢by pro
konkrétniho pacienta a konkrétni tumor. Toho je dosazeno s vyuzitim vysledkd pokrocilych molekuldrné-genetickych dia-
gnostickych metod, které umoznuji detailni molekularni profilovani nddorové choroby a zjisténi potencidlnich cild moderni
protinddorové terapie, tzv. cilené 1é¢by. Toto sdéleni pojedndva o postupnych zméndch v klasifikaci nddora centralniho ner-
vového systému, které byly nutné pravé vzhledem k enormnimu rozvoji poznani o molekularnich mechanismech onkogeneze
v poslednich letech. Soucasti jsou také nékteré dilezité priklady vyuzZiti pfistupl precizni onkologie u nador( centralniho
nervového systému s podrobnym zamérenim na difuzni gliomy.

Klicova slova: primarni nddory CNS, molekuldrné-genetické biomarkery, klasifikace nador CNS, difuzni gliomy, integrovana
diagnostika, precizni onkologie, neuroonkologie.

Precision neuro-oncology: reality and perspectives

Precision oncology represents a new concept of cancer care that allows the best possible individualization of treatment for a par-
ticular patient and a particular tumour. This is achieved by using the results of advanced molecular-genetic diagnostic methods
which enable detailed tumour molecular profiling and identification of potential targets of modern anticancer treatment, i.e.
targeted therapy. The present article deals with gradual changes in the classification of central nervous system tumours which
were necessary given the enormous development of knowledge on molecular mechanisms of oncogenesis in recent years. Also
included are some important examples of using precision oncology approaches in central nervous system tumours, with a de-
tailed focus on diffuse gliomas.

Key words: primary CNS tumours, molecular-genetic biomarkers, CNS tumour classification, diffuse gliomas, integrated diagnos-
tics, precision oncology, neuro-oncology.

Uvod

Termin ,precizni neuroonkologie” byl po-
uzit poprvé v roce 2017 (Reifenberger et al.,
2017) a pouze specifikuje neurologickou ¢ast
onkologie, ve které se termin ,precizni” vysky-
tuje uz od zacatku tohoto tisicileti (Doroshow
et Doroshow, 2020). Je zaloZena na vyuziti mo-
lekuldrné-genetické charakteristiky nadoru.
Zatimco dfive byla rozhodujicim kritériem
pro vybér [é¢by pfedeviim histopatologicka

klasifikace nadoru a stupen jeho malignity,
enormni rozvoj genomiky a molekularni bio-
logie umoznuje nyni presnéji stanovit typ
nadoru a odhadnout prognézu i odpovéd na
moderni protinadorovou lé¢bu (nizkomoleku-
larni inhibitory aktivovanych protoonkogend,
protinddorova imunoterapie). Jde o vyuziti
principl precizni mediciny a v nddorové pro-
blematice o jisty posun od cytotoxické skupi-
ny lékl k Ié¢bé cilené, personalizované.

Precizni neuroonkologie je pojmem pro-
stupujicim moderni zobrazovaci diagnostiku,
histopatologickou a molekuldrni diagnosti-
ku, neurochirurgickou i onkologickou Iécbu.
V tomto sdéleni se vénujeme molekularni dia-
gnostice anovym moznostem medikamentdz-
ni lé¢by v neuroonkologii, s podrobnym zamé-
fenim na difuzni glialni nddory. Toto sdéleni
navazuje na nas predchozi ¢lanek Jak lécit
nddory mozku v soucasnostiz roku 2021, ktery
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obsahuje souhrn tehdy aktudlnich zakladnich
informaci o neuroonkologické problematice
(Polivka, Polivka et Potuznik, 2021). Pojednava
o postupnych zménach v klasifikaci nadort
centralniho nervového systému, které byly
nutné pravé vzhledem k enormnimu rozvoji
poznani o molekuldrnich mechanismech
onkogeneze v poslednich letech. Neklade si za
cil podrobny rozbor problematiky, ale naopak
poskytnuti urcitého prehledu pro neurologic-
kou obec o aktualni neuroonkologii. Soucasti
jsou také nékteré dulezité priklady vyuziti
pfistupl precizni onkologie u nadord cen-
tralniho nervového systému. Pravé ty ukazuji
nové moznosti a perspektivy [é¢by a pfinaseji
nadéji na zlepSeni osudu nemocnych.

Zmeény v klasifikaci nadori CNS
Nadory CNS jsou velmi heterogenni sku-
pinou, zahrnujici primarni nddory rdznych
stupnl malignity (grade) a sekundarni nado-
ry, nitrolebni metastézy. Jednotlivé nadorové
entity maji rlzny biologicky charakter a také
rtiznou dobu rdstu (Nabors et al., 2012). Pro co
nejucinnéjsilécbu je tedy nutna co nejpresné;si
klasifikace tumoru, ktera v poslednich dvou de-
kadach prochdazi fadou zmén. Vyznamny posun
piinesla revize ¢tvrtého vydani WHO klasifikace
nadorl CNS publikovana v roce 2016, ktera po-
prvé zavedla termin ,integrovana diagnosti-
ka”, vyuzivajici kombinaci histopatologickych
a molekuldrné genetickych metod (Louis et al.,
2016). Objevuji se zde nové molekularni bio-
markery jako napfiklad mutace v genu pro
izocitrat-dehydrogendzu 1 a 2 (IDH1/2) u difuz-
nich gliomd, kodelece 1p/19q u oligodendro-
glioma, nebo mutace K27M genu H3F3A histonu
H3 u difuzniho stfedocarového gliomu. Tyto
biomarkery jsou nejen nezbytné pro spravné
zafazeni nddorové jednotky, ale maji také za-
sadni prognosticky nebo prediktivni vyznam.
Vyzkum v oblasti ndadorové molekularni
biologie a genetiky bouflivé pokrac¢oval i na-
dale. Pro udrzeni aktualnosti informaci a kla-
sifikacnich schémat tak v roce 2016 vzniklo
mezinarodni konsorcium neuroonkologt
a neuropatologll cIMPACT-Now (Consortium
to Inform Molecular and Practical Approaches
to CNS Tumor Taxonomy - Not Official WHO),
které se soustavné zabyvalo vysledky nové pu-
blikovanych studii a biomarker( a po dosazeni

konsenzu vydavalo priibézné dalsi doporuceni
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(Gonzalez Castro et Wesseling, 2021). Celkem
bylo v rdmci cIMPACT-NOW iniciativy v prd-
béhu let 2016 az 2021 publikovano 7 doporu-
¢eni. Napfiklad zavedeni tzv. ,not elsewhere
classified (NEC)” kategorie pro tumor, u kte-
rého sice byla provedena viechna potfebna
molekuladrni vysetieni, aviak ani tak se nepo-
dafilo nddor zaradit dle WHO 2016 klasifikace.
Nebo redefinovani kategorie pediatrickych
difuznich gliomt za pomoci nékterych moleku-
larnich charakteristik (MYB/MYBL 1 alterace,
FGFR1 alterace, BRAF alterace, nebo alterace
v signalizaéni draze mitogenem aktivovanych
protein kinaz MAPK).

Tato priibézna doporuceni byla také zo-
hlednéna pfi tvorbé nové, v poradi jiz paté
WHO klasifikace nador CNS publikované
v roce 2021 (Louis et al., 2021). Aktualni klasi-
fikace pIné vyuziva potencialu molekularnich
biomarkerG a také pokrocilych molekularné-
-genetickych metod pro jejich identifikaci, jako
napfiklad sekvenovani nové generace, nebo
metyla¢ni profilovani nadorové DNA. Nadory
jsou fazeny do zakladnich kategorii, jako jsou
difuzni gliomy dospélého véku (glioblastom —
astrocytom grade 4, IDH wild-type, difuzni as-
trocytomy s IDH mutaci grade 2-4, oligoden-
drogliom s kodeleci 1p/19q a IDH mutaci gra-
de 2-3), difuzni gliomy détského véku nizkého
(napf. difuzni astrocytom MYB/MYBL alterovany,
nebo difuzni low-grade gliom s alteraci MAPK
signdlni drahy) a vysokého stupné malignity
(napf. difuzni stfedocarovy gliom H3K27 alte-
rovany, nebo difuzni hemisféricky gliom H3G34
mutovany), ohranicené astrocytarni nddory
(napt. pilocytarni astrocytom, pleomorfni xan-
toastrocytom s typickou mutaci BRAFV600E),
ependymalni nadory (napft. supratentorialni
ependymomy s ZFTA nebo YAP1 onkogenni
fuzi, nebo ependymomy zadni jamy skupiny
A nebo B, na zékladé metylacniho profilovani),
embryondlni nadory (napf. meduloblastomy
Ctyf podtypu, pricemz skupinu meduloblasto-
mu bez aktivace WNT a SHH signalizace Ize dale
rozdélit do 8 podkategorii s vyznamné odlisnym
biologickym chovanim, a to s vyuZitim metyla¢-
niho profilovani) a dalsi.

Klasifikace nadort CNS je tak dale zpres-
néna, vice nez 40 nddorovych jednotek je také
urceno jejich klicovymi mutacemi (Louis et al.,
2021). Toho je mozné vyuzit pfi aplikaci prin-
cipl precizni onkologie a rozvaze o cilené
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protinddorové [é¢bé (napt. BRAF inhibitory
u BRAF alterovanych gliomd, viz déle). V rdmci
této klasifikace je nové grading uvadén arab-
skymi Cisly a je soucasti oznaceni nadoru,
termin difuzni je nahrazen stupném 2, termin
anaplasticky je nahrazen stupném 3. Termin
NOS (not otherwise specified) je zaveden pro
oznaceni jednotky, kdy neni dostupna moleku-
larni diagnostika potfebna pro presnou klasi-
fikaci nadoru a termin NEC, kdyz molekularni
diagnostika byla provedena, ale neni dostatec-
na pro presné zafazeni (viz vyse). U kazdého
jednotlivého typu nadoru je také uveden jeho
stru¢ny popis, obvykla lokalizace, molekularné-
-genetické abnormality, stuperi malignity, do-
porucenad |é¢ba a progndza (Smith et al., 2022).

Moznosti onkologické lécby
nadord CNS

Historicky byly pouzivany cytostatic-
ké léky tlumici nebo omezujici nadmérnou
cytogenezi. Jednalo se zejména o derivaty
nitrosomocoviny (v neuroonkologii pfedevsim
carmustin a lomustin) a v poslednich 20 letech
alkyla¢ni chemoterapeutikum temozolomid.
Napfiklad lécba nejmalignéjsiho nadoru CNS
glioblastomu se uz témér dvé dekady opirad
o zakladni Stuppv rezim konkomitantni che-
moradioterapie (frakcionovana radioterapie
2 Gy pét dni v tydnu, celkem 6 tydn0 v celko-
vé ddvce 60 Gy, spolu s dennim podéavanim
temozolomidu 75 mg/m? po celou dobu ra-
dioterapie) nasledovana adjuvantnim poda-
vanim temozolomidu (150-200 mg/m?, 5 dni
v pribéhu 28 denniho cyklu, celkem 6 cykld)
(Stupp et al., 2002). Urcitou personalizaci zde
umoznuje analyza stavu metylace promotoru
genu 06-metylguanin-DNA metyltransferazy
(MGMT).V aktivnim stavu je MGMT enzym od-
povédny za odbouravani metylovych skupin,
které jsou zaneseny do DNA ucinky temozo-
lomidu. Metylovany promotor zpUsobi snize-
ni exprese MGMT enzymu a vyssi efektivitu
alkyla¢ni chemoterapie. Metylace promotoru
MGMT muze slouzit jako dulezity prognos-
ticky ale i prediktivni biomarker pro ucinnost
temozolomidu u glioblastomu, ¢ehoz Ize vy-
uzit pfi planovani 1é¢by u starsich pacientd
s timto nddorem (Wick et al., 2020). Specifické
lécebné postupy jsou pak uzivany u primar-
nich lymfom CNS, u kterych je mozné vyuzit
multiomické analyzy k molekularni klasifikaci
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s prognostickou i prediktivni hodnotou, coz
v budoucnu umozni déle optimalizovat Ié¢bu
téchto pacientli (Rachdi et al., 2023).
Pristupy precizni onkologie vyuzivajici
konkrétni molekuldrné-genetické aberace
nadoru jako vhodné cile pro moderni proti-
nadorovou lécbu se prosazujii v Ié¢bé nador
CNS a postupné budou zavedeny do Sirokého
spektra neuroonkologickych onemocnéni.
V nasledujicim textu uvedeme pfiklady apli-
kace pfistupu precizni neuroonkologie u glio-
mu, které tvofi vétsinu primarnich malignich
nadord CNS.

Molekularni genetika
a klasifikace glioma CNS
dospélych

Gliomy tvofi asi 70 % primarnich mozko-
vych nador( dospélych s incidenci priblizné
6 piipad(i/100 000 osob/rok s mirnou preva-
hou postizeni muzi (1,6x vice oproti Zenam)
(Ostrom et al., 2020). Upravy jejich klasifikaci
zroku 2016 a 2021 byly zminény v pfedchozim
textu, také na jejich podkladé byla vytvorena
doporuceni pro diagnostiku a lé¢bu difuznich
gliom0 dospélého véku (Weller et al., 2021).
Jedna se o evidence-based doporuceni vytvo-
fené skupinou 24 odbornikd z evropskych ze-
mi nominovanych exekutivni radou European
Association of Neuro-Oncology (EANO).

V klasifikaci 2021 se nyni difuzni gliomy
dospélych tfidi do t¥i zékladnich typud podle
morfologie a molekuldrnich znak( (glioblastom
IDH wild-type, difuzni astrocytomy s IDH mutaci,
oligodendrogliom s kodeleci 1p/19q a IDH muta-
ci), pficemz v rdmci kazdého typu se provadi
grading. Hybridni jednotky, jako je oligoastro-
cytom, které jsou pfi molekularnim testovani
témér vzdy klasifikovany jako jiné jednotky, jiz
nejsou akceptovany (Sahm et al., 2014).

Nejobéavanéjsim gliovym nadorem je bez-
pochyby glioblastom. Nador vysoce maligni
sinfaustni progndzou, v naprosté vétsiné s krat-
kodobym, pfiblizné ro¢nim prezitim po stano-
veni diagndzy, at je 1é¢ba jakakoli. Takto na néj
bylo dosud nahlizeno. Dnesni pohled se viak
podstatné zménil. Glioblastom je vysoce hetero-
genni nador, vyskytujici se ve vy3sim a strednim
véku s medidnem 65 let, vzacné v mladém véku.
Primarné jako glioblastom, tedy nevznikajici
prechodem z gliomi nizsich stupnd maligni-

ty. Glioblastom je gliovy nador neobsahujici

IDH mutaci. U glioblastomu Ize rozlisit nékolik
histopatologickych podtyp, jako malobunéc-
ny, granularni bunécny, epiteloidni, obrovsko-
bunécny, nebo sarkomatézni. Glioblastom je
molekuldrné-geneticky charakterizovan funk¢-
nim genem ATRX, casté jsou amplifikace EGFR,
mutace promotoru TERT, zisk celého chromozo-
mu 7 a ztrata celého chromozomu 10, homozy-
gotni delece CDKN2A/B, aberace PTEN, mutace
TP53, amplifikace MDM2 nebo MDM4, mize
byt pfitomnd i mutace BRAF V60OE (preferenc-
né u epiteloidniho subtypu). Na tomto misté
je tieba uvést jeden z klicovych rozdill mezi
WHO 2016 a 2021 klasifikaci nddort CNS, ato ve
zpUsobu, jakym jsou definovany a klasifikovany
adultni gliomy bez IDH mutace (IDH wild-type).
Ackoli se stale uvazuje o morfologickych znacich
vysokého stupné malignity, jako jsou mitdzy,
nekrdzy a mikrovaskularni proliferace, vsechny
nadory bez mutaci IDH, které maji sou¢asné
zisk celého chromozomu 7 a ztratu celého chro-
mozomu 10, amplifikaci EGFR a/nebo mutace
promotoru TERT, jsou fazeny jako glioblastom
a maji WHO grade 4 i bez pfitomnosti téchto
morfologickych znak( (Wick et al., 2020).

Pro glioblastom je vyznamna metylace
promotoru genu MGMT, ktera je nejen po-
zitivnim prognostickym faktorem, ale také
predikuje pfiznivéjsi efekt 1écby temozolo-
midem (Wick et al., 2020; Binabaj et al., 2018).
Molekularni a biologicka charakteristika radi
glioblastom mezi nejzhoubnéjsi nadory CNS.
| pres multimodalni terapii (maximalni mozna
chirurgicka resekce nasledovana Stuppovym re-
zimem kombinované chemoradioterapie (Stupp
etal,, 2005)) zGistava priimérna doba celkového
preZiti (overall survival — OS) jen 18 mésic(.

IDH-mutované astrocytomy jsou velkou sku-
pinou gliom{ s 2. az 4. stupném malignity na za-
kladé pfitomnosti anaplazie, mitotické aktivity,
nekrézy, mikrovaskularni proliferace a nové také
homozygotni delece CDKN2A/B (faktor ktery
zafazuje tyto nddory do grade 4 i pifi absenci od-
povidajicich morfologickych kritérii) (Louis et al.,
2021; Brat et al., 2020). Mezi IDH mutovanymi as-
trocytomy zaujima specifické misto astrocytom
IDH mutovany stupné 4 (WHO astrocytom 4 IDH
mutant), ktery mlze byt histologicky prakticky
shodny s glioblastomem. V predchozi klasifikaci
byl povazovan za glioblastom s IDH mutaci
a oznacen jako tzv. ,sekunddrni glioblastom”,

vznikajici transformaci méné agresivnich stupnl

astrocytom(. Jedna se o maligni tumor s vysky-
tem v nizs$im véku nez glioblastom a s pfeci jen
o néco lepsi progndézou. Dfive tedy byl tento
nador diagnostikovan jako glioblastom a jako
takovy standardné lécen. Dnes se vi, Ze vzhle-
dem kIDH mutaci je také moznost cileného Ié-
cebného ovlivnéni, jak bude jesté dale uvedeno,
a tedy pfiznivéjsi prognozy.
Oligodendrogliomy tvori treti skupinu difuz-
nich gliomu dospélych, molekularné-geneticky
jsou charakterizovany pfitomnosti kodelece
1p/19q, ktera je vzdy provazena mutacemi
IDH1/2 (Yip et al., 2012). Stejné jako u astrocy-
tomu s mutacemi IDH se jedna o relativné méné
agresivni nadory, které se vyskytuji pfedevsim
u mladsich dospélych (median véku 43 let).
Mezi dalsi charakteristiky patfi ¢asté pfitomnost
mutaci promotoru TERT a na rozdil od astro-
cytom0 s mutaci IDH maji oligodendrogliomy
obvykle zachovanou expresi ATRX (Yip et al.,
2012). Také u oligodendrogliomt ptredpovida
homozygotni delece CDKN2A/B agresivnéjsi
chovani (Appay et al., 2019). V 1é¢bé oligoden-
drogliom{ se kromé neurochirurgie vyuziva
radioterapie nasledovana adjuvantni Ié¢bou
prokarbazinem, lomustinem a vinkristinem
(PCV) (Cairncross et al., 2013; Buckner et al., 2016).
Pro rozliseni difuznich gliom je tedy na-
prosto kli¢cova IDH mutace, tedy znalost mutac-
niho stavu genu IDH1/2, stanovitelnd imunohis-
tochemicky u nej¢astéjsi mutace IDH1 R132H,
pfipadné sekvenaci u dalsich méné castych

mutaci.

Gliomy s IDH mutaci a jejich
mozné ovlivnéni v ére precizni
neuroonkologie

Mutace genu pro izocitrat dehydrogenazu
1 a 2 zpUsobuje neomorfni aktivitu enzymu
IDH1/2, projevuijici se konverzi alfa-ketoglutaratu
na novy onkometabolit D-2-hydroxyglutarat
(2-HG). Ten zlstava v bunkach ve vysoké
koncentraci a plsobi mimo jiné jako inhibi-
tor enzym, které pouzivaji alfa-ketoglutarat
jako kofaktor, jako nékteré DNA demetylazy.
Vysledkem ucinku 2-HG v nddorové burice je
pak hypermetylace genomu v mistech CpG
ostrlivkd a potlaceni diferenciace (tzv. glioma
CpG island methylator phenotype — G-CIMP)
(Unruh et al.,, 2019; Noushmehr et al., 2010).
Standardni l1éc¢ba gliomU s IDH mutaci dosud
zahrnuje neurochirurgickou resekci a pfipadné
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radioterapii a alkyla¢ni chemoterapii. Aviak
zkoumany jsou nové moznosti Ié¢by, konkrétné
ovlivnéni aktivity IDH1/2 mutovaného enzy-
mu, nebo pfimo onkogennich efektd 2-HG.
Uvadime nasledujici ptiklady, které ukazuji
mozné perspektivni [éky i pro tuto skupinu
nadorl CNS. Vysledky a jejich pfipadné zave-
deni do praxe pfinesou dalsi klinické studie.

Selektivni inhibitory IDH mutovaného
enzymu zahrnuji [é¢iva jako ivosidenib, vo-
rasidenib, nebo latky s ozna¢enim DS-1001b
aBAY1436032. Ivosidenib je selektivni inhibitor
mutované IDH1. Tento Iék je jiz bézné pouzi-
van v lécbé refrakterni akutni myeloidni leu-
kemie. Ivosidenib prokézal Gc¢innost ve studii
faze | u 66 dospélych pacientd s recidivujicim
gliomem s mutaci IDH1 (Mellinghoff et al.,
2020). Parcialni odpovéd na lécbu (PR) a stabi-
lizace onemocnéni (SD) byla pozorovana u 1,
resp. 44 pacientd. Vy3si cetnost odpovédi na
1é¢bu, delsi celkové pfreziti (OS) i preziti bez
progrese choroby (PFS) bylo pozorovano ve
skupiné pacientl bez kontrast-enhancujiciho
onemocnénina MRI. vosidenib také zpomalo-
val dynamiku rdstu nadoru.

Vorasidenib je dudlniinhibitor IDH1 a IDH2,
ktery byl zkousen u 52 pacientli s IDH muto-
vanym gliomem, u kterych doslo k recidivé
po standardni 1é¢bé. Pacienti byli rozdéle-
ni do skupin bez kontrast-enhancementu
(N = 22) a s enhancementem (N = 30) na MRI
(Mellinghoff et al., 2021). Opét byl pozorovan
vyssi c¢inek [é¢by u skupiny non-enhancujicich
gliom( s medianem PFS 36,8 mésice a ¢etnost
SD 72,7 %. Na zakladé slibnych udajl o ucin-
nosti IDH inhibitor( ziskanych béhem téchto
dvou studii probiha v souc¢asnosti multicen-
trickd, randomizovana, placebem kontrolovana
studie faze Il INDIGO (NCT04164901) ovétujici
lé¢bu vorasidenibem v ddvce 50 mg denné
u pacientt s IDH1/2 - mutovanym rezidudlnim
nebo rekurentnim gliomem grade 2 po chi-
rurgické 1é¢bé. Prvni vysledky jsou ocekévany
v roce 2024.

DS-1001 b je dalsi peroralni selektivniinhi-
bitor IDH1, u néhoz byl zaznamenén dobry pri-
nik hematoencefalickou bariérou. V preklinic-
kém experimentu byl prokazan efekt DS-1001 b
na snizeni hladiny 2-HG, podporu diferenciace
glii a zpomaleni rdstu nddoru (Machida et al.,
2020). V soucasné dobé probiha s timto prepa-
ratem studie faze Il, do které jsou zafazovani
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pacienti s IDH1-mutovanymi gliomy grade 2
(NCT04458272), ktefi nebyli lé¢eni predchozi
chemoterapii nebo radioterapii.

Podobné BAY1436032 je pan-IDH1 inhi-
bitor, ktery prokazal snizeni produkce onko-
metabolitu 2-HG a zpomaleni rdstu nadora
v preklinickém experimentu a publikovany byly
rovnéz slibné vysledky u pacientl s low-grade
IDH1-mutovanymi gliomy (Pusch et al., 2017;
Wick et al., 2021).

IDH inhibitory tedy maji znacny potencial
stat se prvnimi Gcinnymi cilenymi léCivy, ktera
budou vyuzitelna u IDH-mutovanych difuz-
nich gliomd, vie v souladu s principy precizni
onkologie.

PARP inhibitory jsou léky jiz pouzivané
pro nékteré typy zhoubnych nador(, naptiklad
karcinom ovaria. Blokuji enzym poly(ADP-
-rib6zo)polymerazu, proto ndzev PARP inhibi-
tory. Zabranuji nadorovym burikdm opravovat
jejich poskozenou DNA a pUsobi tedy jejich
zéanik. Zahrnuji |é¢iva jako olaparib, nilaparib,
nebo pamiparib, kterd mohou byt také pfinos-
na v lé¢bé IDH-mutovanych gliomU. Nadbytek
2-HG totiz zhor3uje schopnost nadorovych
bunék s mutaci IDH opravovat dvouvlakno-
vé zlomy DNA systémem homologni rekom-
binace (HR), coz vede k zavislosti na opravé
poskozeni DNA zprostiedkované poly(ADP-
-ribdzo)polymerazou (PARP). Defekt HR tudiz
¢ini IDH-mutované gliomy citlivé k PARP inhi-
bitorim (Sulkowski et al., 2017). V klinické studii
faze Il OLAGLI byl hodnocen olaparib u 35 paci-
ent( s recidivujicim IDH-mutovanym gliomem
po predchozi radioterapii a alespori jedné linii
alkyla¢ni chemoterapie (Ducray et al., 2021).
Sestimési¢niho PFS doséahlo 31 % pacient
a pozorovany byly 2 PRa 14 SD.

Probihaji klinickd hodnoceni s dalsimi
PARP inhibitory u pacientt s IDH-mutovanymi
gliomy, jako napfiklad niraparib (NCT05076513),
kombinace pamiparibu s temozolomidem
(NCT03914742) nebo kombinace olaparibu
s durvalumabem (NCT03991832).

Inhibitory DNA methyltransferazy jsou
dalsi skupinou modernich 1ékli schvalenych
jiz pro nékteré hematologické malignity.
Decitabin a 5-azacytidin mohou byt také pfi-
nosné v terapii IDH-mutovanych gliomd. 2-HG
zpUsobuje globalni hypermetyla¢ni fenotyp
(G-CIMP), coz indukuje epigenetické zmény,
poruchy regulace a aberantni genovou expre-
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si. Inhibitory DNA metyltransferazy umoznuji
omezit patologickou hypermetylaci a reaktivo-
vat tumor-supresorové geny. Obé latky v pre-
klinickych experimentech prokazaly ucinnost
u IDH-mutovanych gliom, kde zpomalovaly
rdst nadoru a podporovaly glidlni diferencia-
ci (Turcan et al., 2013; Yamashita et al., 2019).
V publikované sérii 12 pacient( s recidivujicimi
IDH-mutovanymi gliomy, ktefi byli |é¢eni 5-aza-
cytidinem, doslo ve dvou pfipadech k dlouho-
dobé stabilizaci onemocnéni (18 a 22 mésicd)
(Federici et al., 2020). Vyzkum hypometylac-
nich latek v Ié¢bé IDH-mutovanych gliomd dale
pokracuje v prospektivnich klinickych studi-
ich (5-azacytidin - NCT03666559, ASTX727 —
NCT03922555).

Imunoterapie predstavuje vysoce per-
spektivni soucast protinadorové lé¢by. Vyuziva
princip stimulace vlastniho imunitniho sys-
tému k rozpoznani a zniceni ,cizi” nadorové
tkané v organismu. Pouziva se jiz naptiklad pro
nadory prsu, plic, melanom, hematologické
malignity aj. V neuroonkologii je imunoterapie
vyuzitelnd vzhledem k tomu, Zze IDH1 R132H
mutovany enzym je jako neoantigen expri-
movan ve viech IDH-mutovanych nadorovych
bunkach, jeho peptidy jsou prezentovany na
hlavnim histokompatibilnim komplexu (MHC)
Il. tfidy a zarover neni pfitomen v normalnich
tkanich. Vysledky klinické studie faze | vakci-
ny IDH1 R132H (IDH1-vac) aplikované u nové
diagnostikovanych IDH-mutovanych astrocy-
tomu grade 3 a 4 potvrdily u¢innost tohoto
pfistupu, kdy vakcina byla dobfe tolerovéna
a vyvolala imunitni odpovéd u 93 % paci-
entd (Platten et al., 2021). AktuaIné probiha
multicentricka, tfiramennd, randomizovana
studie faze | u pacientt s recidivujicim IDH-
-mutovanym gliomem, v niz je IDH1-vac po-
rovnavana s avelumabem a kombinaci IDH1-
vac a avelumabu (NCT03893903).

Vyuziti principu precizni
neuroonkologie v terapii IDH
wild-type gliom{

Tato skupina nador ma horsi prognézu.
Ale i u IDH nemutovanych gliom0 a prede-
vsim glioblastomu byla zkoumana fada cile-
nych lé¢iv zamérenych na nékteré vyznam-
né molekuldrné-genetické aberace. Jednou
z nejcastéjsich aberaci bézné se vyskytujici
u GBM je amplifikace genu EGFR, nebo pfi-
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tomnost dele¢ni varianty EGFRvIII. Nicméné
dosavadni strategie zamérené na ovlivnéni
EGFR dosud selhavaji, véetné nizkomolekular-
nich EGFR inhibitord (van den Bent et al., 2009;
Tiessen et al., 2010; Sepulveda-Sanches et al.,
2017), peptidové vakciny cilené na EGFRvIII (rin-
dopepimut) (Weller et al., 2017) nebo konjugétu
monoklonalni protilatky s cytotoxickou mo-
lekulou (depatuxizumab mafodotin) (Van den
Bent et al., 2020).

Neékteré dalsi pristupy precizni onkologie
vsak mohou byt perspektivnégjsi. Pfiblizné 2 %
GBM obsahuji mutaci protoonkogenu BRAF
V600E. Vysledky multicentrické, oteviené,
jednoramenné studie ROAR zkoumajici dual-
ni inhibici BRAF/MEK signalizace s vyuzitim
dabrafenibu v kombinaci s trametinibem pro-
kazaly vyznamnou aktivitu u gliomud s mutaci
BRAF V600E. Objektivni odpovéd byla dosazena
u 33 % vysokostupriovych (z nichz 69 % byly
glioblastomy) a 69 % nizkostupriovych gliom
(Wen et al., 2022). V tomto pfipadé se jedna
o perspektivni vysoky pfinos Iécby, bohuzel
jen u velmi malého procenta glioblastom. Ale
i tato skute¢nost je diikazem potieby velmi po-
drobné diagnostiky a z jejiho vysledku plynouci
opravdu cilené [é¢by.

Podobné v oteviené multikohortové studii
VE-BASKET s BRAF V600-mutovanymi nadory

byla zaznamenana objektivnilé¢ebna odpovéd

u 25 % pacientt s BRAF-mutovanymi gliomy,
pficemz byly pozorovany i trvajici dlouhodobé
odpovédina [é¢bu (Kaley et al., 2022).

Dalsim perspektivnim pfistupem muze byt
ovlivnénifuznich onkogent. U nddord se vzacné
vyskytuji fuze jednotlivych onkogent. U rGznych
typl nadord prakticky identické fuze. V tom pfi-
padé Ize stejnym Iékem cilené ovlivnit vice typl
nador rliznych organt. Lze je vyuzit i u gliom.
Naptiklad onkogenni fuze FGFR s kddujicimi
doménami TACC 1 nebo TACC 3 se vyskytuji az
u 3 % GBM. Pan-FGFR kinazovy inhibitor infig-
ratinib byl zkouman v klinické studii faze Il u re-
kurentnich nebo progredujicich gliomt s FGFR
alteracemi (@mplifikace, mutace, nebo fuze)
(Lassman etal., 2022). Trebaze 6mésicni PFS bylo
jen 16 %, dlouhodoba stabilizace onemocnéni
byla pozorovana u nékolika pacientd s FGFR1
a FGFR 3 mutacemi a také FGFR3-TACC3 fuzi.
V oteviené jednoramenné tumor-agnostické
studii faze 2 RAGNAR zkoumajici pan-FGFR in-
hibitor erdafitinib u dospélych i pediatrickych

Ol. praxi
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pacientd s pokrocilymi FGFR-alterovanymi na-
dory byla pozorovéna objektivni odpovéd'u 20,7
% vysokostuprnovych a 16,7 % nizkostupriovych
gliom (Loriot et al., 2022).

Dalsim méné castym, ale potencidlné ovliv-
nitelnym cilem u gliom0 (v¢etné malé ¢asti GBM)
jsou onkogenniflize rodiny gend neurotrofické
tyrozinkinazy (NTRK). Larotrectinib ziskal v roce
2018 schvéleni FDA a v soucasné dobé je také
schvalen EMA pro 1é¢bu pokrocilych solidnich
nadorl déti a dospélych s fuzemi genli NTRK.
V kontextu primarnich nador( CNS se fize NTRK
nejcastéji vyskytuji u pediatrickych gliomd, je-
jich vyskyt u GBM dospélych zlstava relativné
nizky (asi 1 %) (Torre et al., 2020). Publikované
kombinované vysledky dvou klinickych stu-
dii s larotrectinibem zahrnujicich 33 pacient
s primarnimi nddory CNS pozitivnimi na NTRK
fuze prokazaly benefit této terapie s dosazenou
celkovou lé¢ebnou odpovédi 30 % a kontrolou
nemoci ve 24 tydnech v 73 % (Doz et al., 2022).

| v piipadé IDH wild-type gliom je tedy
pfistup precizni onkologie vyuzitelny, tfebaze
v nékterych pfipadech jen u malé ¢asti nemoc-
nych. Zde bude pravdépodobné déle nabyvat
na vyznamu personalizace diagnostickych i [é-
Cebnych strategii.

Klinické studie v ére precizni
neuroonkologie

V éfe precizni onkologie je uz v piipravé kli-
nickych hodnoceni nutné brét v potaz moleku-
larni cile, které je mozné novymi léCivy ovlivnit.
Neékteré z nich (jako napt. BRAF mutace, nebo
onkogenni fluze) jsou ¢asto spolecné pro riizné
druhy nadord. Jedna konkrétni studie pak né-
kdy obsahuje vice druhd nadort se spole¢nou
klicovou mutaci (tzv. basket trial). A naopak,
muze byt naplanovano mnohoramenné kli-
nické hodnoceni u jednoho typu nadoru, kdy
jsou do jednotlivych ramen s cilenou lé¢bou
zafazovani pacienti podle konkrétnich mutaci
(tzv. umbrella trial).

Prikladem takového pfistupu je ote-
viena multicentrickd studie faze I/lla N2M2
(NCT03158389), ktera zafazuje pacienty s GBM
a nemetylovanym MGMT promotorem do ra-
men s pfislusnymi cilenymi léCivy na zakladé
odpovidajicich molekularnich aberaci (ALK
inhibitor alectinib, MDM2 inhibitor idasanut-
lin, CDK4/6 inhibitor palbociclib, SHH inhibitor
vismodegib a mTOR inhibitor temsirolimus)
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(Wick et al., 2019). Tato studie navic randomi-
zuje pacienty bez odpovidajicich mutaci mezi
nékterd daldi Iécebna ramena, aby pomohla
pii vyvoji prediktivnich biomarkerd. Mezi dal-
si priklady patfi dvé rozsahlé studie s vice ra-
meny pro posouzeni molekularnich biomar-
ker( jako potencidlnich prediktord Ié¢ebné
odpovédi, a to Individualized Screening Trial
of Innovative Glioblastoma Therapy (INSIGhT)
(NCT02977780) a globalni studie GBM Adaptive
Global Innovative Learning Environment (GBM
AGILE) (NCT03970447).

Zavér

Rychle se rozvijejici moznosti molekuldrni
diagnostiky odkryvaji dosud nezndmé skutec-
nosti ve vzniku a rozvoji nddorové choroby. To
umoznuje efektivné testovat a ndsledné lécebné
vyuzivat cilené lé¢ivé pripravky. Pfistupy precizni
onkologie se stavaji soucasti také managementu
primarnich nador CNS, dobrym prikladem mo-
hou byt difuzni gliomy dospélych. Rozhodujici
v jejich rozliseni a urceni dalSiho postupu jsou
nékteré molekularné-genetické biomarkery,
mezi nejdulezitéjsi patfi mutacni stav genu
IDH1/2. Zatimco gliomy bez IDH mutaci maji
horsi prognézu a dosud omezené moznosti lé¢-
by (neurochirurgickd resekce a kombinovana
radio-chemoterapie), u IDH mutovanych gliom0
se jiz do pokrocilych fazi klinického hodnoceni
dostala fada €kl cilené zamétenych na tyto
mutace. Neplati viak, ze ,jeden |ék zmUze vse”.
Budoucnost je v kombinaci lé¢ebnych postupt
tak, aby zasahly onkogenezi na vice Urovnich.
Klicové budou vysledky z klinickych studii pfi-
nasejicich pouziti cilenych lé¢iv podle moleku-
larnich aberaci, které jsou v nddoru u konkrétni-
ho pacienta pfitomné, vse v souladu s principy
precizni onkologie. Jedna se o tematiku velmi
slozitou, ale vysoce perspektivni. Neni to tak
davno, co mnohé diagnézy rliznych nadord v si-
rokém spektru mediciny znamenaly infaustni
progndézu. Onkologie je jednou z nejrychleji
se rozvijejicich disciplin a z uvedeného textu,
ac¢ misty tfeba obtizné pochopitelného a pfilis
odborného, miZzeme mit readlnou nadéji na pozi-
tivni vysledky i pro neuroonkologické nemocné.

Podporeno projektem instituciondlniho
vyzkumu MZCR-FNPI, 00669806 a progra-
mem Cooperatio, védni oblasti MED DIAG,

Univerzity Karlovy.
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2-HG D-2-hydroxyglutarat MRI Magnetic resonance imaging

ALK Anaplastic lymphoma kinase mTOR Mammialian target of rapamycin
ATRX Alpha-thalassemia/mental retardation, X-linked MYB Myeloblastosis oncogene

BRAF V-Raf murine sarcoma viral oncogene homolog B MYBL 1 Myb proto-oncogene like 1
CDK4/6 Cyclin-dependent kinase 4/6 NEC Not elsewhere classified
CDKN2A/B Cyclin-dependent kinase inhibitor 2A/B NOS Not otherwise specified
eIMPACT:Now | Corsortm o nform molecar and practcal aoproaches | g Neurotrophic tyrosine receptor insse
CNS Centrdlnf nervovy systém oS Overall survival

DNA Deoxyribonukleova kyselina PARP Poly(ADP-ribézo)polymeraza
EANO European association of neuro-oncology PCV Prokarbazin, lomustin a vinkristin
EGFR Epidermal growth factor receptor PFS Progression-free survival

FGFR1 Fibroblast growh factor receptor 1 PR Partial response

GBM Glioblastoma multiforme PTEN Phosphatase and tensin homolog
G-CIMP Glioma CpG island methylator phenotype SD Stable disease

H3F3A H3 histone family member 3A SHH Sonic hedgehog

HR Homologni rekombinace TACC1/3 Transforming acidic coiled-coil-containing protein 1/3
IDH1/2 Izocitrat-dehydrogendza 1/2 TERT Telomerase reverse transcriptase
MAPK Mitogen activated protein kinase TP53 Tumor protein p53

MDM2 Murine double minute 2 WHO The World health organization
MDM4 Murine double minute 4 WNT Wingless/integrated

MGMT 0O-6-Methylguanin DNA methyltransferaza YAP1 Yes-associated protein 1

MHC Major histocompatibility complex ZFTA Zinc finger translocation associated
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Neurologické komplikace nadorové imunoterapie

prof. MUDr. Ivana Stétkarova, CSc., MHA
Neurologicka klinika 3. LF UK a FNKYV, Praha

V 1é¢bé nddorovych onemocnéni se objevuji stale Ucinné&jsi |écebné strategie, které viak s sebou pfinaseji i nové nezadouci
ucinky. Prilomem je pouziti imuno-onkologické 1é¢by, kam patii 1é¢ba inhibitory kontrolnich bod(l. BohuZel s touto Ié¢bou
se poji fada imunitné zprostfedkovanych nezadoucich ucinka, které také mohou postihnout nervovy systém. Nejcastéji se
objevuje myastenie, GuillainGv-Barrého syndrom, neuropatie, aseptickd meningitida, mononeuritis multiplex, encefalitida
a transverzalni myelitida. Dalsimi lé¢ivy, kterd potencidlné mohou vést k postizeni nervového systému, jsou inhibitory BRAF
a MEK, jez se napftiklad pouzivaji v 1é¢bé metastazujiciho melanomu.

Znalost téchto imunitné podminénych nezadouci ucinkd je nutna pro rychlou diagnostiku a lé¢bu. Nutnosti je okamzité vysazeni
protinddorové l1é¢by, podani vysokych davek kortikosteroidd, intravenéznich imunoglobulini nebo vyménné plazmaferézy.

Kli¢ova slova: inhibitory kontrolnich bod(, checkpoint inhibitors, maligni melanom, BRAF a MEK inhibitory, neurotoxicita, po-
lyneuropatie.

Neurological complications of cancer immunotherapy

More effective treatment strategies have been appearing in the treatment of cancer, but they also bring new unpleasant side
effects with them. A breakthrough is the use of immuno-oncology therapy, which includes checkpoint inhibitors. Unfortunately,
this treatment relates to number of immune-mediated adverse effects, which may affect also the nervous system. Myasthenia
gravis, Guillain-Barré syndrome, neuropathy, aseptic meningitis, mononeuritis multiplex, encephalitis and transverse myelitis
are the most common neurotoxic side effects. Other drugs that can lead to damage to the nervous system are BRAF and MEK
inhibitors, for example used in the treatment of metastatic melanoma.

Knowledge of these immune-related side effects is necessary for prompt diagnosis and treatment. Immediate discontinuation
of oncology therapy, administration of high doses of corticosteroids, intravenous immunoglobulins or exchange plasmapheresis
is recommended.

Key words: checkpoint inhibitors, malignant melanoma, BRAF a MEK inhibitors, neurotoxicity, polyneuropathy.

V Ceské republice jsou nadorova one-
mocnéni druhou nejc¢astéjsi pfi¢inou umr-
ti. Vice nez pul milionu osob s nadorovym
onemocnénim zije. Klasickd nddorové [écba
spociva v chirurgickém odstranéni nadoru,
radioterapii a farmakologické protinado-
rové terapii. Vyvoj novych |ékl v onkologii
pokracuje rychlym tempem, coz je déno
naptiklad stale se rozsitujicimi znalostmi
molekuldrné-genetického pozadi nadora
(Polivka et al., 2021). Nové efektivni terapie
jsou predmétem dalsiho vyzkumu a jsou

podavany v rdmci klinickych studii, ale velmi
rychle se dostévaji do bézné klinické pra-
xe. Tyto |é¢ebné strategie se zamérfuji na
inhibici telomeraz, imunoterapii, cilenou
Ié¢bu, genovou terapii a nové technologie
doruceni [ékl ptimo do nadoru.
Imunoterapeutické strategie cili na vyvoj
protinaddorovych vakcin, [é¢bu onkolytickymi
viry, adoptivni T buné¢nou terapii. Pouzivaji
se také léciva, kterd ovliviiuji kontrolni body
imunitni reakce (immune checkpoint inhibi-
tors - ICl) (Li et al., 2019; Biichler, 2019; Suchy,

2019), nebo léky, které plsobi na mutovanou
BRAF kinazu a MEK kinazu (Dura, 2021). BRAF
je lidsky gen, ktery kéduje protein s ndzvem
B-Raf (serin/threonin proteinkindza B-Raf).
MEK je mitogenné aktivovand proteinova
kindza.

Inhibitory kontrolnich bodi (ICl)

Prdlomem v l1é¢bé zejména maligni-
ho melanomu se stalo pouziti novych te-
rapeutickych strategii s vyuzitim imuno-
-onkologické 1é¢by, mezi néz patii 1é¢ba
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inhibitory kontrolnich bodt (Li et al., 2019).
Kontrolni body jsou molekuly, které se za
fyziologickych okolnosti uplatiuji v nor-
malni imunologické odpovédi v prevenci
vzniku autoimunitnich onemocnéni. V ro-
ce 2011 byla registrovana protildtka proti
CTLA-4 (cytotoxic T lymphocyte associated
protein 4) ipilimumab pro terapii maligni-
ho melanomu. V dalSich letech se do centra
zajmu dostaly i protilatky proti receptoru
programované bunécné smrti PD-1 (pro-
grammed death 1) a proti jeho ligandu PD-L1
(Haanen et Robert, 2015). Monoklondlni pro-
tilatky pembrolizumab a nivolumab jsou ICl,
které blokuji PD-1. Léciva ze skupiny ICl jsou
v soucasné dobé pouzivana a schvalena pro
1é¢bu pokrocilych forem melanomu, nema-
lobunéc¢nych a malobunécnych karcinomu
plic, karcinomu ledviny, Hodgkinova lym-
fomu, urotelidlniho karcinomu a dalsich

onemocnéni.

Nezadouci ucinky ICI

PFi uzivani ICl dochazi k aktivaci imu-
nitniho systému, a tim ke stimulaci proti-
nadorové aktivity. Mohou se viak oslabit
mechanismy, které brani rozvoji imunitni
reakce namifené proti vlastnim antigenm
(tzv. toxicita ICl). Proto tato léciva vyvolavaji
celou fadu imunitné zprostfedkovanych ne-
zadoucich ucink (Li et al., 2019). UvaZuje se
o nékolika moznych mechanismech jejich
vzniku (Dalakas, 2018). Maze jit napfiklad
o zvy$enou bunécnou aktivitu T lymfocy-
td, které jsou zamérené proti antigenlim
na nadorovych i zdravych burikach. Dalsi
moznosti je zvyseni hladin autoprotilatek
a zvysena exprese prozanétlivych cytokinG.
Uplatnit se mGze také vliv komplementu se
vznikem zanétu pfi vazbé CTLA-4 inhibitoru
na receptory CTLA-4 exprimované na zdravé
tkéani (Postow et al., 2018).

Toxicita se lisi pfi podavani CTLA-4 inhi-
bitor(i a PD-1/PD-L1 inhibitord. Nejvys3si je
v pfipadé kombinované |é¢by (Darnell et al.,
2020). Autoimunitni nezddouci Ucinky pfi
|é¢bé anti-CTLA-4 vznikaji dfive, jsou ¢astéjsi
a zavaznéjsi ve srovndni s Ié¢bou anti-PD-1
a anti-PD-L1. Nezadouci uc¢inky se objevuji re-
lativné brzy, nejcastéji béhem prvnich tfech
mésicll po nasazeni 1é¢by. Mohou se obje-
vit i po Sesti mésicich po skonceni terapie

www.neurologiepropraxi.cz

(Johnson etal., 2018). V soucasnosti je snahou
nalézt také vhodné prediktivni biomarkery
(Gibney et al., 2016).

Nejcastéji se projevi nezaddouci Ucinky ICl
koznimi obtizemi (exantém, pruritus), postize-
nim traviciho traktu (prdjem, kolitida) a endo-
krinniho systému (hypofyzitida, hypotyredza,
hypopituitarismus, insuficience nadledvin),
hepatotoxicitou (elevace transamindaz, hepa-
titida) a postizenim dychaciho traktu (pneu-
monitida).

Neurotoxicita ICI

Neurotoxické projevy lécby ICl jsou na-
$tésti velmivzacné (< 1 %). Poji se s nimi ¢asto
endokrinni a revmatologické nezadouci Ucin-
ky (Haugh et al., 2020). Neurotoxické projevy
ICl jsou diivodem k okamzitému ukonceni
imunoterapie. Lehké nespecifické neurologic-
ké klinické pfiznaky (vertigo, cefalea, parestezie)
se vyskytuji az v 10 %, zavaznéjsi manifestace
s poruchou nervového systému ve 2,5-3 %.

K neurologickym nezadoucim ucinkdm ICI
patii myastenie, Guillaintv-Barrého syndrom
(GBS), neuropatie (anti-GM u GBS/CIDP, anti-HU,
anti-CV2/CRMP5, anti-MAG), aseptickd menin-
gitida, mononeuritis multiplex, encefalitida
(anti-NMDA, anti-HU) a transverzalni myelitida
(LETM, longitudinally extensive transverse mye-
litis), vzacné LEMS (Lambert(iv-Eatondv myaste-
nicky syndrom) a myopatie (dermatomyozitida,
nekrotizujici autoimunitni myozitida) (Dalakas,
2018). Pacienti, ktefi jsou léceni ICl, jsou také
ohrozeni vyskytem oportunnich infekci (tuber-
kuléza, infekéni hepatitidy, herpetické infekce
viry HSV1,2,VZV, EBV, CMV, HHV6 aj.).

V soucasném systematickém prehledu jsou
zahrnuty viechny pfipady, které popisuji neu-
rologické imunitni nezadouci ucinky spojené
s pouzitim ICI (celkem 255 pfipad() (Khan et al.,
2022). V tomto souboru byla vétsina pacientl
starSich 50 let. Vyskytovaly se u nich poruchy
periferniho nervového systému (83 %), nejcas-
téji myastenie a neuropatie. Nejvice pfipadl
vzniklo po podani prvnich péti davekICl. Vétsina
pacientd se nasledné klinicky zlepsila, ale 24 %
pfipadud bylo fatalnich. Mortalita byla nejvyssi
u pacientl s myastenii a myozitidou.

V jedné studii (Mikami et al., 2021) bylo
ze souboru 50406 nemocnych lé¢enych ICI
nalezeno 3 619 (7,2 %) neurologickych kompli-
kaci, z toho 1 985 s anti-PD-1, 372 s anti-PD-L1,

HLAVNITEMA (
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366 s anti-CTLA-4 a 896 s kombinaci ICI.
Vyskytovala se zejména myastenie, encefaliti-
dy/myelitidy, meningitidy, Guillainliv-Barrého
syndrom, vaskulitidy a neuropatie. Riziko neu-
rologickych nezadoucich G¢inkd spojenych
s kombinovanou terapii ICl bylo vy3si nez u mo-
noterapie ICl, ¢asto s projevy hypofyzitidy/
hypopituitarismu. Pacienti ve vy3$sim véku,
s melanomem nebo nemalobunéénym kar-
cinomem plic a na dudlni terapii ICI maji
vyssi riziko fatalnich neurologickych neza-
doucich ucinka.

Z Vigibase, farmakovigilan¢ni databa-
ze Svétové zdravotnické organizace, bylo
analyzovano hlaseni neurologickych neza-
doucich u¢inkl u pacientl uzivajicich ICl
(Johnson et al., 2019). V celé databazi by-
lo hlaSeno 18518994 nezidoucich ptihod,
véetné 48653 s ICl. Lé¢ba ICI byla spojena
s vys$sim vyskytem myastenie (0,47 % hlaseni
ICl vs. 0,04 % v celé databazi), encefalitidy
(0,51 vs. 0,01 %), periferni neuropatie (1,16
vs. 0,67 %) a meningitidy (0,15 vs. 0,06 %).
Myastenie a encefalitidy byly spojeny s anti-
-PD-1, dalsi neurologické nezddouci pfihody
byly spojeny s 1é¢bou anti-CTLA-4. Myastenie
byla charakterizovana vysokou umrtnosti
(~ 20 %), Casnym nastupem (median 29 dnQ)
a castou soubéznou myokarditidou a myozi-
tidou. U dalsich neurologickych nezadoucich
pozdéjsi nastup (medidn 61-80 dn() a tyto
nezadouci U¢inky se nepfekryvaly.

Doporuceni a lécba

Vzhledem k zavaznosti toxickych neza-
doucich U¢ink( ICl byla vytvorena podrobna
doporuceni pro diagnostiku a l1é¢bu neza-
doucich ucinkli checkpoint inhibitora PD-1
a PD-L1 (Brahmer et al., 2018). Déli se podle
zavaznosti do ¢ty stupri. Kazdému danému
nezadoucimu Ucinku je pfifazen urcity lé¢eb-
ny postup. U zavaznych nezadoucich G¢inkd
je doporuceno okamzité prerusenilécby ICl,
podat vysoké davky kortikosteroidd, pfipad-
né intravendézni imunoglobuliny v davce
2 g/kg nebo zvolit vyménnou plazmaferézu.

Kazuistika 1

Uvadime zde pfipad 42leté pacientky,
u které byl prokdzén diseminovany maligni
melanom, pro coz ji byl podéan nivolumab
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Obr. 1. Vstupni magnetickd rezonance kréni pd-
tefe s rozsdhlou hyperintenzni signdlovou zménou
na T2 vdZenych snimcich v celé kréni intumescenci,
svédcici pro myelitidu (LETM)

(Opdivo, v davce 1 mg/kg). Po roce lé¢by
ji byl pfidan do kombinace ipilimumab
(Yervoy, v davce 3 mg /kg). Po ¢tyfech kom-
binovanych davkéch se objevilo rozmazané
vidéni, Unava, pocit ,bolestivé obruce” na
hrudi a mirna bolest v 3iji s projekci do
malikd. V objektivnim neurologickém na-
lezu jsme vstupné nalezli pouze blok kr¢-
ni patefe a zvySené 3Slachové okosticové
reflexy na hornich i dolnich koncetinach.
Provedli jsme vysetfeni mozku a kréni pa-
tefe magnetickou rezonanci. Na mozku
jsme nalezli velmi diskrétni postizeni bilé
hmoty periventrikuldrné pfi frontalnim
rohu vlevo. Na mise byl prekvapivy na-
lez dlouhé myelitidy po Th10, s maximem
v oblasti kréni intumescence, charakteru
LETM (Obr. 1). Kombinovanou Ié¢bu ICI
jsme okamzité vysadili. Klinické obtize
pacientky byly nastésti velmi malé a byly
v diskrepanci s rozsahlym radiologickym
nélezem. Doplnili jsme vySetfeni mozko-
misniho moku s nélezem cytoproteinové
asociace (celkova bilkovina — CB 1,45 g/I,
elementy - lymfocyty a monocyty 168/ul).
Oligoklonalni protilatky, protilatky proti
AQP4 a anti-MOG byly negativni. Nalezli
jsme PCR HHV6 s pozitivitou v signifikantni
kvantité. U pacientky byla negativni inte-
grace DNA HHV6 v genomu (provedeno ze
vzorku nehtu). HSV a VZV bylo negativni.

Obr. 2. Kontrolni magnetickd rezonance kréni
pdtefe po 2 tydnech, kde je patrny Ustup zdnétlivych
zmeén v kréni intumescenci (T2 vdZené snimky)

Na zakladé téchto nalez( jsme stav uzavreli
jako oportunni infekci HHV 6 a imunitné
zprostifedkovanou meningoencefalomye-
litidu u nemocné |é¢ené kombinovanymi
ICI. Za hospitalizace jsme podali vysoké dav-
ky gancikloviru intraven6zné (5 mg/kg po
12 hodinach), s dobrou klinickou i morfo-
logickou odezvou obtizi (Obr. 2). V kontrol-
nim likvorologickém odbéru byl pfiznivy
néalez s poklesem CB a bunék, PCR HHV 6
bylo negativni.

Po skonceni antivirotické terapie jsme
dale podali peroralni prednisolon v davce
1 mg/kg vahy (70 mg) s postupnym sni-
zovanim na davku 20 mg denné. Klinicky
obraz se jesté dale vyrazné zlepsil, zcela
odeznély parestezie na hrudi a v konceti-
nach. Po 2,5 mésicich jsme prokazali vyraz-
ny Ustup loziskovych zmén na magnetické
rezonanci (Obr. 3).

BRAF a MEK inhibitory

Dalsi slibnou cilenou Ié¢ebnou moznos-
ti, ktera v soucasné dobé patfi k moderni
|é¢bé metastazujiciho melanomu, je vyuziti
inhibitord mutované BRAF kinazy (BRAF
inhibitory) a inhibitord MEK kinazy (MEK
inhibitory). K BRAF inhibitordim patii vemu-
rafenib, dabrafenib, enkorafenib. Skupinu
MEK inhibitor0 tvofi kobimetinib, trameti-

nib, binimetinib. Zhruba polovina koznich
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Obr. 3. Kontrolnimagnetickd rezonance kréni pd-
tefe po 2,5 mésicich s normalizaci misnich struktur
v oblasti kréni intumescence (T2 vdzené snimky)

melanom@ ma somatickou aktiva¢ni mutaci
genu pro kindzu BRAF, jejiz blokada BRAF
inhibitorem vede k rychlé regresi nddoro-
vé masy. Bohuzel béhem nékolika mésict
se objevuje rezistence a dochdzi k dalsi
progresi nadoru. Proto se k [é¢bé pridavaji
MEK inhibitory, a tim je signalni kaskada
Ras-Raf-MEK-ERK blokovana na dvou mis-
tech. Tato Iéciva jsou vysoce Ucinna, maji
v$ak fadu nezadoucich Gc¢inkd. Nejcastéji je
popisovano kozni postizeni, kdy se béhem
terapie vyskytuje zvysena fotosenzibiliza-
ce, exantémy, sucha klize, svédéni, alopecie,
keratodermie apod.

Postizeni nervového systému
Z neurologického hlediska bylo zatim
hldseno minimum nezédoucich ucinka.
V literatufe je pouze jedna prace o neuro-
toxicité s postizenim periferniho nervového
systému v rdmci [é¢by BRAF a MEK inhibitory
pro BRAF aktivované nadory (Picca et al.,
2022). Jde o data z francouzské farmakovi-
gilan¢ni databaze, ve které bylo identifiko-
vano 15 pacient( s neuropatiemi. Sest z nich
mélo axondlni polyneuropatii v zavislosti na
délce nervovych vldken (length-dependent
axonal polyneuropathy), a to s postizenim
zejména senzitivnich vldken dolnich konce-
tin. U dvou nemocnych byl proveden odbér
mozkomisniho moku; u jednoho pacienta
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byla nalezena zvy3ena CB, u druhého bylo
zvys$eni poctu lymfocytld (uzavirdno jako
asepticka meningitida). Pouze jeden pacient
byl Ié¢en kortikosteroidy, ostatni dostavali
symptomatickou terapii. U deviti pacientl
se rozvinula pfevazné demyeliniza¢ni po-
lyradikuloneuropatie s hypestezii, slabosti
a ataxii, u ¢tyf nemocnych bylo také po-
stizeni hlavovych nervi. Obtize se objevi-
ly s medidanem 5 mésicl od zacatku 1écby
BRAF a MEK inhibitory (rozmezi 1-10 mési-
cu). Vsichni nemocni méli senzitivni obtize,
7 osob mélo slabost, u 5 osob byla pfitom-
na ataxie. Postizeni hlavovych nervl mé-
li 4 pacienti (Iéze licniho nervu, dysfagie,
diplopie, hypestezie v oblasti n. trigemi-
nus). U 5 nemocnych byl abnormalni nalez
v likvoru (zvySend CB, zvyseni poctu lym-
focytd). Pacienti byli IéCeni intravendzni-
mi imunoglobuliny, vysokoddvkovanymi
kortikosteroidy, vyménnou plazmaferézou
a symptomaticky. Nasledné bylo sledovano
9 nemocnych, kdy u dvou nemocnych doslo
do 4 mésicl k normalizaci klinického stavu,
u 3 osob bylo zlep3eni ¢astecné a 4 nemocni
se nezlepsili.

Diagnostika a lé¢ba

Tyto polyneuropatie, které vznikaji v da-
sledku kauzélni [é¢by BRAF a MEK inhibitory
u malignich nador(, jsou nastésti vzacné.
Dulezité je okamzité vysazeni protinadoro-
vé lé¢by, stanoveni diagnoézy s vylouc¢enim
jiné etiologie (magnetickd rezonance, odbér
mozkomisniho moku). Zanétlivy nalez v likvo-
ru by mél vést k nasazeni imunomodulacni
1é¢by (kortikosteroidy, intraven6zniimunoglo-
buliny, vyménna plazmaferéza), i kdyz zatim
neni dostatek diikazu o efektivité této terapie
(Picca et al., 2022).

Kazuistika 2

Zde zminujeme piipad 34letého pacienta
s malignim melanomem, ktery mu byl reseko-
van na levém spanku. O rok pozdéji se obje-
vila lymfadenopatie v kréni oblasti, kde byl
nalez 3 pozitivnich uzlin (BRAF+) ze 49 uzlin.
Dermatoonkologem byla hned poté nasazena
peroralni terapie BRAF inhibitorem — dabrafe-
nib (Tafinlar) a MEK inhibitorem - trametinib
(Mekinist). Lé¢ba velmi dobfe Gcinkovala. Po
9 mésicich uzivani se u pacienta objevilo leh-
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Tab. 1. Vybrané hodnoty likvorologického vysetreni v case

Likvorologické vysetieni | vysetfeni vysetreni (za 12 dni) vysetreni (za 26 dni)
Celkova bilkovina 1,76 2,0 0,80

g/l

Elementy/ul 268 1432 120

(lymfocyty, monocyty)

CXCL 13 (v pg/ml) 452 146 neprovedeno

¢i periferni postizeni levého licniho nervu.
Za 3 tydny se pridala akralni parestezie a hy-
pestezie na nohach, akralni slabost dolnich
konc¢etin, hife se mu chodilo. Anamnesticky
nepfedchézela zadna viréza. Objektivné
neurologicky jsme nalezli zndmky senzitivné-
-motorické neuropatie na dolnich kon¢etinach
s motorickym deficitem akralné, areflexii na
dolnich koncetinach, oboustrannou punco-
chovitou hypestezii. Lé¢ba inhibitory BRAF
a MEK byla okamzité vysazena. Vysetieni EMG
prokazalo téZkou senzitivné-motorickou pre-
vazné axonalni neuropatii, s prodlouzenou
distalni latenci n. peroneus, n. tibialis a n. su-
ralis, zpomalenim rychlosti vedeni v kmeni,
s vyrazné nizkymi amplitudami motorickych
a senzitivnich odpovédi, bez vyraznych blok
vedeni, s obtizné diferencovatelnymi F vinami.
V jehlové EMG byl v distalnich svalech dolnich
koncetin nalez akutnich denervaénich zmén
(pozitivni ostré viny a fibrila¢ni potencialy).
Provedli jsme likvorologické vysetieni (Tab. 1),
kde v prvnim odbéru byl obraz ser6zniho za-
nétu s CB 1,76 g/I, 268 elementy/pl (lymfocy-
ty), s elevaci CXCL13 (452 pg/ml, norma do 20)
a pozitivitou PCR EBV a HHV7, cozZ jsme zatim
nehodnotili jako herpetickou ani borreliovou
infekci. Klinicky obraz pacienta se zhor3oval,
pfidavala se vyrazna slabost dolnich koncetin.
Po 12 dnech jsme provedli dalsi odbér mozko-
misniho moku, kde doslo ke zvyseni CB na
2 g/l, zvysil se pocet elementtd > 400/pl, obje-
vil se ale pokles CXCL13 (146 pg/ml) a vyrazny
pokles virové naloze HHV7, bylo negativni PCR
EBV a nizké hodnoty interleukin(i (IL-6 a IL-8).
Na zékladé klinického, laboratorniho a EMG
nalezu jsme stanovili diagnézu polyneuro-
patie s aseptickou (lymfocytarni) meningiti-
dou v ramci neurotoxického plsobeni lécby
melanomu inhibitory BRAF a MEK, nejspise
simunitné podminénym podilem. Pacientovi
jsme hned podali celkem 5 g methylpredni-
solonu (1 g po dobu 5 dni). Stav pacienta se
stabilizoval, ale nedo3lo k vyraznému zlepseni.

Proto jsme pokracovali v [é¢bé vyménnymi

~ IIHIA(KN 2L /] 2RLQ /
raxi. 2023,;24(5):354-358 /

plazmaferézami (podali jsme je 4%, nebot pak
se u pacienta vyvinul hyperkoagula¢ni stav
a dalsi podavani nebylo mozné). Po terapii
plazmaferézami doslo k vyraznému zlep3eni
svalové sily, odeznély parestezie a dysestezie,
zmirnilo se postizeni licniho nervu (pacient
udaval az 70% zlepseni po terapii). V dalSim
kontrolnim odbéru (za 26 dni od prvniho od-
béru) jiz doslo k poklesu CB na 0,8 g/I, poklesl
i pocet elementl na 120 el/ul, nadale byla
nizkd hodnota IL-6 a IL-8, objevila se lehka
elevace IL-10. Pacienta jsme propustili s dav-
kou 20 mg prednisonu. Do dvou mésict od
zacatku potizi doslo zcela k Ustupu neurolo-
gickych obtizi, na kontrolnim EMG bylo patrné
zlepseni vodivosti motorickymi i senzitivni-
mi vlakny, ale pfetrvavalo leh¢i zpomaleni
distalnich latenci vysetfenych motorickych
a senzitivnich nervl na dolnich koncetinach
spole¢né s nizkou amplitudou, v jehlové EMG
jiz nebyla patrnd spontédnni abnormaini ak-
tivita, objevily se regenera¢ni neurogenni
motorické jednotky.

Zaver

V soucasné dobé se v 1é¢bé nadorovych
onemocnéni objevuji stale ucinnéjsi [écebné
strategie, které viak s sebou ptinaseji i no-
vé nezadouci Uc¢inky. K nim patfi imunitné
zprostfedkované nezadouci Ucinky ICl, kte-
ré se z velké miry tykaji nervového systému.
Dalsimi lécivy, ktera potencidlné mohou vést
k postizeni nervového systému, ziejmé také
na imunitnim podkladé, jsou inhibitory BRAF
a MEK, jez se napfiklad pouzivaji v 1é¢bé me-
tastazujiciho melanomu. Znalost imunitné
podminénych nezadouci Gc¢inkd je nutna pro
rychlou diagnostiku a Ié¢bu téchto pacientd.
Nutnosti je okamzité vysazeni protinddorové
|écby. Dulezita je také multioborova spolu-
prace, zejména s onkology, dermatology,
internisty, revmatology a dal3imi |ékafi.

Podporeno Vyzkumnym zdmérem UK
Cooperatio 38, Neuroscience.
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Modulatory sfingosin-1-fosfatového receptoru
v lécbé casné faze roztrousené sklerdozy

MUDr. Marek Peterka, MUDr. Pavel Potuznik, Ph.D.
Neurologicka klinika, LF UK a FN Plzen

Za posledni dekady se scénar |é¢by roztrousené sklerézy (RS) radikélné zménil. Rostouci dostupnost Uc¢inné terapie modifikujici
chorobu (DMT) posunula terapeutické cile od snizeni poctu relapst a narlstu invalidity az k absenci znamek aktivity onemoc-
mechanismu Ucinku jednotlivych [ék(, Gcinnosti a jejich bezpecnostnim profilem. Vzhledem k tomu, Ze DMT ovliviuji zejména
zanétlivou slozku nemoci dominujici v pocatcich RS, ¢asné zahajeni IéCby je kli¢cové. Recentni doporuceni se kloni k casnému
zahajeni terapie s vyssi uc¢innosti. Vyuziti skupiny modulatorl S1P receptort jako [ékd prvni volby v 1é¢bé RS by tak mohlo vést
ke stabilizaci vétsiho poctu pacientt jiz od pocatku nemoci, a tim ke zlepseni jejich dlouhodobé prognézy.

Klicova slova: roztrousena skleréza, S1P modulatory, fingolimod, siponimod, ponesimod, ozanimod, lIéky modifikujici prabéh
onemocnéni, v¢éasna lécba.

Sphingosine-1-phosphate receptor modulators in the treatment of early phase multiple sclerosis

Over the last decades, the scenario of multiple sclerosis (MS) treatment has changed radically. The increasing availability of effec-
tive disease-modifying therapies (DMTs) has shifted therapeutic targets from a reduction in relapses and increase in disability to
the absence of signs of disease activity both clinically and on MRI. The choice of therapy is increasingly complex and should be
guided by adequate knowledge of the mechanism of action of each drug, its efficacy and safety profile. Since DMTs mainly affect
the inflammatory component of the disease predominant in early MS, early initiation of treatment is crucial. Recent recommen-
dations lean towards early initiation of therapy with higher efficacy. Thus, the use of the S1P receptor modulator family of drugs
as the first choice in the treatment of MS could lead to the stabilization of more patients from the onset of the disease and thus
improve their long-term prognosis.

Key words: multiple sclerosis, STP modulators, fingolimod, siponimod, ponesimod, ozanimod, disease-modifying drugs, early
treatment.

Uvod

Roztrousena skleréza (RS) je zanétlivé
autoimunitni primarné demyeliniza¢ni one-
mocnéni, které postihuje centralni nervovy
systém (CNS). Jedna se o chronické one-
mocnéni, na jehoz patogenezi se podili jak
zprvu dominujici autoimunitni zanét, tak
neurodegenerace. V poslednich desetiletich
byla [é¢ba zamérena zejména na potlaceni

zanétlivych procesd v rdmci onemocnéni.

Recentni vyzkumy lé¢by se vénuji také schop-
nostem novych |ékd omezit ¢i pfimo zamezit
axonalnim ztrdtdm a s tim spojenému ubytku
mozkové tkané.

Vyvoj novych DMT u relabujici-remitentni
roztrousené sklerézy (RR RS) dal v posled-
nich letech vzniknout stale vétSimu poctu
|écebnych alternativ. Zvysila se tak moznost
dosdhnout personalizovaného rozhodovani
o |é¢bé a roste pocet doporuceni a |éceb-

nych algoritmd, které maji Iékafe a pacienty
podpofit pfi vybéru DMT (Comi et al., 2017).
Jesté doneddvna byla nejéastéji pouziva-
nou lé¢ebnou strategii v Ceské republice
tzv. sekvencni |éc¢ba. Terapie byla nejcas-
téji zahdajena pfipravkem prvni linie a pfi
znamkach pralomové aktivity onemocnéni
doslo k prechodu na pfipravek druhé linie,
ktery je povazovan za U¢innéjsi, casto na ukor

bezpecnosti a vyssich nakladd. Cilem této

MUDr. Marek Peterka

peterka@fnplzen.cz

Neurologicka klinika, LF UK a FN Plzen
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Obr. 1. Mechanismus Ucinku moduldtort S1P receptor( — omezeni migrace lymfocyt v krvi a tkdnich pres lymfaticky systém (upraveno z Dendrou, 2015)
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eskalacni strategie bylo najit optimalni ucin-
nou lé¢bu pfi co nejmensim riziku (Cree et al.,
2019). Dnes se u pacientd s klinickymi nebo
neuroradiologickymi znamkami vysoké akti-
vity onemocnéni ¢&i pfitomnosti negativnich
prognostickych faktort doporucuje ucinnéjsi
DMT jiz od pocatku [é¢by, aby doslo ke snizeni
poskozeni nervové tkané, ke kterému m-
ze dojit, pokud se potla¢eni zanétu opozdi.
V Ceské republice mdzeme od roku 2022 indi-
kovat léky s vysokou ucinnosti (High Efficacy
Therapy, HET) anti CD20 (okrelizumab, ofatu-
mumab) jiz v ¢asné fazi onemocnéni, pokud
pacient prodélal T dokumentovany a lé¢eny
relaps v pfedchozim roce, nebo 2 dokumento-
vané a lécené relapsy v predchozich 2 letech
a zaroven s vyznamnym nalezem na MRI (pfi-
tomnost T1 gadolinium pozitivni (Gd+) [éze
a/nebo infratentoridlni 1éze a/nebo spindini
Iéze). Dalsi posun v 1é¢bé RS v Ceské republi-
ce nastal na podzim 2022. Od tohoto data je
mozné nasazeni selektivnich modulédtort S1P
receptort (ponesimod, ozanimod) jiz v ¢as-
nych fazich nemoci, a to za predpokladu, ze
pacient prodélal 1 dokumentovany a léceny
relaps v predchozim roce, nebo 2 dokumen-
tované a lécené relapsy za 2 roky.

www.neurologiepropraxi.cz

tam opustit lymfoidni tkané
a migrovat podél S1P gradientu...

Tento ¢lanek se bude déle zamérovat na
posledni jmenovanou skupinu Iék(, tedy mo-
dulatory S1P receptor(, pro Uplnost ¢lanku
budou stru¢né zminény vsechny léky z této
skupiny vyuzivané k 1é¢bé RS. Vétsi pozornost
bude vénovana ozanimodu, nejnovéjsimu S1P
modulatoru v této indikaci.

Modulatory S1P receptorii
Modulétory sfingosin-1-fosfatového re-
ceptoru (S1PR) predstavuji skupinu peroral-
nich 1é¢iv s jedine¢nym mechanismem ucin-
ku. Tato léciva jsou analogy malych molekul
sfingosin-1-fosfatu, pleiotropniho lipidového
medidtoru odvozeného od ceramidu, ktery se
podili na nékolika buné¢nych funkcich, jako
je proliferace, migrace, prestavba cytoske-
letu, adheze a zénét. Interakci s STPR vyvo-
lava analog sfingosin-1-fosfatu (S1P) nékolik
ucinka v rznych tkanich a organech. STPR
je receptor spfazeny s G proteinem s péti
podtypy (S1PR1-5), které jsou exprimovany
v mnoha organech a systémech (Chaudhry,
2017). Primarni terapeuticky uc¢inek modulato-
rd STPR je dén inhibici S1PR podtypu 1, ktery se
nachazi na lymfocytech, nervovych burkach,
endotelialnich burikach, burikach hladkého
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svalstva, myocytech sini a atrioventrikular-
nich (AV) uzlech. Jeho inhibice blokuje vystup
lymfocytll z lymfatickych uzlin a thymu, coz
vede ke snizeni poctu cirkulujicich lymfocy-
t0, a tim i zanétlivé bunécné infiltrace v CNS.
Fingolimod (nazyvany také FTY720) vyvolava
sekvestraci cirkulujicich zralych lymfocyt( tim,
ze urychluje ,homing” (uzavieni) lymfocytt
(Obr. 1) (Chiba et al., 1998). Modulétory S1PR
mohou snadno prochazet hematoencefalic-
kou bariérou (HEB), ¢imZ umoziuji navazani
pfimé interakce s receptory CNS; tato interak-
ce mUze byt ¢astecné zodpovédnd za terapeu-
ticky pfinos, ktery tato tfida lé¢iv vykazuje
(Cohan et al., 2020).

Modulace STPR v neuronech, mikrogliich,
astrocytech a oligodendrocytech podporuje
regeneraci myelinu a zabranuje vzniku sy-
naptickych defekt(, coz v kone¢ném dusled-
ku zabranuje poskozeni neuront (Kappos,
2006). Pfedpoklada se, ze tyto ucinky jsou
dény nejen interakci s receptorem podtypu
1, ale také s receptorem podtypu 5, ktery je
exprimovan predevsim na oligodendrocytech
v bilé hmoté a na mozkovych endotelidlnich
burikach. Interakce s STPR podtypem 5 mUize
zprostiedkovavat prezivani oligodendrocytd,
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Tab. 1. Srovndni moduldtord S1P receptor(i

Fingolimod Siponimod Ponesimod Ozanimod
Selektivita S1P1,3,4,5 S1P1, 5 S1P1 S1P1, 5
Titrace Ne 5dni 14 dnf 7 dnf

Wash-out (t 1/2) 6 tydnd (6-9 dni)

10 dni (30 hodin)

7 dni (32 hodin)

2-3 mésice (21 hodin/11 dnf)

CYP3A4 inhibitory

CYP2C9 inhibitory; CYP3A4

7&dné klinické interakce

Silny CYP2C8 inhibitor/

Interakce inhibitory tykajici se transportérd CYP, induktor; BCRP inhibitory;
UGT nebo P-gp, BRCP MAQ inhibitory
Genotypizace Ne CYP2C9 genotypizace Ne Ne

Monitoring pfi zahajeni

6 hodin po prvni davce

6 hodin po prvni davce
u pacientd s anamnézou
srde¢niho onemocnéni

4 hodiny po prvni davce
u pacientd s anamnézou
srdecniho onemocnéni

6 hodin po prvni davce
u pacientl s anamnézou
srdecniho onemocnéni

Reverzibilita hladiny lym-
focytt

skonceni lécby

Ndvrat k normalnimu rozsahu
béhem 1-2 mésicd po

Ndvrat k normalnimu rozsahu
béhem 10 dnli po ukonceni lécby

lécby

Névrat k normalnimu rozsahu
béhem 1 tydne po ukonceni

Névrat k normalnimu rozsahu
béhem 3 mésicll po ukoncent
lécby

které je nezbytné pro remyelinizaci neurond.
S1PR podtyp 5 exprimovany na endotelidlnich
burikdch CNS hraje nejspise také dlleZitou
roli pfi tvorbé a udrzovani permeability HEB
(Novgorodov et al., 2007).

Fingolimod

Prvnim peroralnim |ékem vyvinutym
a schvalenym pro lé¢bu relabujici-remitentni
RS v roce 2010 byl fingolimod (FTY720), mala
lipofilni latka, ktera je fosforylovana sfingosin-
kindzou a stava se analogem S1P. VazZe se na
S1PR a vyvolava jeho internalizaci. Fingolimod
je neselektivnim modulatorem viech podty-
pl S1PR s vyjimkou podtypu 2. V podstaté
je jednim z nejucinnéjsich modulator( S1PR.
Klinické studie prokazaly 60% snizeniro¢niho
vyskytu relapst (ARR) u pacientd lécenych
fingolimodem v davce 1,25 mg denné oproti
placebu a snizeni poctu novych T2 [ézia Gd+
béhem 24 mésicl 1écby (Kappos, 2006). Klicem
k uspéchu fingolimodu byla dobra ucinnost,
snasenlivost a pohodiny zpGsob podavani.
Nicméné jeho neselektivita, vedouci k interak-
ci s ostatnimi subtypy S1PR, je pravdépodobné
zodpovédnd za nezadouci Ucinky fingolimo-
du, véetné prodlouzeni QT intervalu, arteri-
alni hypertenze, makularniho edému, plicni
toxicity a pfipadné hepatotoxicity (Comietal.,
2014). Komer¢ni tspéch fingolimodu podnitil
vyvoj modulatord STPR nové generace s vétsi
selektivitou pro S1PR1, aby se dosahlo dobré
ucinnosti a zlepsil se bezpecnostni profil.

Siponimod

Siponimod (BAF312) je vysoce selektivni
funk¢ni antagonista receptorli STPR subty-
pu 1 a STPR subtypu 5 s velmi nizkou akti-
vitou na ostatni receptory. Selektivita pro
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receptory S1P subtyp 1 oproti receptordm
S1P subtyp 2, S1P subtyp 3 a S1P subtyp 4 je
udajné vice nez 1 000nasobna (Gergely et al.,
2012). Diky relativné kratkému polocasu
30 hodin je povolen rezim dévkovéni jednou
denné peroralné; zotaveni absolutniho poctu
lymfocytl na vychozi hodnoty je u vétsiny
subjektl pozorovano do 10 dnti po ukonceni
1écby. Byla provedena klinicka studie faze I
u RRRS (BOLD) (Selmaj et al., 2013) a nasledna
rozsifujici studie, které prokazaly snizeni po-
¢tu novych T2 1ézi a Gd+ lézi po tfech mésicich
u siponimodu oproti placebu.

Ve studii faze Ill u pacientd se sekundarné
progresivni RS (SP RS) EXPAND byl spInén pri-
marni cilovy ukazatel, nebot siponimod snizil
tfimésicni potvrzenou disabilitu 0 21 % oproti
placebu (Kappos, 2018). Vysledky téchto studif
naznacuiji roli siponimodu pfi snizovani aktivi-
ty onemocnéni s vlivem na postupny narust
invalidity. Na zakladé téchto dikazt schvalil
v bieznu 2019 Ufad pro kontrolu potravin
a léciv (FDA) siponimod pro [é¢bu aktivni for-
my RS, v¢etné klinicky izolovaného syndromu
(CIS), RR RS a aktivni SP RS, zatimco Evropska
lékova agentura (EMA) schvidlila siponimod
v lednu 2020 jen pro aktivni SP RS.

Ponesimod

Ponesimod (ACT-128800) je dalsi novy
modulator STPR s vysokou cilovou selektivi-
tou pro S1PR subtyp 1 a kratkym polo¢asem
eliminace (32 hodin). Studie faze Ilb proka-
zala, ze kumulativni pocet novych Gd+ lézi
byl snizen ve skupiné s ponesimodem oproti
placebu. Studie faze Il OPTIMUM odhalila 30%
snizeni ARR u pacient s relabujici RS, kterym
byl podan ponesimod, ve srovnani's pacienty,
kterym byl podan teriflunomid jako aktivni
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komparator (0,202 vs. 0,290). Ponesimod rov-
néz vykazoval lepsi vysledky nez teriflunomid
v analyzach zahrnujicich aktivitu na MR, uby-
tek objemu mozku, Unavu. U obou lé¢ebnych
skupin nebyly zaznamenany rozdily v progresi
invalidity. Bezpecnostni profil ponesimodu
odpovidal bezpec¢nostnimu profilu hlasené-
mu v pfedchozich studiich s STP modulatory,
piicemz 8,7 % zavaznych nezadoucich Gcinkd
vyvolanych lé¢bou (TEAE) vedlo k pferuseni
lé¢by (Kappos et al., 2021).

V breznu 2021 Vybor pro humanni lécivé
pfipravky (CHMP) EMA vyjadfil pozitivni sta-
novisko k ponesimodu a doporucil, aby byla
udélena registrace ponesimodu pro l1é¢bu
aktivnich relabujicich forem roztrousené skle-
rézy, kterd byla udélena 19. 5. 2021.

Ozanimod

Ozanimod je agonista S1PR subtyp 1
a S1PR subtyp 5 s 27ndsobnou selektivitou
pro S1PR subtyp 1 oproti S1PR subtyp 5. Jeho
interakce s STPR vede k internalizaci receptoru
a nasledné degradaci zavislé na ubikvitin-
-proteazomu, coz zabraniuje opétovnému
usazeni receptoru v buné¢né membrané.
To vede k inhibici vycestovani lymfocytd
z lymfatickych uzlin, coz zpUsobuje snizeni
absolutniho poctu lymfocytl v periferni krvi.
Toto snizeni je zavislé na davce a vykazuje pre-
ferenci pro subtypy lymfocytl CD4+ CCR7+
a CD8+ CCR7+ T-bunky. Tato selektivita k lym-
focytarnim subsetdm byla prokazéana i u ji-
nych modulatorG S1P. Dfivéjsi studie ukazaly,
ze Ucinek ozanimodu je rychle reverzibilni,
pficemz absolutni pocet lymfocytl se ob-
novi béhem 48-72 hodin po vysazeni Iéku
(Tran et al., 2017). Nedavné studie v3ak uvadéji
delsi dobu do obnoveni absolutniho poctu
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lymfocyt(, tj. az 30 dni po vysazeni ozanimo-
du (Cohan etal., 2020). To Ize pficist predevsim
dlouhému polocasu rozpadu CC112273, hlav-
niho aktivniho metabolitu ozanimodu.

Kromé ucinku ozanimodu na cirkulujici
lymfocyty byl navrzen dalsi zpGsob ucinku
v pouzitelnosti Iéku jako neuroprotektivni
latky; toto pozorovani bylo zalozeno na stu-
dii, ve které ozanimod vykazoval pfiznivy
ucinek na mysi s experimentalni autoimu-
nitni encefalomyelitidou (EAE), i kdyz ab-
solutni pocet lymfocytd v periferni krvi byl
normalni (Scott et al., 2016). Ozanimod m{ize
snadno prochazet hematoencefalickou bari-
érou, a tak potencialné pasobi pfiznivé tim,
Ze pfimo navazuje interakce s mozkovymi
bunkami, pravdépodobné prostiednictvim
signalizace STPR subtypu 5. Studie na my-
Sich ukazaly, Ze ozanimod snizuje axonalni
poskozeni, a tim zachovava morfologii tkdné
centralniho nervového systému po induko-
vané demyelinizaci (Taylor Meadows, 2021).

Ozanimod je aktivni molekula, ktera
k aktivaci jiz nevyzaduje fosforylaci. Jeho
polocas rozpadu je pfiblizné 20 hodin, avsak
diky jeho hlavnimu aktivnimu metabolitu
CC112273 je ucinny polocas rozpadu pod-
statné delsi (11 dni). To umozniuje zave-
deni davkovaciho rezimu jednou denné.
Ozanimod je metabolizovdn vice cestami,
coz vede k tvorbé ¢etnych cirkulujicich me-
tabolitl. Dva z nich, CC112273 a CC1084037,
jsou aktivni metabolity s podobnymi vlast-
nostmi jako ozanimod. Rendini clearance ne-
hraje pfi vylu¢ovani ozanimodu vyznamnou
roli (Tran et al., 2017).

Klinické studie

Studie faze Il

Studie faze Il RADIANCE byla 24tydenni,
dvojité zaslepend, placebem kontrolovana
klinicka studie u pacientt s RRMS s primar-
nim cilovym ukazatelem kumulativniho po-
¢tu celkovych gadolinium enhancuijicich lézi
na MRI v tydnech 12-24. Prokézala snizeni
poctu novych/zvétiujicich se T2 lézi a Gd+
lézi na snimcich MRI mozku u pacientd
|é¢enych ozanimodem 0,5 nebo 1 mg oproti
placebu. Obé davky ozanimodu byly dobfe
snaseny, pficemz nejcastéjsimi TEAE byly
nasofaryngitida a bolest hlavy (Cohen et al.,
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2016). Po ukonc¢eni studie byli uc¢astnici za-
fazeni do dvouleté prodluzovaci studie,
kde pacienti |é¢eni ozanimodem pokraco-
vali v [é¢bé a skupina s placebem byla né-
hodné prevedena na ozanimod 0,5 nebo
1 mg. Vysledky ucinnosti byly potvrzeny
nizkym poctem novych T2 |ézi a Gd+ |ézi ve
vsech skupinach béhem obdobi studie. ARR
bylo 0,32 pro skupinu pokracujici v 1é¢bé
ozanimodem 0,5 mg, 0,30 pro skupinu
prechazejici z placeba na ozanimod 0,5 mg
a 0,18 pro obé skupiny na ozanimodu 1 mg
(pokratujici a pfechazejici z placeba). Ctyti
pacienti prerusili |écbu, protoze se jejich
hladiny alaninaminotransferazy (ALT) nebo
aspartataminotransferazy (AST) zvysily
pétindsobné ve srovnanis jejich prdmérnymi
hodnotami. Nej¢astéjsi hlasené TEAE byly
nasofaryngitida a infekce hornich cest dy-
chacich (Cohen et al., 2019).

Studie faze llI

Probéhly dvé velké klinické studie faze
Ill: studie RADIANCE a SUNBEAM. Pouzily
podobny design studie, ktery se skladal ze
7denniho titra¢niho obdobi pfi zahajeni
lIé¢by ozanimodem, po némz nasledovalo
randomizované, dvojité zaslepené, dvojité
kontrolované obdobi lé¢by s aktivnim kom-
paratorem. Obé studie se liSily pfedevsim
délkou |é¢ebného obdobi.

RADIANCE

Ctytiadvacetimési¢ni, multicentricka,
dvojité zaslepena studie faze lll, do které
bylo zafazeno celkem 1 320 pacientl s RS.
Ucastnici byli ndhodné rozdéleni do tfi skupin:
ozanimod 0,5 mg denné, ozanimod 1 mg den-
né a intramuskularni interferon beta-1a 30 ug
tydné. Doba Ié¢by byla 24 mésicd. Pro snize-
ni mozného rizika vzniku bradykardie byla
u ozanimodu pouzita pocatecni 7denni titrace

dévky. Studie prokazala nizsi ARR po dobu
24 mésicl u pacientl lécenych ozanimodem
(adjustovany ARR bylo 0,17 u ozanimodu 1 mg,
0,22 u ozanimodu 0,5 mg a 0,28 u interfero-
nem beta-1a), s pomérem Cetnosti oproti in-
terferonu beta-1a 0,79 (0,65 az 0,96; p = 0,0167)
pro ozanimod v davce 0,5 mg a 0,62 (95% Cl
0,51-0,77; p < 0,0001) pro ozanimod v davce
1 mg (Obr. 2). Ve skupinéch lé¢enych ozani-
modem bylo také zaznamenano méné no-
vych nebo zvétsujicich se T2 ézi v pribéhu
24 mésicu (1,84 pro davku 1 mg, 2,09 pro
davku 0,5 mg a 3,18 pro interferon beta-1a)
améné Gd+ lézi v pribéhu 24 mésic(i (0,18 pro
déavku 1 mg, 0,20 pro davku 0,5 mg a 0,37 pro
interferon beta-1a). Ozanimod vykazoval men-
i ubytek objemu mozku v priibéhu 24 mésicl
nezinterferon beta-1a, zatimco podil pacientl
s progresi disability konfirmované po tiech
a Sesti mésicich se mezi lé¢ebnymi skupina-
mi vyznamné nelisil. TEAE hlasilo témér 75 %
Ucastnikd, ktefi dostavali ozanimod, a 83 %
ucastnika, ktefi dostavali interferon beta-1a.
Vétsina pfihod byla mirna nebo stfedné
zévazna. TEAE, které se vyskytly u vice nez
5 % pacientl lé¢enych ozanimodem, byly na-
sofaryngitida, faryngitida, infekce moc¢ovych
cest azvysené hladiny ALT a y-glutamyltrans-
ferazy (GGT). Béhem zvysovani davky nebyly
hlaSeny zadné klinicky vyznamné kardialni
piihody (pouze asymptomatickd a spontanné
odeznéld bradykardie s < 45 tep(/min. u Ctyf
pacientd). Nebyly pozorovany zadné zavazné
oportunni infekce (Cohen et al., 2019).

SUNBEAM

Dvanactimési¢ni, multicentricka, dvojité
zaslepena studie faze lll, do které bylo mezi
prosincem 2014 a listopadem 2015 zafazeno
1 346 aktivnich pacient( s RS. Stejné jako ve
studii RADIANCE byli uc¢astnici ndhodné za-

fazeni k ozanimodu v dévce 0,5 mg denné,

Obr. 2. Rocnivyskyt relapst (ARR) — studie SUNBEAM a RADIANCE
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Obr. 3. Ubytek objemu mozkové tkdné — Studie SUNBEAM a RADIANCE
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ozanimodu v davce 1 mg denné nebo inter-
feronu beta-1a 30 ug i. m. tydné. Vysledky
jsou podobné vysledkidim studie RADIANCE.
Ozanimod byl G¢innéjsi nez interferon
beta-1a pfi snizovani ARR a snizovani poctu
novych T2 |ézi a Gd+ [ézi po dobu 12 mésica
(Comi et al., 2019). Zajimavé je, ze vysledky
studii RADIANCE i SUNBEAM ukézaly mensi
ubytek objemu celého mozku (Obr. 3), obje-
mu kortikalni Sedé hmoty a objemu thalamu
u pacientud lé¢enych ozanimodem nez u pa-
cientd lé¢enych interferonem beta-1a. Tyto
vysledky naznacuji moznou roli ozanimodu
v ochrané pred strukturalnimi zménami spo-
jenymi s progresi onemocnéni v ¢ase. Udaje
o atrofii mozku je vsak tfeba interpretovat
s opatrnosti vzhledem k ur¢itym omezenim
ve statistické analyze. Nedavno byly publi-
kovany post hoc analyzy srovnavajici ucinky
ozanimodu a interferonu beta-1a na rych-
lost zpracovani informaci v ramci testovani
kognitivnich funkci u Gc¢astnikd s relabujici
RS ve studii SUNBEAM. Ozanimod vykazoval
pfiznivé ucinky na tento parametr u Ucastni-
kd s relabujici RS. Zejména doslo ke zlepseni
skére v Symbol Digit Modalities Testu (SDMT)
v 6. a 12. mésici. U vyznamnéjsiho procenta
ucastnika lécenych ozanimodem doslo ke
klinicky vyznamnému zlepseni skére SDMT
oproti interferonu beta-1a: 30,0 % vs. 22,2 %
v 6. mésici a 35,6 % vs. 27,9 % ve 12. mésici.
Zjisténi tykajici se SDMT byla ziskdna pro-
vedenim post hoc analyzy, proto je nutné
tento zavér potvrdit provedenim dalsich stu-
dii (DeLuca et al., 2020). TEAE hlasilo 59,8 %
pacientl uzivajicich ozanimod v dévce 1 mg,
57,2 % pacientu uzivajicich ozanimod v davce
0,5mg a 75,5 % pacientl uzivajicich interfe-
ron beta-1a. TEAE, které se vyskytly u vice
nez 5 % pacientt lé¢enych ozanimodem, by-
ly nasofaryngitida, infekce hornich cest dy-

Median procentudlni zmény objemu celého
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chacich a bolest hlavy. Nebyla pozorovéna
z4dna klinicky vyznamna bradykardie nebo
atrioventrikuldrni blokada druhého ¢i tietiho
stupné. Dosud nebyly hlaseny zadné zévazné
oportunni infekce.

Ozanimod pro lé¢bu dalsich
imunitné podminénych
onemocnéni

Ozanimod byl dosud schvélen nejen pro
1é¢bu relabujici RS, ale také pro lé¢bu ulce-
rézni kolitidy a aktualné probihd studie faze 3
u Crohnovy choroby.

Moznost vyuziti ozanimodu v [é¢bé systé-
mového lupus erythematodes byla studovana
na mysSich modelech a pfinesla povzbudivé
vysledky (Taylor Meadows, 2013). U zanétli-
vych stfevnich onemocnéni (IBD) jsou k dispo-
zici pokrocilejsi vyzkumné udaje, protoze byly
dokonceny dvé studie faze Il a jedna faze Il
TOUCHSTONE, TRUE NORTH a STEPSTONE (pro
ulcerdzni kolitidu, resp. Crohnovu chorobu).

Studie TOUCHSTONE prokazala pfinos pfi
1é¢bé ulcerdzni kolitidy, pricemz klinické remise
po osmi tydnech dosahlo 16 % pacient( léce-
nych ozanimodem v davce 1 mg denné oproti
6 % pacient( ve skupiné s placebem. Ozanimod
0,5 mg denné nevykazal statisticky vyznamny
rozdil (Sandborn et al., 2016). Oteviena rozsifu-
jici studie se v8emi pacienty lé¢enymi ozani-
modem 1 mg denné, ukazala rychlé zlep3eni
skére Mayo (endoskopicka klasifikace aktivity
choroby) u pacient(, ktefi presli z placeba nebo
ozanimodu 0,5 mg denné. Dlouhodoby pfinos
ozanimodu v davce 1 mg denné se projevil
u pacientl se stredné tézkou az tézkou ulce-
rézni kolitidou, a to jak v klinickych, tak histo-
logickych ukazatelich (Sandborn et al., 2021).

Multicentrickd, randomizovana, dvojité
zaslepend, placebem kontrolovana studie
faze 3 s nazvem TRUE NORTH zjistovala efekt

g
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ozanimodu jako indukéni a udrzovaci l1é¢by
u pacientt se stredné az tézce aktivni ulceréz-
ni kolitidou. V 10tydennim indukénim obdobi
byl pacientdm v kohorté 1 dvojité zaslepenym
zplsobem pridélen peroralni ozanimod v dav-
ce 1 mg denné nebo placebo jednou denné
a pacienti v kohorté 2 dostavali otevieny oza-
nimod ve stejné denni davce. Po 10 tydnech
byli pacienti s klinickou odpovédi na ozani-
mod v obou kohortach opét randomizovani
k podavani dvojité zaslepeného ozanimodu
nebo placeba po dobu udrzovaciho obdobi
(do 52. tydne). Primarnim vystupem pro obé
obdobi bylo procento pacientt s klinickou
remisi hodnocenou pomoci tfislozkového
Mayo skoére. Klicové sekundarni klinické, en-
doskopické a histologické koncové body byly
hodnoceny pomoci hierarchického testovani.
Hodnocena byla také bezpecnost. V induké-
nim obdobi bylo do prvni kohorty zafazeno
645 pacientl a do druhé kohorty 367 paci-
entd; do udrzovaciho obdobi bylo zafazeno
celkem 457 pacientd. Vyskyt klinické remise
byl vyznamné vyssi u pacientd, ktefi uziva-
li ozanimod, nez u pacientq, ktefi dostavali
placebo, a to jak v indukénim obdobi (18,4 %
vs. 6,0 %, p < 0,001), tak v udrzovacim obdo-
bi (37,0 % vs. 18,5 % [mezi pacienty s odpo-
védi v 10. tydnu], p < 0,001). Vyskyt klinické
odpovédi byl také vyznamné vys3si u ozani-
modu nez u placeba béhem indukce (47,8 %
vs. 25,9 %, p < 0,001) i udrzovani (60,0 % vs.
41,0 %, p < 0,001). VSechny ostatni klicové
sekundarni koncové ukazatele byly vyznam-
né lepsi pii uzivani ozanimodu ve srovnani
s placebem v obou obdobich. Vyskyt infekci
(jakékoli zadvaznosti) u ozanimodu byl podob-
ny jako u placeba béhem induk¢ni faze a vyssi
nez u placeba béhem udrzovaciho obdobi
(Sandborn et al., 2021).

Studie STEPSTONE byla oteviena studie,
V niz Ucastnici dostavali ozanimod v ddvce T mg
denné po dobu 12 tydnd. Prokézala klinicky
vyznamné zlepseni aktivity onemocnéni u pa-
cientl se stfedné az tézce aktivni Crohnovou
chorobou. Snizeni Bestova indexu aktivity
Crohnovy choroby (index hodnoti 8 klinickych
ukazatell aktivity choroby v poslednim tyd-
nu) bylo dosazeno u 66 % pacientd, pricemz
remise CDAI bylo dosazeno u 46 % pacientd
(Feagan et al., 2020). V soucasné dobé probiha
nékolik studii faze lll srovnavajicich ozanimod
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PRO VASE PACIENTY S RELAPS REMITENTNi ROZTROUSENOU SKLEROZOU!

CHRANTE HO, _
NEZ BUDE PRYC

SE ZEPOSIi MATE SiLU POMOCI PACIENTUM
CHRANIT TO NEJICENNEJSi CO MAJI'

» SILNA UCINNOST v redukci AAR, GdE 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)
i ; byla primérna (rozmezi) kontinualni expozice ozanimodu 0,92 mg 67,4 (6,01-98,8) mésice.®

ARR = roéni mira relapsu; GJE =gadolinium ehhancujici |éze; RRMS = relabujici-remitentni roztrousena
skleréza;SDMT = test na hodnoceni kognitivnich funkci - Symbol Digit Modalities Test.

Reference: 1. ZEPOSIA® (ozanimod) Souhrn tdajt o pfipravku. 2. Comi G, Kappos L, Selmaj KW, et al; SUNBEAM Study Investigators. Safety and efficacy

of ozanimod versus interferon beta-la 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-

1a 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 podiéha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o bezpeénosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni
na nezadouci Ucinky.

Nazev lé¢ivého 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 dospelych pacientl

s relaps-remitentni roztrousenou sklerézou (RS) v aktivnim stadiu onemocnéni, které je definovano klinickymi parametry nebo zobrazovacimi metodami. Lé¢ba dospélych pacientd
se stfedné tézkou az tézkou aktivni ulcerézni kolitidou (UC), u nichz nebylo dosazeno adekvatni odpovédi, ktefi prestali odpovidat na Ié¢bu nebo netolerovali lé¢bu konvenénim
pripravkem nebo biologickou lé¢bu. Davkovani a zpisob 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 pfi preruseni |écby po dobu 1 nebo vice dni béhem prvnich 14 dni lécby, vice nez 7 po sobé jdoucich dni v obdobi mezi 15. - 28. dnem |écby nebo vice nez

14 po sobé jdoucich dni po 28. dni [é¢by. U pacientl s RS ve véku nad 55 let a u pacientt s UC ve véku nad 65 let je tfeba, obzvlasté pii dlouhodobé 1€Ebé, postupovat s opatrnosti.

Pri lehké nebo stfedné tézké chronické poruse funkce jater (tfida A nebo B podle Childa-Pugha) se doporucuje 7denni eskalace davky a poté 0,92 mg jednou za dva dny. Vice
informaci viz Souhrn Udaja o pripravku. Kontraindikace: Hypersenzitivita na Iécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku. Stavimunodeficience. Infarkt myokardu, nestabilni
angina pectoris, mozkova pfihoda, tranzitorni ischemicka ataka, dekompenzované srde¢ni selhani vyzadujici hospitalizaci nebo srdecni selhani tridy I11/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 nemaiji funkéni kardiostimulator. Zavazné aktivni infekce, aktivni chronické infekce, napr. hepatitida a tuberkuldza. Aktivni malignity. Tézka porucha funkce jater (tfida C
podle Childa-Pugha). Téhotenstvi a nepouzivani U¢inné antikoncepce zenami ve fertilnim véku. Zvlastni upozornéni a opatfeni pro pouziti: Pfed zahajenim |é¢by ozanimodem ma
byt u viech pacientt provedeno vysetfeni EKG. Zahajeni |éEby mlze mit za nasledek pfechodné snizeni srdecni frekvence. BEhem |é¢by se ma pravidelné monitorovat krevni tlak.
Pred zahajenim lé¢by maji byt k dispozici hodnoty aminotransferaz a bilirubinu ziskané v poslednich 6 mésicich. Pfi nepfitomnosti klinickych pfiznaka maji byt hladiny jaternich
aminotransferaz a bilirubinu v prabéhu Ié¢by monitorovany. Ozanimod ma imunosupresivni t¢inek, ktery pacienty predisponuje k riziku infekce, véetné oportunnich infekci,

a muze zvysit riziko rozvoje malignit, véetné malignit postihujicich kdzi. Pacienti nesmi podstupovat soubéznou fototerapii UV-B zafenim nebo fotochemoterapii PUVA (psoralen
+UVA svétlo). Pfed zahajenim Iécby 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 priznaky nebo nalezy magnetické rezonance, které mohou naznacovat progresivni multifokalni
leukoencefalopatii. Pacienti s diabetem mellitem, uveitidou nebo s onemocnénim sitnice vanamnéze by méli podstoupit oftalmologické vysetreni pred zahajenim lécby.
Ozanimod se ma pouzivat s opatrnosti u pacientt se zavaznymi respiraénimi onemocnénimi, plicni fibrézou a chronickou obstrukéni plicni nemoci. V kontrolovanych klinickych
hodnocenich RS s ozanimodem byl hlasen jeden pfipad syndromu posteriorni reverzibilni encefalopatie (PRES) u pacienta se syndromem Guillaina-Barrého. Interakce s jinymi
lécivymi pripravky: 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 lé¢by ozanimodem a az 3 mésice po |éEbé muze byt ockovani méné ucinné. Pouziti Zivych oslabenych vakcin mize predstavovat riziko infekci, proto se nema provadét

v pribéhu Ié¢by ozanimodem a jesté 3 mésice po 1éCbé. Lécba antineoplastiky, imunomodulatory nebo nekortikoidnimi imunosupresivy nema probihat soubézné s podavanim
ozanimodu pro riziko aditivniho G&inku na imunitni systém. Fertilita, téhotenstvi a kojeni: Zeny ve fertilnim véku musi béhem Iééby a po dobu 3 mésicli po jejim pFeruseni pouzivat
ucinnou antikoncepci. Specificka opatreni jsou zahrnuta v Iékafském kontrolnim seznamu. Tato opatfeni musi byt provedena pred pfedepsanim ozanimodu pacientkam a musi
byt dodrzovana béhem Ié¢by. Studie na zvifatech prokazaly reprodukéni toxicitu. Z ddvodu moznych zavaznych nezadoucich uéinkd ozanimodu/metabolitd u kojenych déti nemaiji
Zeny lé¢ené ozanimodem kojit. Nezadouci tcinky: Nejcastéjsimi nezadoucimi ucinky 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 enzym(. Bezpecnostni profil byl u pacientl s RS a pacientt s UC podobny. Vice informaci viz Souhrn tdajti 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 |é€bu: 28 nebo 98 tvrdych
tobolek (0,92 mg) Drzitel rozhodnuti o registraci: Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG, Dublin, Irsko Registraéni éislo: EU/1/20/1442/001-003 Datum revize textu: 03/2023

Pfed predepsanim se seznamte s iplnym souhrnem tudaju o pripravku (SPC). Vydej Ié€ivého pFipravku je vazan na lékafsky predpis. Lé€ivy pripravek je od 1.3.2023
hrazen z prostiedkti vefejného zdravotniho pojisténi v indikaci stfedné tézka ¢i tézka UC, doslo-li k selhani terapie, a v indikaci relabujici-remitentni RS s invaliditou

a pfitomnou vysokou aktivitou choroby. Podrobné informace o tomto Ié¢ivém pfipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské agentury pro IéCivé pripravky (EMA)
http://fema.europa.eu nebo jsou dostupné u zastupce 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
*VSimnéte si prosim zmén v Souhrnu udajl o pripravku.

L“l' Bristol Myers Squibb’ 2084-CZ-2300050
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s placebem u pacientl s Crohnovou chorobou
(Lamb et al., 2020).

Ozanimod neni jedinym moduldtorem
S1PR, jehoz pouzitelnost u IBD je testovana;
v klinickych studiich se intenzivné zkouma-
ji dalsi nové molekuly, jako je amiselimod,
etrasimod a mocravimod (Pérez-Jeldres et al.,
2019).

Zavér

Jesté doneddavna bylo nejcastéji pouzi-
vanou lé¢ebnou strategii v Ceské republice
zahdjeni |é¢by pripravkem prvni linie a pfi
znamkach aktivity onemocnéni pfechod na
pfipravek druhé linie, ktery je povazovan za

ucinnéjsi, ¢asto na ukor bezpecnosti a vyssich
nékladd. Cilem této eskalac¢ni strategie bylo najit

optimalni t¢innou Ié¢bu pfi co nejmensim riziku.
Dnes se u pacientd s klinickymi nebo neurora-
diologickymi zndmkami vysoké aktivity one-
mocnéni ¢&i pfitomnosti negativnich prognos-
tickych faktorG doporucuje Gcinnéjsi DMT jiz od
pocatku lécby, aby doslo ke snizeni poskozeni
nervové tkané, ke kterému muze dojit, pokud
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pro toto onemocnéni.
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VY VGART"

(efgartigimod alfa)

Mechanismus ucinku efgartigimodu v |écbé
generalizované formy myasthenia gravis (gMGQG)

Role autoprotilatek IgG v patogenezi gMG

Autoprotilatky 19G snizuji pocet dostupnych

Generalizovana acetylcholinovych receptort (AChR) na neuromuskularnim
myasthenia gravis je spojeni tfemi raznymi mechanismy:'?

‘ ‘ chronicke, vysilujici, 1) Blokovani vazebného mista pro acetylcholin na AChR
IgG zprostfedkované

KUIArni 2) Zesitovani a rychld internalizace AChR
neurf)must u'arm 3) Komplementem fizené nervosvalové poskozeni
autoimunitni

onemocné&ni.? Patogenni IgG protilatky proti AChR jsou detekovatelné
v séru ~85 % pacientl s gMG.2

Neonatalni Fc receptor (FcRn) je zodpovédny za regulaci IgG*

” IgG vazané na FcRn
IgG protilatky jsou chranény pred

a autoprotilatky o degradaci a tim se
v.obahil jsol I9G recyklace v bunkach

. prodluzuje polocas
.z *
Vgcr):ta\/’agy . _ endotelu cév rozpadu IgG, véetné
v endotelové bunce g

. € bu patogennich
prostfednictvim autoprotilatek 1gG.4°
pinocytozy.“

ke

e —..

SR

[e]@
V endozomu jsou autoprotilatky
protilatky IgG schopny

vazat se na FcRn

v zavislosti na pH.4 E r“ i & o \ V'
[e]@
protilatky
I9G nenavazané - :
na FcRn jsou ze systému ' i ; 0 b2 P
odstranény lyzozomalni , | o
degradacéni cestou.® : L FcRn neonatalni
receptor

Blokovani recyklace IgG zprostfedkované FcRn a degradace
patogennich autoprotilatek, které poskozuji nervosvalové spojeni,
je racionalni strategii pro Iécbu gMG®

* Recyklace 1gG se vyskytuje i v jinych typech bunék (napf. monocyty); pouze endotelové bunky jsou zndzornény pro ilustraci.
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(efgartigimod alfa)

Vyvgart je indikovan jako pridatna terapie ke standardni Iécbé dospélych
pacientl s generalizovanou myasthenia gravis (gMG), ktefi maji pozitivni
nalez na protilatky proti acetylcholinovym receptorim (AChR).”

Zkratky: AChR = acetylcholinovy receptor; AChR-Ab = protildtka proti acetylcholinovému receptoru; Fc = fragment
odvozeny od lidského imunoglobulinu G1 (IgGT); FcRn = Fc neonatalni receptor; gMG = generalizovana myasthenia gravis;
IgA = imunoglobulin A; IgG = imunoglobulin G; ITP = imunitni trombocytopenie; SEM = standard error of the mean -
smeérodatna chyba odhadu primeéru.

Reference: 1. National Organization for Rare Disorders (NORD). Myasthenia gravis. 2017. https:/rarediseases.org/
rare-diseases/myastheniagravis/ (last accessed November 2021); 2. Amato AA. Myasthenia Gravis and Other Diseases of
the Neuromuscular Junction. In: Harrison's Principles of Internal Medicine. McGraw Hill; 2018. pp 3232-3239; 3. Gilhus NE.
N Engl J Med 2016;375:2570-2581; 4. Ulrichts P, et al. J Clin Invest 2018;128:4372-4386; 5. Gable KL, Guptill JT. Front Immunol
2020;10:3052; 6. Nelke C, et al. Neurotherapeutics. 2022 (Jan 7) doi: 10.1007/s13311-021-01175-7. [Epub ahead of print]. 7. Vyvgart
EMA SmPC https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/vyvgart-epar-product-information_cs.pdf.

Urceno pouze pro zdravotnické pracovniky.

Zkracena informace o pfipravku VyvgartV

Nazev pfipravku: Vyvgart 20 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok e U&inna latka: efgartigimod alfa e Slozeni: Jedna injek&ni
lahvi¢ka o objemu 20 ml obsahuje 400 mg efgartigimod alfa (20 mg/ml). e Lékova forma: koncentrat pro infuzni roztok
e Terapeuticka indikace: Piidatna terapie ke standardni |é¢bé dospélych pacientd s generalizovanou myasthenia gravis
(gMG), ktefi maji pozitivni nalez na protilatky proti acetylcholinovym receptordm (AChR). @ Davkovani a zpUsob podani:
Doporuc¢end davka je 10 mg/kg v podobé Thodinové intravendzni infuze podavané v cyklech jednou tydné po dobu
4 tydna. U pacientd s télesnou hmotnosti 120 kg nebo vy3&i je doporuc¢ena davka 1200 mg (3 injekéni lahvicky) na infuzi.
Frekvence Ié¢ebnych cykll se mUze u jednotlivych pacientl lisit. @ Kontraindikace: hypersenzitivita na IéCivou latku nebo
pomocnou latku. e Upozornéni pro pouziti:* Pacienti tfidy V podle Americké nadace pro myastenii gravis (MGFA) -
Lécba efgartigimodem alfa u pacientt tfidy V podle MGFA (tj. myastenicka krize), s vyjimkou podminek rutinni pooperacni
péce, nebyla studovana. Infekce — VVzhledem k tomu, Ze efgartigimod alfa zpUsobuje pfechodné snizeni hladin IgG, mudze
se zvysit riziko infekci. Pacienti maji byt béhem |écby sledovani s ohledem na klinické znamky a pfiznaky infekci. Pokud
se objevi zadvazné infekce, je tfeba zvazit odlozeni 1éCby efgartigimodem alfa, dokud infekce neodezni. Reakce na infuzi
a hypersenzitivni reakce - MUze dojit k reakcim na infuzi, jako je vyrdzka nebo svédéni. Pokud se objevi reakce, infuze ma
byt na zakladé zavaznosti reakce podavana pomaleji, pferusena nebo zastavena. Byly hlaseny pfipady anafylaktické reakce.
V pfipadé podezfeni na anafylaktickou reakci ma byt podavani pfipravku Vyvgart okamzité zastaveno a ma byt zahajena
vhodna [écba. Imunizace - Imunizace béhem léCby efartigimodem alfa nebyla studovana. Véechny vakciny maji byt podany
podle pokynl pro imunizaci a nejméné 4 tydny pred zahdjenim [éCby. U pacientd, u kterych probiha |é¢ba, se ockovani
Zivymi nebo Zivymi oslabenymi vakcinami nedoporucuje. Imunogenita - U pacientd s gMG se mohou vyskytnout protilatky,
které se vazi na efgartigimod alfa. Protilatky proti efgartigimodu alfa nemély zadny patrny vliv na klinickou Gc¢innost nebo
bezpecnost ani na farmakokinetiku a farmakodynamické parametry. Lé¢ba imunosupresivy a anticholinesterdzou -
Pokud dojde ke zredukovani nebo vysazeni |éCby nesteroidnimi imunosupresivy, kortikosteroidy a anticholinesterazou, je
tfeba pacienty peclivé sledovat s ohledem na znamky exacerbace onemocnéni. @ Nezadouci ucinky:* Velmi casté ( >1/10)
infekce hornich cest dychacich. Casté (21/100 a7 <1/10): infekce mocovych cest, bronchitida, myalgie, bolest hlavy spojena se
zédkrokem. Neni zndmo (z dostupnych Udaju nelze urcit): anafylakticka reakce. o Lékové a jiné interakce: Nebyly provedeny
7zadné studie interakci. Efgartigimod alfa mUze sniZovat koncentrace latek, které se vazou k lidskému neonatalnimu Fc
receptoru (FcRn), tj. imunoglobulinovych produktd, monoklondinich protildtek nebo derivatl protilatek obsahujicich
lidskou Fc doménu podtfidy IgG. Vymeéna plazmy, imunoadsorpce a plazmaferéza mohou snizovat hladinu efgartigimodu
alfa v krevnim obéhu. e Fertilita, téhotenstvi a kojeni: Je zndmo, Ze protiladtky vcetné terapeutickych monoklonalnich
protilatek jsou aktivné transportovany skrz placentu (po 30 tydnech téhotenstvi) v dusledku vazani na neonatdlni Fc
receptor. Efgartigimod alfa mUze pfechazet z matky na vyvijejici se plod. Pfedpoklada se, Ze efgartigimod alfa snizuje
hladiny matefskych protilatek a potlacuje pfenos matefskych protilatek na plod, proto se oCekava snizeni pasivni ochrany
novorozence. O |éCbé kojicich Zen efgartigimodem alfa by se mélo uvazovat pouze tehdy, pokud klinicky pfinos prevazi nad
riziky. « Uchovavani: Uchovéavejte v chladnic¢ce (2 °C - 8 °C). Uchovavejte v plvodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred
svétlem. e Drzitel rozhodnuti o reglstraC| argenx BV, Industriepark-Zwijnaarde 7, 9052 Gent Belgie e Registracni Cislo:
EU/1/22/1674/001 @« Datum prvni registrace: 10. srpna 2022 e Datum revize textu: 09/2023.

Vydej 1éCivého pripravku je vazan na Iékarsky predpis. Pripravek neni hrazen z prostfedkd vefejného zdravotniho pojisténi.
Podrobné informace o pfipravku naleznete v platném Souhrnu Udajl o pfipravku, ktery naleznete na https:/www.ema.
europa.eu/. Pfed pfedepsanim piipravku si pfectéte Souhrn Gdajd o pfipravku.

*Prosim, vSimnéte si zmeény v informacich o pfipravku.
V¥ Tento lé&ivy piipravek podléhd dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o bezpeénosti. Zdddme
zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakékoli podezieni na nezadouci U&inky na www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

Medison Pharmas.r. o.
Scott.Weber Workspace, Plynarni 10/1617,170 00 Praha 7, e-mail: office.czech@medisonpharma.com

Kod materidlu: CZ-ARG-044-10/2023 | datum pfipravy: 10/2023

MeDIS@N argenx’



PREHLEDOVE CLANKY (
URAZY NERVOVEHO SYSTEMU ELEKTRICKYM PROUDEM A BLESKEM
https://doi.org/10.36290/neu.2023.034

Urazy nervového systému
elektrickym proudem a bleskem

doc. MUDr. Edvard Ehler, CSc., FEAN', prof. MUDr. lvana Stétkarova, CSc., MHA?
'Neurologicka klinika, FZS Univerzity Pardubice a PKN, Pardubice
’Neurologicka klinika, 3. |ékafska fakulta Univerzity Karlovy a FNKV, Praha

P¥i zasahu elektrickym proudem zalezi na napéti, délce prichodu proudu, typu proudu a na télesné lokalizaci. Zasah bleskem
je vzdy nebezpecny a je spojen s vysokou mortalitou. MUze se jednat o pfimy zasah, nepfimy zasah svedeny z okolnich struktur,
¢i zasah zemnimi proudy. Ze struktur nervového systému byvaji ¢asto poskozeny periferni nervy, ale také mozek, micha, svaly.

Poskozeni elektrickym vybojem jsou ¢asto tézsiho stupné, jejich [é¢ba je zdlouhav4, vysledna Uprava poskozeného nervového
systému nebyva dokonald. Dulezitd je proto prevence, a to u Urazl elektrickym proudem i Urazl zplsobenych bleskem.

Klicova slova: elektricky vyboj, blesk, poskozeni tkani, encefalopatie, neuropatie.

Electrical injury and lightning injury of the nervous system

When an electric shock occurs, it depends on the voltage, the length of the current, the type of current and where is the local-
ization on the human body. A lightning strike is always very dangerous and connecting with a high mortality. A person can be
affected by a direct hit, an indirect hit from surrounding structures, or a hit by ground currents. Nervous system can be damaged
at the periphery (peripheral nerves), but also the brain, spinal cord, and muscles. Electric shock injuries are often of a more severe
degree. The treatment is usually long-lasting. The final clinical outcome of the damaged nervous system is usually not perfect
and may be incomplete. Prevention is therefore important, both for electric shocks and lightning injuries.

Key words: electric shock, lightning, tissue damage, encephalopathy, neuropathy.

Uvod

Urazy elektrickym proudem ¢i bleskem se
nastésti nevyskytuji ¢asto a postizeni nervové-
ho systému (mozku, michy nebo perifernich

nervQ) je pomérné vzacné.

Urazy elektrickym proudem

V Ceské republice tvofi elektrotrauma
3,4 % popaleninovych udajl. Elektrotrauma
je definovano jako poskozeni organis-
mu pfi prichodu elektrického proudu.
Poranéni zavisi na typu elektrického prou-
du (stfidavy nebo stejnosmérny), na jeho
napéti, intenzité proudu i na odporu tkané.
Produkce tepla je v tkani zpUsobena pri-

chodem elektrického proudu za daného od-

poru tkdné a za dany ¢as (Sevéik et al., 2014).
Poskozeni elektrickym proudem lze roz-

deélit do &ty kategorii (Sevéik et al., 2014):

1. elektricky impulz, ktery vyvold mem-
branovou depolarizaci a tetanicky stah
svaloviny,

2. prichod elektrického proudu o vyso-
kém napéti a intenzité tkani s produkci
velkého mnozstvi tepelné energie s ma-
sivni termickou destrukci tkané,

3. sekundarnitraumata zpUsobena padem
z vysky ¢i zlomeniny vzniklé na podkla-
dé svalové kontrakce,

4. popaleniny.

Vysoké napéti nad 1 000 V vede casto ke
kardiopulmonalni zastavé, prevlada termické
poskozeni klze, mékkych tkani i hlubokych
orgéanu (crush syndrom).

Nizké napéti pod 1 000 V s prevladajicimi
elektropolariza¢nimi poruchami — poruchy
srde¢niho rytmu, srde¢ni zastava, vyzadu-
jici monitorovani nemocnych véetné EKG
(Horky et al., 2003).

Stfidavy proud v domacnosti (50 Hz,
12-220V) prochézi napfi¢ myokardem a ma-
ze byt pricinou fibrilace komor. Tetanicka
kontrakce svall ruky vede k prodlouzeni kon-
taktu s vodic¢em, a tedy i ¢asovou expozici
elektrickému proudu. Postizeny se nemUze
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pustit predmétu pod proudem. Pfi intenzitach
sttidavého proudu do 75 mA je schopen
zasazeny uvolnit provokovany stisk ruky —
jedna se ,uvolfiovaci proud” (Sev¢ik et al.,
2014).

Stejnosmérny vysokonapétovy proud (vi-
ce nez 1 000 V) vyvolava vysokoenergeticky
naraz, ktery mdze zasazeného odmrstit od
zdroje. Dochazi k vyraznym tepelnym nekré-
zam svald, kosti, organt (Sev¢ik et al., 2014).

Existuji konkrétni situace, kdy typicky do-
chazi k urazu elektrickym proudem - kontakt
s vodi¢em (domaci spotiebice), zasah trojfa-
zovym proudem (elektricky kotel ¢i sporak),
zasah vybojem proudu (elektrické vedeni -
preskok vyboje pres volny prostor). Pfi zasahu
elektrickym proudem postizeny nepfijemné
vnima elektricky vyboj, nasleduje kontrakce
svall, pocit bolesti na kizi v misté zasahu
a ¢asto i v hlubsich strukturach. Charakter
i stupen poskozeni elektrickym proudem je
zavisly na kontaktu zasaZené osoby s vodicem,
ale rovnéz na obleceni i obuti. Podomacku
vyrobené elektrické pfistroje (napt. sekacky)
jsou pro spotiebitele nebezpecné — nemaji
nezbytnd ochrannd zafizeni a nespliuji bez-
pecnostni normy.

Urazy elektrickym proudem jsou prova-
zeny poranénim rliznych oblasti téla a rdz-
nych systéma. K poskozeni tkani dochazi pfi
produkci tepla, pfi popaleni kize, pridchodu
elektrického proudu tkanémi, poskozenim
bunéénych membran ¢i poruchou elektrické
aktivity organa (srde¢niho rytmu ¢i fizeni re-
spirace). Elektricky oblouk zplsobi popéleni-
ny (zapdlenim odévu), ale vznika i poskozeni
fady organd, napf. ucha akustickou explozi
(,blast”). Vysoky odpor kostni tkdné a koster-
nich svalG vede k nekréze kosti a k poskozeni
svalu. Nekréza tkani, poskozeni arterialniho
zasobeni a rabdomyolyza ¢asto vyzaduji am-
putaci, rozviji se kompartmentovy syndrom
a pfipadné vznikd i selhani ledvin. Kritické je
poskozeni v hloubce ulozenych tkani, jejich
Uprava je zdlouhavé a negativné ovliviuje
vysledny klinicky stav (Stockly et al., 2020).

Urazy elektrickym proudem postihuji nej-
¢astéji mladé muze. Ve velkych statistikach
vedou k amputacim v 15-39 %. Neuropatie
se objevuji v 11-60 %. Pfi vyskytu popale-
nin je vétSinou nutné podstoupit nékolik
chirurgickych zakrok{, aby doslo ke zhojeni

A BLESKEM

popalenych tkéani (Stockly et al., 2020). Tyto
komplikace ovliviuji fyzické i psychické funk-
ce, prodluzuji ndvrat do zaméstnani a snizuji
kvalitu Zivota. Velmi ¢asto se vyviji posttrau-
matickd stresova porucha a objevuji se i de-
presivni stavy.

V mnoha kazuistikéch i v obsahlych pre-
hledech se vyskytuji prechodné nervové pfi-
znaky ihned po zasahu elektrickym proudem.
Keraunoparalyza vznikd po zasahu bleskem
(keraunos) a je charakterizovéana plegii dolnich
koncetin (nékdy viech 4 koncetin), s poruchou
¢iti a pfitom bez poruchy védomi. Jsou pfi-
tomné také pfiznaky trvajici del3i dobu (misni,
mononeuropatie), ale objevuji se choroby,
které mohly byt vyprovokovany zadsahem
elektrickym proudem, napf. mi$ni degene-
rativni procesy. Vznikaji akutni i opozdéna
poskozeni nervového systému. Pii priichodu
elektrického proudu mozkem se nasledné
objevuji rizné intenzivni neuropsychologické
syndromy. Zavazné jsou také pady, které velmi
Casto provazeji zasah elektrickym proudem
(Nielsen et al., 2022).

Typy urazi elektrickym
proudem

Urazy elektrickym proudem Ize rozdélit na
poskozeni vybojem stfidavého ¢i stejnosmér-
ného proudu a na poskozeni bleskem. Jedna
se 0 poskozeni centralni nervové soustavy
a perifernich nerva. Poranéni mozku a michy
elektrickym vybojem je v literatufe spojovano
se zvysenym rizikem epilepsie, Parkinsonovy
nemoci, amyotrofické lateralni sklerézy, ale
v soucasnych prehledovych sdélenich nebyl
prokdzan vztah mezi zdsahem elektrickym
proudem a zvysenim rizika Parkinsonovy
nemoci, ALS (amyotroficka laterdini skleré-
za), roztrousené sklerézy ¢i Alzheimerovy
demence. Avsak casovy vztah mezi elektro-
traumatem a vznikem ALS syndromu neni
blize definovan (Sidique et al., 2003). Nielsen
et al. nezjistili ¢asovy vztah mezi zdsahem
elektrickym proudem a rozvojem ALS a uza-
viraji, Ze se nejspise jedna pouze o ndhodnou
koincidenci. Bylo vSak prokazano zvysené ri-
ziko vzniku migrény, zavrati a epileptickych
zachvatl. V mnoha kazuistikach byl zasah
elektrickym proudem davan do souvislosti
s bolestmi hlavy, zvySenou Unavnosti i s tre-

morem (Andrews et Reisner, 2017).

Zasah elektrickym proudem

Zasah elektrickym proudem maze posko-
dit struktury periferni nervové soustavy (PNS).
Casto se vyskytuji mononeuropatie i polyneu-
ropatie, které jsou provazeny poruchou ¢iti,
neuropatickou bolesti, parézou a atrofiemi
svalQ, autonomnimi pfiznaky. Poskozeni PNS
se vyskytuje zejména u poranéni proudem
vysokého napéti. Z dalsich parametri je da-
lezity typ proudu, trvani zasahu proudem,
rezistence zasazené tkané, vihkost prostredi
(Nielsen et al., 2022).

Zasah bleskem

Jedna se o zasazeni vysokonapétovym
stejnosmérnym vybojem atmosférické elek-
tfiny. Jde o velmi kratké (0,1-0,001 s) ptsobeni
stejnosmérného proudu o napéti casto presa-
hujici 106 voltd.

Riziko zasahu bleskem je malé a zvysu-
je se v horach a v divociné (wilderness en-
vironment). Podle propoc¢ta kazdou vtefinu
dochézi asi k 100 udertim blesku v ramci celé
zemékoule. Zasazeni bleskem tvofi pouze
2-4 % vsech urazd proudem s vysokym napé-
tim. Mze dojit k pfimému zasahu osoby bles-
kem. Jindy mUize jit o nepiimy zasah, napf. vy-
boj z nedalekého objektu (strom, stozar ci
drat, pfenos z druhé osoby). Je mozny i zasah
zemnimi proudy, napf. vstup pres jednu kon-
Cetinu a vystup druhou koncetinou. Pfitom
mohou byt poranény orgdany, pres které je
vyboj prendsen, coz je srdce, plice, nervova
soustava. Obéti zasahu bleskem maji vysokou
mortalitu (10-30 %). U vézné zasazenych osob
se trvalé nasledky vyskytuji ve vysokém pro-
centu (76 %). V Némecku je ro¢né poranéno
bleskem asi 1 000 lidi. Celosvétové je ro¢né
24 000 umrti a 240 000 poranéni po zasahu
bleskem. V rozvinutych zemich doslo v pra-
béhu poslednich desitek let k podstatnému
snizeni incidence zasahu bleskem. Snizila se
intenzita prace osob na polich a v terénech
exponovanych boufim a blesklim. Doslo sice
ke zvysenirekreacni aktivity ve volné pfirodé,
ale rovnéz se podstatné zvysila informovanost
o nebezpecizasahu bleskem, o racionalni pre-
venci zasahu bleskem a o chovani v pribéhu
bourky.

Strohle et al. (2018) uvadéji retrospektiv-
ni analyzu poranéni bleskem v rakouskych
Alpach v prabéhu 10 let (2005-2015). Za toto
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obdobi bylo rakouskou horskou policii evido-
vano 109 168 osetfenych pacient(l. Bleskem
byly zasaZzeno 64 osob, z nich bylo 54 muzd.
Ctyfi osoby zemrely na misté zasahu. Dva
z nich byli lovci, ktefi byli zasaZzeni stejnym
bleskem. Celkem 63 osob bylo zasazeno
bleskem pfi rekreacni aktivité, a to turistice
a horolezectvi (54), pii jizdé na horském kole
(6), pfi lovu zvére (3). Pouze jeden ¢lovék byl
zasazen pfi tézbé dreva. V3ech 64 osob bylo
zasazeno v ¢ervnu az srpnu a téméf polovina
(46,9 %) v sobotu ¢i v nedéli, zejména mezi
12-22 hodinou (95,3 %).

Gasser (2022) uvadi vysledky retrospek-
tivni analyzy zasahu bleskem ve Svycarskych
Alpach za obdobi 12 let (2009-2020). Data
byla ziskana z rliznych organizaci — horské
sluzby, zadchranné letecké sluzby, z registru
Svycarského alpského klubu. Za 12leté obdobi
bylo zachréanéno horskou sluzbou 4 687
alpinistd, ale také 11 125 horskych turistl, 3 044
lyZaid (backcountry skiers). Mezi horskymi tu-
risty se vyskytlo 15 poranéni bleskem. Mezi ly-
zafi se nevyskytl Zddny zasah bleskem. Témér
viechna poranéni bleskem byla v letnim obdobi
a pouze po jednom pfipadé v zafi a listopadu.
Nejvétsivyznam v prevenci zasahu bleskem ma
presné planovani tury, sledovani pfedpovédi
pocasi, konzultace pocasi s tizi tury na chaté
pred vystupem. Pfi zastizeni boufi v horském
terénu je nutné racionalni chovéni s vybérem
mist, kde je zdsah bleskem nejméné pravdé-
podobny. Nacvi¢ena kardiopulmonalni resus-
citace v horském terénu ma velkou $anci na
Uspéch. V tabulkach 1 a 2 uvadime klasifikaci
poskozeni elektrickym proudem a bleskem na
podkladé rozvoje priznak (Tab. 1) a na podkladé
poskozené anatomické struktury (Tab. 2) (volné
dle Andrews et Reisner, 2017).

PostiZzeni bazalnich ganglii
CentrdIni syndromy mohou byt spojeny
s frakturou lebecnich kosti. Bazalni ganglia
maji znac¢nou dispozici k poskozeni elektric-
kym vybojem. Casto jsou uvadény poruchy
hybnosti jako nasledek zasahu elektrickym vy-
bojem - parkinsonsky syndrom, choreoateté-
za, dystonie, myoklonus (Stockly et al., 2020).

Léze misnich motoneuron
Poskozeni misnich motoneuron( se uvadi

jako nésledek zasahu elektrickym proudem
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Tab. 1. Klasifikace poskozeni elektrickym proudem a bleskem na podkladé rozvoje pfiznakd (volné dle

Andrew et Reisner, 2017)

Typ potizi a pfiznakt

Jednotlivé pfiznaky

Bezprostiedné vzniklé a pfechodné pfiznaky

Keraunoparalyza
Lichtenbergovy obrazce

Bezprostiedné vzniklé a déletrvajici pfiznaky

Hypoxicka encefalopatie, intrakranidIni krvacent, cerebralni
infarkt, cerebeldrni pfiznaky, 1éze perifernich nervd

Neurologické syndromy s vyskytem po del-
$i latenci (po zadsahu proudem s vysokym
napétim)

Léze motoneuronu s latenci dnl az rokd — avsak podle
soucasnych nadzor toto misni poskozeni nema charakter
amyotrofické laterdInf sklerézy

Sekundérni vzniklé syndromy (napf. po
,blast” syndromu)

Intrakranidlni hemoragie, barotrauma, ruptura bubinku,
katarakta

struktury (volné dle Andrews et Reisner, 2017)

Tab. 2. Klasifikace poskozenf elektrickym proudem a bleskem na podkladé poskozené anatomické

Poskozena télesna struktura

Jednotlivé syndromy

CentraIni syndromy

Konvulze

Mozkové hemoragie ¢i mozkovy infarkt
Encefalopatie (v¢etné hypoxické)

Poruchy hybnosti (movement disorders) — parkinsonsky syndrom

Cerebeldrni syndromy

Ataxie trupu, koncetin

Léze hlavovych nervl

Licni nerv, okohybné nervy, dysfonie/dysartrie

Léze autonomniho systému

Komplexnf regiondlni bolestivy syndrom
Posturaini hypotenze
Cerebral salt wasting syndrom

Migni syndromy

Transverzalni myelopatie
Poskozeni motoneuront

Paralyzy Keraunoparalyza

Paraplegie, tetraplegie

Poruchy perifernich nerv(

Mononeuropatie, polyneuropatie, plexopatie

Poruchy senzitivniinervace

RUzné lokalizace i rozsahu

(Lakshminarayanan et al., 2009). Vzdy se zd0-
raziiovala dlouha latence, po které doslo
ke vzniku klinického syndromu. Po zasahu
elektrickym proudem ¢i bleskem se muze
vyskytovat postizeni periferniho motoneu-
ronu nebo kombinace s |ézi centrdlniho
motoneuronu, aviak nejednd se o amyo-
trofickou lateralni sklerézu. Toto postizeni
nesplnuje klinickd ani elektrofyziologicka
kritéria MND/ALS (Awaji-Shima).

Postizeni mozecku

Cerebelarni syndromy vznikaji ¢asto
bezprostfedné po zasahu. Suri a Vijayan
(1978) popsali vojaka, ktery za boufre te-
lefonoval polnim telefonem a byl pfitom
zasazen pres sluchatko do ucha. Nasledné

se objevila mozeckova porucha fedi a ataxie.

Postizeni okohybnych nervu
Projevuji se diplopii, mydridzou, anizo-
korii, poruchou akomodace. Nékdy se vy-
skytne HornerGv syndrom. Pfi o¢nim vyset-
feni se Casto zjistuje katarakta, ktera vznika
termickym poskozenim ¢ocky pfi vyboji.

/ Neurol. praxi.

Porucha artikulace, fonace, abnormalni pocity
na jazyku se vyskytuji pfi postizeni dalsich
hlavovych nervi. Kochleo-vestibularni poru-
chy se manifestuji poruchou sluchu, tinnitem

i zavratémi.

Autonomni poruchy

Autonomni dysfunkce se mize projevit
hypertenziivyraznou hypotenzi az s nemoz-
nosti vertikalizace a posazeni. Poruchy elek-
trolytové rovnovahy vznikaji na podkladé
dysfunkce hypotalamu ¢i hypofyzy.

Keraunoparalyza

Jde o pfechodny syndrom, trvajici
vétsinou nékolik hodin. Jedna se o plegii
koncetiny, pfes kterou prochazel vyboj.
Pfedpoklada se lokalizovany cévni spas-
mus. Koncetina je chladnd, bleda, na po-
hmat je bez pulzu. Mize se proto zaménit
s kompartmentovym syndromem. Nékdy se
jedna o chabou ¢i spastickou kvadruplegii.
Zasazeny ¢lovék dobfe vidi, paralyzu si uvé-
domuje, ale neslysi. Tento syndrom je viak
pfechodny. Pfedpoklada se vliv masivniho

2023;24(5):369-372
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uvolnéni katecholamin( nasledkem urazu
(Ritenour et al., 2008).

Postizeni perifernich nervi
a svalt

Poskozeni periferniho nervového sys-
tému byva ve formé léze nékolika ner-
vl - napt. n. medianus, n. ulnaris, n. radialis
na pazi. Na dolnich koncetindch byva po-
skozen n. femoralis spolu s n. ischiadicus.
Nejvyraznéjsi periferniléze byva v linii pricho-
du elektrického vyboje. Léze nervi postupné
regreduji, avsak dlouhou dobu pretrvava at-
rofie svall i tnavnost (Nielsen et al., 2022).
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Problematika rizeni motorovych vozidel
u pacientu s Parkinsonovou nemoci

MUDry. Petr Holly" 2

'Neurologicka klinika a Centrum klinickych neurovéd 1. Iékarské fakulty Univerzity Karlovy

a V3eobecné fakultni nemocnice v Praze

2Ustav soudniho lékafstvi a toxikologie 1. Iékafské fakulty Univerzity Karlovy a Vieobecné fakultni nemocnice
v Praze

Parkinsonova nemoc (PN) je velmi ¢astym progresivnim onemocnénim a fizeni motorového vozidla je naro¢na a komplex-
ni ¢innost, kterd vyzaduje souhru kognitivnich a psychomotorickych funkci, spravné planovani, dobrou pamét, pozornost
a koordinaci oko-ruka-noha. Rozhodnuti o nezpsobilosti fidit motorové vozidlo ma pro pacienta zdsadni vyznam, méjme ale
na pameéti i bezpecnost silni¢niho provozu. Pacienti s PN maji vyssi vyskyt kognitivnich poruch a na fizeni se rovnéz podili po-
stizeni hybnosti. Dalsim problémem je vyskyt nadmérné denni spavosti, kterd mize byt potencovana medikaci. Méli bychom
se cilené na denni spavost ptat. V soucasnosti neexistuji jednotna pravni kritéria, kterymi bychom se mohli fidit.

Kli¢ova slova: Parkinsonova nemoc, nadmérna denni spavost, fizeni motorovych vozidel.

Fitness to drive in Parkinson's disease: current issues

Parkinson'’s disease (PD) is a very common progressive disease and driving is a demanding and complex activity that requires
the interplay of cognitive and psychomotor functions, good planning, memory, attention and eye-hand-foot coordination. The
decision to be unable to drive is of paramount importance to the patient, but we must also keep road safety in mind. Patients
with PD have a higher incidence of cognitive impairment and impaired mobility is also involved in driving problems. In addition,
the incidence of excessive daytime sleepiness, which can be potentiated by medication, is a problem. Daytime sleepiness should
be specifically asked about. At present, there are no uniform legal criteria to follow.

Key words: Parkinson’s disease, excessive daytime sleepiness, driving.

Uvod

Rizeni motorového vozidla je naro¢na
a komplexni ¢innost, ktera vyzaduje souhru
smyslového vnimani, motoriky a kognitiv-
nich funkci. Jde o dulezitou soucést zivota
pro velkou ¢ast dospélé populace. Rozhodnuti
o schopnosti ¢i neschopnosti fidit dal mo-
torové vozidlo ma pro nemocného ¢lovéka
zasadni vyznam, protoZe pro pacienty se zdra-
votnimi problémy, zejména hybnymi potize-
mi, mlze jit o jedinou moznost, jak si udrzet

nezavislost a sobéstacnost. Musime mit ale

na paméti i bezpecnost silni¢niho provozu,
kterd nesmi byt rizikovym fidicem ohrozena.

Parkinsonova nemoc (PN) je druhym
nejcastéjsim neurodegenerativnim one-
mocnénim s prevalenci 35,5/100000 u zen
a 61,2/100000 u muzd po 40. roce véku
(Hirsch et al., 2016).

Vzhledem k tomu, Zze PN je progresivni
onemocnéni, které je obvykle spojeno s fy-
zickym (motorické postizeni) a psychickym
(kognitivni poruchy, pfipadné i psychotické
projevy) postizenim, je nasnadé se zaméfit na

otazku zpusobilosti k fizeni motorovych vo-
zidel. V eské literatufe je velmi malo zminek
o této problematice a dva prehledové ¢lanky,
které se zabyvaly fizenim motorovych vozidel
u pacientl s PN, jsou z roku 2004 (Bares, 2004)
a 2010 (Svatova, 2010).

Klinické projevy

Klinické projevy PN lIze rozdélit do dvou
zakladnich skupin — motorickych a non-
-motorickych, které se objevuiji jiz v premo-
torickém obdobi a nékteré priznaky jako

MUDr. Petr Holly

Neurologicka klinika a Centrum klinickych neurovéd 1. 1ékafské fakulty Univerzity Karlovy a Vseobecné

fakultni nemocnice v Praze
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hyposmie, porucha chovani v REM (Rapid
Eye Movement) spanku (RBD) ¢i deprese mo-
hou az o vice nez dekddu predchéazet mo-
torické pfiznaky onemocnéni (Chaudhuri et
Naidu, 2008). PN vyznamné ovliviuje kvalitu
zivota jak motorickymi, tak zejména non-
-motorickymi pfiznaky.

Mezi neuropsychiatrické priznaky patfi de-
prese, Uzkost, apatie a kognitivni poruchy. Vliv
na fizeni motorovych vozidel maji poruchy
kognice, které jsou velmi ¢astym pfiznakem
pozdni faze onemocnéni a postihuji az 80 %
pacientl s PN (Aarsland et al., 2003). Vétsinou
se jednd o dysexekutivni syndrom (Dubois et
Pillon, 1997), visuospacidlni ¢i visuopercep-
tualni deficit (Uc et al., 2005). V simulatorech
byla zjisténa prodlouzena reakéni doba a tim
i prodlouzeni brzdné drahy u pacientli s PN
(Lings et Dupont, 1992).

Dalsim okruhem non-motorickych pro-
jevl jsou poruchy spojené se spankem ja-
ko nespavost, nadmérna denni spavost i
porucha chovani v REM spanku (RBD). Dvé
studie zjistily vétsi subjektivni ospalost u pa-
cientd s PN a RBD ve srovnani s pacienty bez
RBD (Poryazova et al., 2013; Rolinski et al.,
2014). Nadmérnd denni spavost je u pacien-
tl s PN casta a postihuje 20-60 % pacientt
(Chahine et al., 2017). Dalsi rozsahla studie
prokéazala nadmérnou denni spavost u 43 %
pacientl s PN ve srovnani's 10 % kontrol, pfi-
¢emz ospalost byla castéjsi u pacientd s PN
a vyssim vékem, vyssi davkou dopaminového
agonisty, zdvaznéjsimi projevy onemocné-
ni, autonomni dysfunkci a psychiatrickymi
pfiznaky (Verbaan et al., 2008). Dalsi studie
ukdzala, Ze ESS (Epworth Sleepiness Scale;
Epworthska skala spavosti) a primérné denni
davky ekvivalentl levodopy byly prediktory
epizod spanku pfi fizeni, zatimco zdvaznost
onemocnéni a jednotlivé dopaminergni latky
nikoli (Brodsky et al., 2003). Dle jiné studie
se denni spavost u pacient s PN s délkou
onemocnéni zvysuje (11,8 % vs. 23,4 % po 5le-
tém sledovani) (Tholfsen et al., 2015). S vyssi
mirou denni spavosti nejlépe koreluje muzské
pohlavi, délka trvani PN a pfitomnost Uzkosti
(Borek et al., 2006). Poruchy no¢niho spanku
mohou pfispivat ke zvysené denni spavos-
ti. Na této poruse se mize podilet syndrom
spankové apnoe, ktery je ze spankovych po-
ruch nejcastéjsi a postihuje 20-60 % pacientt
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s PN (da Silva-Junior et al., 2014). Dopady na
nadmérnou denni spavost a tim i na schop-
nost fizeni motorovych vozidel je zfejmy a je
nasnadé pfi suspekci na poruchu dychéni ve
spanku tuto adekvatné resit.

Pokud existuji rozpaky ohledné pfetrvava-
jici nadmérné denni spavosti, pak Ize provést
test udrzeni bdélosti (MWT - Maintenance of
Wakefulness Test, test udrzeni bdélosti). Toto
vysetieni se ale u nas zatim rutinné u pacientt
s PN neprovadi a nema oporu ve studiich.

Dopady na schopnost fizeni

Na pocatku tisicileti se otazkou bezpec-
nosti fizeni zabyval Homann, analyza studii
publikovanych mezi l1éty 1966-2002 nenasla
dostatek dukazl k tvrzeni, Ze pacienti s PN
maji ¢astéji dopravni nehody (Homann et al.,
2003). Také se neprokazalo, ze by nehodo-
vost zvysovaly ,zachvaty” spanku vyvolané
dopaminergnimi léky (Homann et al., 2003).
V nésledujicich letech se ale zacaly objevo-
vat studie, které udavaji, ze pacienti s PN ridi
v priméru méné bezpecné nez zdravi jedin-
ci (Meindorfner et al., 2005). Dle prizkumu
v Némecku 15 % fidicd s PN se v poslednich pé-
ti letech Gcastnilo a 11 % zavinilo aspor jednu
autonehodu (Meindorfner et al., 2005). Rizeni
se u pacientl s PN postupné zhorsuje, coz vede
k pfed¢asnému ukonceni fizeni a pfipadné ke
zvySenému riziku nehod (Ranchet et al., 2020).
Retrospektivni studie zjistila, Ze pacienti ve
2.a3.stadiudle Hoehnové a Yahra (H & Y) méli
vyznamné vyssi riziko nehody ve srovnani se
zdravymi kontrolami. Nebyly vsak zjistény zad-
né dikazy o zvyseném riziku nehody u pacien-
th ve stadiu H& Y 1 (Dubinsky et al., 1991). Na
druhé strané studie, ktera testovala schopnost
navigace, prokazala, Ze chyby v navigaci a nizsi
bezpecnost fidicl souvisely u fidicl s PN spise
se zhorsenim kognitivnich a zrakovych funkci
nez s motorickou zavaznosti jejich onemocnéni
(Ucetal., 2007).

V roce 1985 byl publikovan model (Michon,
1985), podle kterého existuiji tfi hlavni urovné
chovanifidice: strategicka (napf. planovanitra-
sy), taktickd (napt. pfizptisobeni rychlosti jizdy
provozu a znackdm) a operativni (napf. udrzo-
vani jizdniho pruhu, dodrZovani bezpe¢ného
odstupu, predchazeni kolizim). Z toho vyplyva,
ze motorické postizeni, jako napt. hypokineze,
rigidita a ties, a dale schopnost kontrolovat
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mrtvy Uhel apod. mohou ovlivnit kvalitu fi-
zeni nebo brzdéni. Bradykineze nebo akineze
mohou vést k nedostate¢né plynulym, nedo-
state¢né silnym, pfili$§ pomalym nebo zcela
chybéjicim pohybdm pfi fizeni nebo brzdéni.
Koliséni stavu hybnosti se také odrazi na schop-
nosti fizeni motorového vozidla. Pacienti ¢asto
tvrdi, Ze pfi fizeni maji dobrou hybnost, ale
jakmile zastavi, projevuji se u nich pfiznaky
off stavu a nejsou schopni vystoupit z auta.
Studie, ktera si vzala za cil vyvinout prediktivni
modely pro vysledky fizeni motorovych vozidel
u starsich fidicd, poukazala, ze vyznamnymi
prediktory ukonceni fizeni jsou vyssi vék, horsi
vysledky v testech zrakové ostrosti na blizko,
horsi citlivosti na kontrast, poruchy zorného
pole a snizeni slozeného indexu celkovych
kognitivnich schopnosti (Emerson et al., 2012).
Vétsi tydenni pocet ujetych kilometrd, vyssi
vzdélani a ,zdvazné” chyby na silnici pfedpo-
vidaly poruseni pravidel silni¢niho provozu
(Emerson et al., 2012).

Pti studiich v fidi¢skych simuldtorech
byla u pacientl s PN zjisténa prodlouzena
reakcni doba, vétsi nepresnost fizeni, poma-
lejsi rychlost pohybu (Madeley et al., 1990;
Lings et Dupont, 1992) a vice kolizi nez ve
vékové odpovidajicich kontrolnich skupinach
(Zesiewicz et al., 2002). Nejdlezitéjsi problémy
pfi fizeni a prediktory netspéchu v silni¢nich
testech byly obtize pfi odbocovéni vlevo na
kfizovatkach, udrzeni jizdniho pruhu pfi nizké
rychlosti a pfizplisobeni rychlosti pfi vysoké
rychlosti (Devos et al., 2013). Klinické prediktory
selhani byly vyssi vék, vyssi motorické postize-
ni, podtyp posturalniinstability/poruchy chize,
zhor$ena zrakova ostrost, rychlost zpracovani
informaci a pozornost (Devos et al., 2013). Déle
horsivysledek predikovala exekutivni dysfunk-
ce, zejména zhorsena aktualizace a mentalni
flexibilita (Ranchet et al., 2013).

Studie zkoumajici disledky nadmérné
denni spavosti na fizeni motorovych vozidel
u pacientl s PN ukazaly, ze subjektivni ospa-
lost predikuje horsi vykon pfi fizeni béhem
rozptyleni (Uc et al., 2006) a pfedvidd pomalej-
i zpracovani dat/reak¢ni dobu i po korekcina
ekvivalentni davku levodopy (Naismith et al.,
2011). Mezi 5210 pacienty s PN s fidi¢skym
prikazem uvedlo 8 % pacientl nahly nastup
spanku béhem fizeni a 28 % z nich mélo té-
mér nebo skute¢né nehodu spojenou s timto
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usnutim (Meindorfner et al., 2005). U pacientt
s PN je méné pravdépodobné, ze budou pfi-
zpUsobovat své chovani na zékladé ospalosti,
napf. neupravi rychlost jizdy na zakladé ospa-
losti (Crizzle et al., 2013).

Terapie a rizeni

Ptiznaky vyvolané léky, jako je spavost
nebo specifické poruchy chovéni, mohou také
ovlivnit schopnost fidit motorové vozidlo.

V ptibalové informaci u preparatl s obsa-
hem levodopy je upozornéni, ze tento IéCivy
pfipravek ma vyrazny vliv na schopnost fidit
a obsluhovat stroje. | pfi fddném davkovani
mUze zpUsobovat epizody ndhlého nastupu
spanku, které mohou dokonce byt bez pred-
chozi ospalosti. V piibalové informaci je proto
uvedeno, ze je zapotiebi poucit pacienty, aby
byli opatrni. V pfipadé vyskytu téchto epizod
je tfeba je poucit, aby se zdrzeli ¢innosti, pfi
kterych zhorsena pozornost maze pfivodit jim
samym nebo ostatnim riziko vézného zranéni
nebo Umrti (napt. fizeni dopravnich prostredk),
dokud se tyto epizody vyskytuji.

V roce 1999 byl publikovén ¢ldnek o ne-
zadoucim ucinku agonistd dopamino-
vych receptori pramipexolu a ropinirolu
(Frucht et al., 1999). Jde o pfipady 8 paci-
entl s PN uzivajicich pramipexol a jednoho
pacienta na terapii ropinirolem. Tito pacienti
trpéli ndhlymi neodolatelnymi ,zachvaty”
spanku, usnuli pfi fizeni a zpUsobili nehodu.
U vétSiny z nich nedoslo pfed usnutim k zad-
nym varovnym znamkdam. Tyto zéchvaty usta-
ly, kdyz jim byly Iéky vysazeny. Toto zjisténi
prokazala i dalsi studie (Tholfsen et al., 2015).
V souhrnu udajl o pfipravcich pramipexol,
ropinirol a rotigotin je uvedeno, Ze pacienti,
u kterych se somnolence a/nebo epizoda
nahlého nastupu spanku vyskytla, se musi
fizeni vozidel nebo obsluhy strojl vyvarovat.
Pro preparaty s pozvolnym uvolfiovanim pla-
ti obdobnd upozornéni.

Zda se, ze hluboka mozkova stimulace
(deep brain stimulation, DBS) subthalamické-
ho jadra miize mit ptiznivy vliv na schopnost
fidit vozidlo u pacientd s PN (Buhmann et al.,
2014). Snizeni schopnosti fidit u pacienta
s PN autofi vysvétluji mimo jiné kvili po-
Skozeni implicitniho proceduralniho uceni,
planovani a aktualizace informaci. Je ale moz-

né, ze dopad na zlepseni fizeni je na vrub

RKINSONOVOU NEMOCI

snizené potifebé dopaminergni medikace.
Zkusenosti z praxe ovsem prinasi situace,
Ze pacienti po implantaci spiSe prestavaji fidit
motorova vozidla.

V terapii nadmérné denni spavosti byl
v minulosti u pacientt s PN zkousen modafinil
sambivalentnimi vysledky. Ve dvou studiich byl
prokazan pokles spavosti na davce 100-200 mg/
den (Hogl etal., 2002; Adler et al., 2003), ale vétsi
dvojité slepa placebem kontrolovand studie
nezjistila vyznamné zlepseni ve Skéle ESS nebo
v testu MSLT (Multiple Sleep Latency Test; test
mnohocetné latence usnuti) (Littner et al., 2005;
Ondo et al., 2005). Rovnéz terapie oxybatem
sodnym v nasich podminkach neni dostupna
navzdory mirnému efektu na nadmérnou den-
ni spavost u pacientti s PN (Ondo et al., 2008).
V soucasné dobé se doporucuje u pacientd, ktefi
vyvinou zvy3enou denni spavost nebo dokonce
imperativni spavost, snizit ddvku agonisty dopa-
minovych receptorl nebo prevod na levodopu
v ekvivalentni davce.

Otazka zpusobilosti k Fizeni
motorovych vozidel

Zpusobilost k fizeni motorovych vozidel fesi
Vyhlaska ¢. 277/2004 Sb., ve znéni pozdéjsich
predpist. V pfiloze 3 (nemoci, vady, nebo stavy,
které vylucuji nebo podminuji zdravotni zpa-
sobilost k fizeni motorovych vozidel), v &asti VI.
se hovofi o nemocech, vadach nebo stavech
nervové soustavy, které ovliviiuji bezpec¢nost
provozu na pozemnich komunikacich a u kte-
rych |ze Zadatele nebo fidi¢e uznat za zdravotné
zpUsobilé k fizeni motorového vozidla pouze na
zakladé zavér odborného vysetreni. Patii sem
stavy spojené s nemocemi, Urazy nebo chirur-
gickymi zakroky, které ovliviuji centrélni nebo
periferni nervovy systém a zplsobuji psychické,
smyslové nebo motorické poruchy. Diagnéza
PN mezi onemocnénimi uvedena neni, avsak
svym postizenim pacienti tyto formulace spl-
fAuji. InicidIni vysetfeni provadi prakticky lékaf,
ktery si v nejasnych pfipadech miize vyzadat
odborné vysetreni (nej¢astéji neurologické,
psychologické, o¢ni nebo psychiatrické) nebo
doporucit prezkoumani stavu pacienta v kratsim
¢asovém intervalu, napiiklad po pil roce. Cilina
zakladé téchto informaci Ize fici, ze prakticky
lékaF muze poskytnout vyjadreni ohledné zpa-
sobilosti k fizeni motorovych vozidel u pacient(

s leh¢im postizenim pii PN. V pfipadé tézsiho

nalezu je nutné v pfipadé hybného postizeni
neurologického vysetieni, v piipadé kognitiv-
niho postizeni i vyjadfeni psychiatra. V § 6 vy-
hlasky Ministerstva zdravotnictvi o stanoveni
zdravotnizpUsobilosti k fizeni motorovych vozi-
del (vyhlaska 277/2004 Sb.) ddva moznost na za-
kladé odborného vysetieni omezit zplisobilost
k fizeni urcitou jasné definovanou podminkou.
Tato je zapsana v hlaseni o zpUsobilosti k fizeni
motorovych vozidel (napf. fizeni pouze do ur¢ité
vzdalenosti od domova, pouze ve dne, pouze
s brylemi/¢ockami atd.).

Dne 1. 1.2012 nabyla u¢innosti navic novela
¢. 297/2011 Sb. zékona ¢. 361/2000 Sb., o silni¢-
nim provozu. V § 89a se pise, ze |ékat, ktery zjisti,
Ze pacient neni zpUsobily k fizeni motorovych
vozidel nebo je zpusobily k fizeni s urcitou
podminkou, je povinen o této skute¢nosti ne-
prodlené informovat obecni Ufad s rozsifenou
plsobnosti piislusny podle obvyklého bydlisté.
V minulosti byl zmocnén tato rozhodnuti vyko-
ndvat pouze prakticky lékar, zadvodni lékaF nebo
posudkovy Iékar. Od této novely tato povinnost
pfislusi jakémukoliv lékafi. Pravni oddéleni |é-
kafské komory CR vydalo stanovisko, e tato
povinnost se tyka lékare pouze v piipadé, kdy
mu pacient prokazatelné sdéli, ze je drzitelem
fidi¢ského opravnéni. Povinnosti lékare nicméné
neni tuto informaci zjistovat. Je doporuceno, aby
pacient, ktery je posouzen jako zdravotné zpa-
sobily k fizeni, podepsal ¢estné prohlaseni, ze
nezamlcel osetfujicimu lékafi zadné informace,
které by mohly ovlivnit posouzeni zplsobilosti
k fizeni. Toto prohlaseni by mélo byt soucasti
zdravotni dokumentace. Toto ,Prohlaseni posu-
zované osoby ke své zdravotni zpUsobilosti” je
v Priloze 1 Viyhlasky ¢. 277/2004 Sb. (ProhlaSeni
posuzované osoby ke své zdravotni zpUsobilosti).

V soucasné dobé viak neexistuji jednotna
pravni kritéria, kterymi by se mohli fidit osoby
s PN a odbornici ohledné posuzovani zpUso-
bilosti k Fizeni motorovych vozidel. Ridi¢ské
schopnosti jsou vétsinou hodnoceny anam-
nesticky, nékdy jsou pouzity zaznamy z rejst-
fikd fidica a udaje pojistoven o dopravnich
nehodach a pojistnych udélostech. Mezi
klinicka vysetteni, kterd mohou pfispét, pa-
ti neurologické, psychologické a vysetfeni
zraku. Spise vyjimecné jsou pacienti testo-
vani na simuldtoru fizeni, je jim mérena re-
akéni doba nebo provadény on-road testy
na specializovanych pracovistich (Svatova,
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2010). Zakon ¢.411/2005 Sb., konkrétné § 87a
stanovuje, Zze dopravné psychologické vy-
Setfeni (specidlni vySetfeni psychologem ¢i
klinickym psychologem) je povinné u drzitele
fidi¢ského opravnéni skupin C,C+EaC1 +E,
déle u drzitele fidi¢ského opravnéni skupin
D a D + E a podskupin D1 a D1 + E. Zadkon
nezminuje drzitele opravnéni skupiny A a B,
se kterymi se setkdvdme v praxi nejcastéji.
Je mozné na vysetreni odeslat pacienta s PN,
u kterého véhame, zda jeho stav jiz nedovo-
luje fizeni. Dopravné psychologické vysetfeni
vychazi z Manudlu doporucgenych psychodia-
gnostickych metod pro vysetfovéania posuzo-
vani psychické zplsobilosti k fizeni motorovych
vozidel, ktery vydalo v roce 2010 Ministerstvo
dopravy. Tento manual obsahuje doporucené
vysetfovaci metody, které ale nejsou specific-
ké k diagnéze posuzovaného jedince. V ramci
vysetiovaci baterie se zde uplatriuji predevsim
testy na reakéni ¢as, pozornost, periferni vidéni,
pamét, inteligenci, pozornost a senzomotoric-
kou koordinaci.

Jiné situaci ¢eli pacienti, ktefi jsou profesio-
nalnimifidici (bod 1 odstavce VI). Zde jsou uve-
deny nemoci nervové soustavy, které vylucuji
zdravotni zpUsobilost k fizeni, kde rovnéz neni
uvedena PN, ale pro skupinu fidi¢t — profesio-
nall vylucuji zdravotni zpUsobilost k fizeni
hyperkineze jakychkoliv pficin Cilii v ramci PN.

Nalezitosti lékaiského posudku jsou obsa-
Zeny v § 42 zakona ¢. 373/2011 Sb., o specific-
kych zdravotnich sluzbéach. Neni zadny oficialni
tiskopis a Iékaf muze sdélit dopisem posudkovy
zavér, tedy Ze pacient podle odborného nalezu
|ékare neni zpusobily k fizeni motorovych vo-
zidel, popiipadé je zplsobily k fizeni motoro-
vych vozidel jen s podminkou, kterou je treba
konkretizovat. V dopise musi byt identifika¢ni
udaje pacienta. Vétsina zdravotnickych zafizeni
ma pro tento piipad svij tiskopis (vyuzivany
v pfipadech pacientli po epileptickém zachvatu
nebo se spankovou problematikou). Tento do-
kument je potreba odeslat na piislusny obec-
ni Urad obce s rozsitenou plsobnosti (podle
bydlisté) drzitele fidi¢ského opravnéni. Kopie
pfipisu pro obecni Ufad by méla byt zalozena
do zdravotnické dokumentace a je pro Iékare
dUkazem, Ze svou povinnost splnil.

Lze se inspirovat z doporuceni z jinych
zemi. Uvedme si pro pfedstavu systém posu-
zovani zpUsobilosti k fizeni v Nizozemi. Tam
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je doporuceno diskutovat tuto otdzku jiz na
zacatku onemocnéni, pfipomenout pacientovi
moralni povinnost hlasit zmény svého zdravot-
niho stavu, nejméné jednou ro¢né se dotazat
na fidi¢ské schopnosti. Stran vysetfeni je tam
k dispozici vysetfeni zraku, motorickych doved-
nosti, citlivosti a pozndvani, neuropsychologic-
ké vysetieni (peclivé sestavena neuropsycholo-
gicka testovaci baterie, obsahujici napt. reakéni
¢asy a UFOV - Useful Field Of View test, test
uzitného zorného pole), simulator jizdy, jizdni
zkousky na silnici s instruktorem. V Nizozemi se
problematika centralizuje do Ustfedniho Gfadu
pro fidi¢ské prikazy. Ten posuzuje zpUsobilost
k fizeni a schopnost fidit na zakladé |ékafskych
informaci poskytnutych osettujicimi nebo vy-
Setfujicimi lékafi. Zdkony obsahuji zvlastni od-
dil pro progresivni neurologickd onemocnéni.
Osoby s PN jsou zpusobilé k fizeni (motocykl,
automobil a automobil s pfivésem), pokud ne-
existuje Zadné relevantni télesné nebo dusevni
postizeni, které narusuje zpusobilost k fizeni
motorovych vozidel. Pokud existuje relevantni
funkéni omezeni, mlize osoba s PN podstoupit
rozsahly protokol veetné jizdni zkousky.

Zaveér

Zavérem lze ¥ici, ze ackoliv schopnost
fizeni mlze byt u pacientd s PN omezena jak
motorickymi a non-motorickymi ptiznaky,
tak vedlejsimi u¢inky medikace, neexistuje
v nasich podminkach zadny oficidlni po-
stup hodnoceni zpusobilosti. V souc¢asnosti
je tfeba pacienty posuzovat individualné
a v mnoha pfipadech i interdisciplinarné
(neurolog, psychiatr, psycholog, oftalmo-
log). Prvotni podezieni vedouci k hodnoceni
zpUsobilosti mdze pochéazet od praktickych
lékarU. Ti si vyzadaji zpravu od specialis-
ty — neurologa, ktery by mél zhodnotit pre-
devsim tizi motorického postizeni. Rovnéz
posouzeni kognice alespori screeningovymi
testy a v pfipadé hrani¢niho nélezu doplné-
ni podrobnéjsi baterie neuropsychologic-
kych testd by mél byt standard v pfipadé
posuzovani zplsobilosti k Fizeni. V CR neni
v soucasné dobé dostupné rutinni testovani
schopnosti fizeni v simulatorech nebo pfi-
mo v provozu. V soucasné dobé je mozno se
obratit v pfipadé nejasnosti na psychologa
¢i klinického psychologa s moznosti doprav-
né psychologického vysetreni.

(294(E)-374.272 /
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Je tfeba se cilené ptat na imperativni
spanky béhem dne a dopad na fizeni mo-
torovych vozidel nejen u pacient(, ktefi
uzivaji agonisty dopaminovych receptorud
(zejména pramipexol a ropinirol), ale otdzka
na spavost by méla byt soucasti kontrolnich
vysetieniiu pacientd na terapii levodopou.
Otazkou zlstava, zda pacienty s PN jiz pfi
prvni navstévé skoérovat rychlym screenin-
govym dotaznikem ESS a toto skérovani
opakovat v ¢ase u pacientl uzivajicich ago-
nisty dopaminovych receptord.

Bylo by Zzadouci shodnout se na jednot-
né metodice posuzovani schopnosti fizeni
u pacientt s PN. Na vzniku doporuceného
postupu by se méli podilet neurologové
a neuropsychologové se zkusenostmi s pa-
cienty s PN, déle spankovi specialisté a do-
pravni odbornici.

Vhodnymi tématy k diskuzi nad dopo-
ru¢enimi by mohlo byt:

B posouzeni hybného postizenia jeho do-
pad na fizeni (vyznamna hypokineze ¢i
tremor, freesingy...),

B posouzeni kognitivniho postizeni (scree-
ningové testy, spoluprdce s neuropsy-
chology...),

B posouzeni problematiky ndhlé spavosti
(testovani Skalou ESS),

B 3irSi vyuzivani dopravné psychologické-
ho vysetfeni a tvorba konsenzu vyset-
fovaciho protokolu pro pacienty s PN,

B vyuzivani moznosti zpUsobilosti fizen{
motorovych vozidel s podminkou (vzdé-
lenost od domova k |ékafi/na nakup/
za sluzbami, omezeni fizeni na silnicich

B vytvoreni pracovni skupiny slozené z neu-
rologd, neuropsychologl a psychiatr
a diskuze nad konkrétnimi doporucenimi.

Velké podékovdni patti profesoru EvZenu

RaZi¢kovi a profesoru Janu Rothovi za podnét-
né pripominky k této problematice.

Podporeno projektem Ndrodni tstav pro
neurologicky vyzkum (Program EXCELES, ID:
LX22NP05107) - Financovdno Evropskou unii -
Next Generation EU; vyzkumnym programem
Karlovy univerzity: Cooperatio Neuroscience;
projektem Vseobecné fakultni nemocnice

v Praze MZ CR-RVO-VFN64165.
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Hotel Kraskov
Tremosnice-Stary Dviir

Letodni zafijovy termin fora pfildkal pfes sedmdesat neu-
romuskularnich specialisti.

.

Jednou z piedndek, kterd vyvolala diskuzi nejen po svém skon-
Ceni, ale i v kulodrech, bylo sdéleni doc. MUDTr. Evy Vicko-
vé, Ph.D.,, Symptomaticka a paliativni péce o pacienty
s neuromuskularnimi onemocnénimi”

Neuromuskularni specialisté se ke konci zari
setkali v Hotelu Kraskov
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Pro letodni rocnik Neuromuskulédmiho féra byl jiz podruhé zvo-
leny osvédceny Hotel Kraskov.

e _— Ck
Axidlni myopatie a dropped head; Myopatie a poru-
chy dychani ve spanku — predndsky prezentované pred-
nimi odborniky na tuto problematiku MUDr. Stanislavem Vo-
hdnkou, CSc.,, MBA, a doc. MUDr. Ivou Ptihodovu, Ph.D.
(na fotografii) zahdjily odborny program féra.

Interaktivni pfedndskou o senzitivni ataxii zapojil do odborného
programu vechny pfitomné MUDT. Pavel Potuznik, Ph.D.,
7Plzné,

5. rocnik Neuromuskularniho fora slavnostné zahijil
avsechny pfitomné pfivital prezident této akce MUDT. Stani-
slav Voharika, CSc., MBA.

[ 14

tomnym predstavil prezident féra a piiklady z praxe dokreslily
problematiku, pfispévky prednesly MUDr. Magda Hordkovd,
MUDr. Jana Junkerové a MUDr. Michaela Tyblova, Ph.D.
(na fotografii).

A

Dékujeme platinovému partnerovi spolecnosti sa-
nofi-aventis, s. r. 0., za podporu 5. rocnfku Neuromusku-
drniho fora.

Zakladni informace o aki
Termin: 21.-22.9.2023

Misto konani: Hotel Kraskov, Tremosnice
Ucastnici: 72

Prezident:

MUDr. Stanislav Voharka, CSc., MBA

Tésime se na vas na 6. rocniku
Neuromuskularniho fora v roce 2025.

SOLEN MEDICAL EDUCATION

Odborny program

) Myopatie

} Poruchy dychdni

) Myasthenia gravis

3 SpindIni muskularnf atrofie

3 Onemocnéni motorického neuronu
) Paliativni a symptomatickd péce
» Amyotrofické laterdIni skler6za
} Hereditdrni neuropatie

) Senzitivni ataxie

} Myotonie

PLATINOVY PARTNER

sanofi

ZLATI PATNERI
"Biogen MEDISHN

STRIBRNY PARTNER

Dékujeme vsem partnerim

za financni spoluticast na realizaci této akce.
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Fyzikalni priciny profesionalnich neuropatii

doc. MUDr. Edvard Ehler, CSc., FEAN', doc. MUDr. Pavel Urban, CSc.?
'Neurologicka klinika FZS Univerzita Pardubice a PKN, Pardubice
2Statni zdravotni Ustav, Praha

Na podkladé fyzikalnich pfi¢in vznikaji v pracovni zatéZi mononeuropatie (Uzinové syndromy i komprese perifernich nerv()
i polyneuropatie. Nej¢astéjsim fyzikalni vlivem je pretizeni, dale nasleduje expozice vibracim pfenasenym na horni koncetiny,
ale také chlad, vihko, nepfizniva pracovni poloha, tlak na nerv proti tvrdé podlozce. UzZinové syndromy i zevni komprese pe-
riferniho nervu vedou k ischemii fascikld i jednotlivych axond, k rozvoji edému, k poruse venézniho odtoku, k vzestupu tlaku
v Uziné a nakonec i k fokalni demyelinizaci ¢i axonalni [ézi. Nadlimitni vibrace prenasené na horni koncetinu vedou ke spazmim
arteriol, k ischemii tkané na akru HK, k poskozeni senzitivnich a pak i motorickych vldken a k rozvoji vibra¢ni neuropatie. Dulezité
je klinické a elektrofyziologické zhodnoceni. Nasleduje |é¢ba a komplexni preventivni opatfeni.

Kli¢ova slova: Uzinovy syndrom, nadlimitni vibrace, fokdlni demyelinizace, kondukéni studie.

Physical causes of occupational neuropathies

Mononeuropathies (entrapment syndromes and compressions of peripheral nerves) and polyneuropathies develop during occu-
pational exposition on the ground of physical reasons. The most common physical impact is overload, followed by exposition to
vibrations transmitted to upper extremities, then cold, humidity, unfavorable position in work, and pressure on the nerve against
a hard structure. Entrapment syndromes and outer compressions of peripheral nerves lead to the ischemic changes of fascicles
and single axons, to development of oedema, to failure of the venous outflow, to the increase of pressure in entrapment and lastly
to the focal demyelinization or axonal lesion. Over-limit vibration transferred via the upper extremity cause spasms of arteriols,
leading to the tissue ischemia at the terminal structures of hand and fingers, to lesion of sensitive and later of motor nerve fibres
and to the development of vibration neuropathy. Clinical and electrophysiological evaluation of these disorders is important.
Treatment and the complex prophylactic measures follow.

Key words: entrapment syndrome, over-limit vibration, focal demyelination, conduction studies.

Uvod

Periferni neuropatie z fyzikalnich pficin
vznikaji v souvislosti s dlouhodobym preti-
Zenim (pfi zevni kompresi nervd). Uzinové
syndromy se vyskytuji pfi vnitfni kompresi
nervl anebo na podkladé poskozeni peri-
fernich nervi vibracemi prenasenymi na horni
koncetiny. Tyto neuropatie nej¢astéji vznikaji
pfi profesionalni zatézi, a proto jsou spojeny
s pracovné-lékarskou problematikou i posud-
kovou ¢innosti. A to je divod, pro¢ jsme se

rozhodli publikovat tuto préci zabyvajici se
profesionalnimi neuropatiemi.

Kompresivni neuropatie hornich koncetin
se vyskytuji s vysokou prevalenci v obecné po-
pulaci. Napfiklad u syndromu karpalniho tu-
nelu (SKT) se celozZivotni prevalence odhaduje
na cca 10 % (u nemocnych s diabetem preva-
lence SKT dosahuje az 84 %) (Schmid et al.,
2020). Na jejich vzniku se mohou vyznamné
podilet nékteré fyzikalni rizikové pracovni
faktory, konkrétné jednostranna dlouhodobé

'Seznam nemocfi z povoldnf tvorf priloha k nafizeni viady ¢. 290/1995 Sb., ve znéni pozdéjsich predpisu.

anadmérna zatéz a expozice vibracim prena-
Senym na ruce pfi praci s vibrujicimi néstroji ¢i
zafizenimi (Bertin et al., 2020). Pokud jsou tyto
faktory dominujici pti¢inou vzniku onemoc-
néni, mohou byt takové pfipady uznany a na-
sledné odskodnény jako nemoc z povolani.
Tuto moznost oteviraji dvé polozky seznamu
nemoci z povolani®: polozka ¢. II. 7 (,Nemoci
perifernich nervi hornich koncetin charakteru
ischemickych nebo Gzinovych neuropatii pfi prd-

ci s vibrujicimi ndstroji a zafizenimi") a polozka

L]
doc. MUDr. Edvard Ehler, CSc, FEAN Cit. zkr: Neurol. praxi. 2023;24(5):380-384
Neurologicka klinika FZS Univerzity Pardubice a PKN, Pardubice Clanek piijat redakcf: 17. 2. 2023
Clanek pfijat k publikaci: 2. 5. 2023
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¢.11.10 (,Nemoci perifernich nervi koncetin cha-
rakteru uzinového syndromu z dlouhodobé-
ho nadmérného jednostranného pretéZovani
s klinickymi pfiznaky a s patologickym ndlezem
v EMG vysetreni, odpovidajicimi nejméné stred-
né tézké poruse”). Tato onemocnéni pfedstavu-
ji dlouhodobé nejcastéjsi nemoci z povolani.
Napf. v roce 2019, pred epidemii covidu-19,
to bylo 33 %.

Hlavnim profesionalné podminénym
uzinovym syndromem je syndrom karpélniho
tunelu (SKT). Na druhém misté je léze
loketniho nervu v oblasti lokte (UNE — ulnar
nerve in elbow) a tfeti misto zaujima léze lo-
ketniho nervu na zdpésti (UNW — ulnar nerve
at wrist). Dalsi profesionalni Uzinové syndromy
se vyskytuji vzacné (n. radialis v supinatoro-
vém kanalu, n. tibialis za vnitfnim kotnikem,
n. fibularis s kompresi za hlavickou fibuly,
vzacné i plexus brachialis) (Jackson et al., 2019;
Jepsen et al., 2015).

Patofyziologie profesionalné
podminénych kompresivnich
neuropatii

Uzinové syndromy jsou zpusobeny
kompresi perifernich nerva pfi prlichodu ana-
tomicky definovanou Uzinou. Z pracovnich
fyzikalnich faktor( je pro jejich vznik nejdule-
zit&jsi lokalni pretizeni, které ma jednostranny,
dlouhodoby a nadmérny charakter. Vyznamné
se spolupodili vibrace prenasené na horni
koncetinu. Z dalsich faktord je dalezita dlou-
hodoba kontrakce svalli (nedochéazi k uvolné-
ni a snizeni tkanového tlaku s upravou cirku-
lace), nefyziologicka poloha koncetiny (flexe
v lokti pro UNE), expozice chladu (Bertin et al.,
2020), event. soucasné neurotoxické plsobeni
chemickych latek (Roquelaure et al., 2020).
Uplatnit se mGze rovnéz zevni tlak na nerv
v exponovaném Useku (UNE - kuli¢ skla se
opirad o loket ve flexi a s pfimym tlakem na
n. ulnaris). Déle se vyrazné podileji zmény
kosti a kloubl (hypertrofie, degenerativni
zmény), zmény svall (hypertrofie) a Slach
(zvétseni objemu Slach v karpalnim tunelu
zvysi tlak, snizi klouzani slach i n. medianus,
omezi rozsah pohybu). VSechny tyto zmény
mohou vést ke vzniku bolesti - jak neuropa-
tické, tak somatické.

Pro Uzinové syndromy je typickd intra-
neuralni ischemie. V experimentalnich

www.neurologiepropraxi.cz

studiich bylo prokédzano, ze pfi vzestupu ex-
traneurdlniho tlaku jiz na 20-30 mmHg do-
chazi k poruse intraneurdlni vendzni cirkulace
(Kanta et al., 2005). Kolisani tlaku v Uziné je
spojeno s poruchou prokrveni nervu. Klinicky
se nejcastéji projevuje intermitentnimi pare-
steziemi (Phalen(yv test u SKT). Prolongovana
ischemie nervu vede k rozvoji edému, kte-
ry se prokazuje pfi vySetfeni ultrazvukem
(UZ) a zvysenim intenzity signalu na MRI
(Roquelaure et al., 2020). Déletrvajici edém
nervu je pfi¢inou intraneurdlnich a extra-
neuralnich fibrotickych zmén. Extraneuralni
fibrotické zmény omezuji klouzani nervu pfi
pohybech koncetiny (typicky pro n. ulna-
ris v lokti), coz vede k omezenému pohybu
nervu a mechanickému pretizeni postizeného
segmentu (Schmidt et al., 2020).
Prolongovana ischemie nervu i jeho me-
chanické poskozeni vedou k lokalnim demy-
eliniza¢nim zménam. Pfi elektrofyziologickém
vysetfeni se lokdIni demyelinizace projevi
snizenim rychlosti vedeni (u SKT - prodlouzeni
DML - distélni motorické latence), prodlou-
zenim trvani CMAP (sumacniho svalového
akéniho potencidlu na podkladé desynchro-
nizace signélu pfi rizné rychlosti vedeni riz-
né postizenymi nervovymi vldkny), blokem
vedeni (parcialnim). Soucasné s demyelini-
za¢nimi zménami se objevuji zmény axonu,
zejména na axonalni membréané. Dochazi ke
snizeni ¢i zvyseni poctu iontovych kanald.
Tyto zmény vedou ke tvorbé ektopickych
potencialll, které se projevuji spontanni
(a casto elektrizujici) bolesti. Tyto pfiznaky
Ize vyprovokovat Tinelovym manévrem. P¥i
dlouhotrvajici ¢i opakované kompresi ner-
vu dochazi k degeneraci axont. U uzinovych
syndrom byvaji nejprve postizena silna sen-
zitivni vlakna a pozdéji vldkna tenka, kterd
maji vyssi rezistenci vici kompresi. Nejprve
je postizen jemny dotek, nasleduje pomaly
rozvoj atrofii a paréza, nakonec je postize-
no termické a algické citi. Podle nékterych
recentnich studii vséak mohou byt tenka viak-
na postizena dokonce dfive nez vldkna silna
(Wilder-Smith et al., 2003; Kyilioglu et al., 2007).
Na vzniku bolesti pfi uzinovych syndro-
mech se mohou podilet i zadnétlivé zmény —
neuroinflammation. Tento zanét je charakte-
rizovan aktivaci imunitnich bunék v mistech

poskozeni axonu. Imunitni bunky uvolfuji
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zanétlivé mediatory, které vedou k poruse
krevné-nervové bariéry a nasledné ke vzniku
neuropatické bolesti. Komprese periferniho
nervu a indukované zanétlivé zmény postihuji
retrogradni i anterogradni axonalni transport.
Blokada transportu vede ke zvysené senziti-
vité nervu na mechanické podnéty. Zvysi se
pocet iontovych kanall v misté Gziny, zméni
se struktura nodalni oblasti, coz pfispiva ke
vzniku pfiznakd Uzinové neuropatie (Wilder-
-Smith et al., 2003).

Diagnostika uzinovych
syndromu

V klinickém obraze je vétSinou v popredi
bolest, kterou nemocny lokalizuje do oblasti
uziny a kterd se zvétsuje tlakem na Gzinu.
Bolest vyzafuje do inervadni oblasti po-
stizeného nervu (Newingon et al., 2015).
Muze viak propagovat i mimo dermatom
(u SKT byvé extradermatomova lokalizace
bolesti az v 70 % - do lokte, paze). Poklep
na nerv v Uziné vede k projekci distalné do
dermatomu (TinelGv pfiznak - pfi poklepu na
karpalni tunel se objevi az elektrizujici bolest
v L=lll. prstu). Pfi zadvaznéjsi ¢i déletrvajici kom-
presi nervu se objevuji dalsi klinické pfiznaky.
Zpocatku to jsou zanikové pfiznaky senzitiv-
nich vlaken - hypestezie pro taktilni, algické,
termické a vibracni ¢iti, percepce posunlivych
podnétd (pro dynamickou allodynii). Mohou
se objevit i projevy |éze autonomnich vlaken
(u SKT - chladné ¢i naopak teplé prsty, bledost
prstl, vzacnéji hypohidréza) (Newton et al.,
2015). Pokud komprese nervu v Gziné trva,
dochazi k atrofii a paréze svall. Ne vsechny
svaly byvaji postizeny najednou. U SKT dojde
nejprve k atrofii laterdIniho thenaru s parézou
abdukce a opozice palce. Motoricka vldkna pro
1. a 2. lumbrikalni sval prochazeji karpalnim
tunelem, avsak jsou umisténa v hloubi kanalu
(¢ili maji vétsi rezistenci vUici ischemii), a tedy
dochazi k jejich poruse az podstatné pozdéji
nez u motorické vétve pro thenar.

Na vyznamu nabyvéa UZ vysetieni Uzi-
novych syndrom. Jedna se o neinvazivni
a nebolestivé vysetieni s dosti vysokou sen-
zitivitou. Stejné i MRI neurografie prokaze
kompresi nervu v Uziné, reakci nervu na chro-
nickou kompresi (zvétseni prarezu) a doplni
informaci o anatomickych pomérech v Gziné.

MRI se pouziva ke znédzornéni proximalné ulo-
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zenych nervovych |ézi, UZ se ¢astéji vyuZije

pro léze lokalizované distalnéji. Vyhodou UZ

je pomérné nizka cena, rychlost provedeni

a moznost rychlého srovnani's kontralaterdlni

koncetinou.

Zlatym diagnostickym standardem je
elektrofyziologické vysetieni. Nejcitlivéjsi me-
todou je kondukéni studie senzitivnich vidken,
u nichz dochézi velmi ¢asné ke zpomaleni
vedeni (na podkladé fokélnich demyelinizac-
nich zmén), k prodlouzeni trvani a ke snizeni
amplitudy SNAP (senzitivniho nervového
akéniho potencialu). Pri kondukénich studiich
motorickych vlaken dochazi u SKT k prodlouzeni
tudu. U tézkych SKT jiz neni vybavny SNAP a ani
CMAP pro lateraIni thenar. Pfesto jesté v této
fazi je vybavny CMAP pro 2. lumbrikalni sval.
Metoda 2LIO spociva v porovnani latenci pro
2. lumbrikalni sval a M. interosseus. Vyuziva
se pro stanoveni poruchy vedeni v distalnim
useku obou nerva. U SKT je latence CMAP pro
2. lumbrikalni sval del3i 0 0,5 ms a vice. Naopak
u UNW je delsi latence M. interosseus (Preston
et Logigian,1992).

Popsana metodika elektrofyziologického
vysetieni je shodna pro viechny kompresivni
neuropatie bez ohledu na to, zda jsou, ¢i
nejsou profesiondlniho plvodu. U pfipadad
podezrelych jako mozna nemoc z povola-
ni pfistupuje posouzeni, zda byla spInéna
podminka stfedniho stupné zavaznosti, kte-
rou pro uznani nemoci z povolani pozaduje
legislativa.

Pro syndrom karpalniho tunelu jsou
kritéria stredniho stupné zavaznosti stanove-
na metodickym opatfenim Ministerstva zdra-
votnictvi, které bylo zvefejnéno ve Véstniku
MZ, ¢astka 10/2003. Podle tohoto opatieni
elektrofyziologicky nalez u izolovaného
SKT odpovida nejméné stiednimu stupni
zavaznosti, jestlize z nasledujicich kritérii jsou
splnény body 1 a 4 a alespon jeden z bodu
2 nebo 3:

1. SCV n. medianus od zapésti k Il. nebo
IIl. prstu < 38 m/s nebo nevybavnost od-
povédi,

2. DML n.medianus > 5,3 ms nebo nevybav-
nost odpovédi,

3. ndlez abnormalni spontanni aktivity ty-
pu fibrilaci nebo pozitivnich ostrych vin
v jehlové EMG z m. APB nejméné ze dvou

Obr. 1. Algoritmus hodnocenf stfedniho stupné zdvaznosti poskozeni loketniho nervu v lokti pomoci

elektrofyziologickych kritérif

Jsou spInény predbézné klinické

podminky uvedené v ¢l. 2
Metodického opatreni.

Ano

MNCYV pres loket < 39,0 m/s?

Postup podle Metodického

opatreni nelze pouzit!

MNCV pres loket o < 30 %

Ano

pomalejsi nez na predlokti?

Amplituda CMAP ADM
<4,8mV?

Amplituda CMAP ADM
0 > 50 % nizsi nez na druhé
HK?

Nejedna se o stfedné tézké

Ano

Vyloucena léze C8
a sy Guyoni?

Jedna se o stredné tézké

poskozeni.

mist; soucasné tato aktivita chybi ve sva-
lech ruky inervovanych z n. ulnaris,

4. normdalni DML a normélni SCV n. ulnaris
k V. prstu.

Pokud je rychlost vedeni senzitivnimi
vldkny n. medianus od zapésti k Il. nebo
I1l. prstu 40-38 m/s a distalni motoric-
ka latence n. medianus 4,9-5,3 ms, mGze
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poskozeni.

byt ptipad uznan jako tzv. ,ohrozeni nemoci
z povolani”.

Pro poskozeni ulnarniho nervu v oblasti
lokte jsou kritéria stfedniho stupné zdvaznosti
spolu s popisem predepsané standardni meto-
diky vysetfeni uvedena v metodickém opatfeni
Ministerstva zdravotnictvi publikovaném
ve Véstniku MZ ¢éastka 11/2011. Postup pfi
hodnoceni shrnuje algoritmus (Obr. 1).
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Obr. 2. Protokol pro hodnocenf stiedniho stupné zdvaznosti poskozeni ulndrniho nervu v lokti

Protokol EMG vysetieni
provedeného v ramci posouzeni poskozeni loketniho nervu v lokti,
u kterého vzniklo podezieni, ze se jedna o nemoc z povolani

Jméno a pfijmeni
pacienta:

Rodné ¢islo:

Odesilajici oddélenf pracovniho Iékafstvf:

Jméno |ékare:

EMG
laboratof:

Vysetiujici
lékar:

Datum vysetfeni:

Pfedbézné klinické podminky

PHK LHK

Je pfitomen klinicky obraz odpovidajici poskozeni ulnarniho nervu v kosti?

Byla vyloucena polyneuropatie?

Byla vyloucena kofenové léze C8?

Byl vyloucen syndrom Guyonova kanélu?

opatfenim MZ ¢. 11/2012

Hodnoty parametrt relevantnich pro stanoveni stupné zéavaznosti
poskozeni ulnarniho nervu v lokti zjisténé EMG vysetfenim, které bylo
provedeno podle metodiky doporucené pro tento ticel Metodickym

PHK LHK

Kozni teplota (°C)

MNCYV loketniho nervu pres loket (m/s)

MNCV loketniho nervu na predlokti (m/s)

Amplituda CMAP ADM (mV)

V pfipadé potreby doplnéni jehlové EMG — byla vyloucena kofenova léze C8?

Zavér

PHK LHK

Jsou splnéna kritéria stfedniho stupné zavaznosti?

Datum: Razitko

Podpis

Pro zajisténi standardniho postupu hod-
noceni je k dispozici protokol, ktery vypliuje
vysetiujici elektromyografista.

Velmi vyznamnym podnétem pfi rozvoji
uzinovych syndrom jsou vibrace pfenasené
na ruce. Pro pfenos vibraci z pracovniho na-
stroje na horni koncetiny je dllezity pevny
Uchop néstroje, ale také intenzita a frekvence
vibraci, pocet hodin denni expozice i celko-
va expozice. Zavaznost expozice vibracim se
hodnoti davkou vibrace a frekvenénim spek-
trem. Hranice 3kodlivosti je 2,8 m/s? po dobu
8 hodin. Nejnebezpecnéjsi jsou frekvence
mezi 8 Hza 1 000 Hz.

www.neurologiepropraxi.cz

Dlouhd a intenzivni expozice v ruce dr-
zenim vibra¢nim nastroju je rizikovym fak-
torem pro rozvoj periferné neurogennich,
vaskularnich i muskuloskeletélnich poruch
(Proud et al.,, 2003). Tento komplex pfiznaka
se nazyva ,hand-arm vibration syndrome”
(HAVS). HAVS se typicky projevuje hypersen-
zitivitou vici chladu, ktery provokuje brnéni
a tupost. Z vaskularnich symptomu se nejcas-
t&ji vyskytuje intermitentni bolestivé zbéleni
jednoho nebo vice prstd. V anglické literature
se to oznacuje jako VWF (vibration white fin-
gers) (Dong et al., 2021), coz je jedna z forem
sekundarniho Raynaudova fenoménu. Z neu-

raxi. 2023,24(5
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rologickych pfiznakd byva prechodné brnéni
prstl, pocity pichani jehlicek, parestezie i
hypestezie. Bolesti a poruchy ¢iti jsou nejcastéji
v inervacni oblasti n. medianus, méné n. ulna-
ris. Hlavnim patogenetickym mechanismem
vibraéni neuropatie jsou spazmy digitalnich
arterii. Na tomto zakladé se vyviji ischemicka
neuropatie s primarnim postizenim tenkych
vlaken a mechanoreceptor(.

Ke stanoveni diagnézy vibrani neuropatie
je nejdulezitéjsi klinické zhodnoceni. Vysetieni
zacind strukturovanym pohovorem, kdy pomo-
ci cilenych dotaznikd Ize se zna¢nou spolehli-
vosti zhodnotit potize a ptiznaky pracovnika.
Neurologické vysetteni je zaméfeno na tes-
tovani vibrotaktilniho ¢iti — stanoveni prahu
percepce vibraci na spicce ukazovaku pro fre-
kvence 31,5 Hz a 125 Hz. Taktilni Citi se testuje
pomoci Semmes-Weinsteinova neurofilamenta
nall.a V. prstu oboustranné.

Pro stanoveni vibraéni neuropatie je
nezbytné neurofyziologické vysetieni. PFi
vysetieni digitdlnich nervl senzitivnimi
kondukénimi studiemi se prokaze jak snizeni
amplitudy SNAP, tak i snizeni SCV (rychlosti
vedeni senzitivnimi vlakny), a to pro viechny
3 nervy inervujici ruku - n. medianus, ulnaris,
radialis. Teprve pfi progredujici distalni neuro-
patii dochazi k postizeni motorickych vldken,
kdy se pfi motorickych kondukénich studiich
prokaze snizeni amplitudy CMAP, prodlouzené
trvéani CMAP a pozdéji prodlouzeni DML. U pra-
covnik{, ktefi jsou vystaveni nejen vibracim, ale
i pretizeni, se mlze prokazat postiZzeni motoric-
kych vldken. Jiz v ¢asném stadiu se naléza pro-
dlouzeni DML i snizeni amplitudy CMAP, kdyz
jesté snizeni SCV neni tak vyrazné vyjadreno.

V praxi se vyuziva také chladovy test. Horni
koncetiny se ponofi az po lokty do studené
vody (10 °C) na dobu 10 minut. Pak se hodnoti
zbarveni klize, zbéleni a ndvrat normalniho
prokrveni. Dal3i Siroce uzivanou metodou je
termografie. P¥i ni se méfi teplota klize na véech
prstech pred ochlazenim a po chladovém sti-
mulu. Pro hodnoceni je podstatny ¢asovy na-
vrat kozni teploty na vychozi hodnotu, rychlost
ndvratu a rozdily mezi jednotlivymi prsty.

Lécba a prevence

Lécba profesiondlnich kompresivnich
neuropatii se nelisi od Ié¢by pfipadl nepro-
fesionalnich. U vibra¢ni neuropatie se v terapii

N
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zdUraziuje nutnost udrzovat dostate¢nou
teplotu tepelného jadra i za chladného po-
¢asi a pokud mozno vyhnout se soucasné-
mu pUsobeni nadmérného chladu a vibraci
(Mietinen et al., 1966). Z medikamentdzni
|é¢by se doporucuji blokatory kalciovych ka-
nall k zabrané vazokonstrikce. Mnozi autofi
doporucuji i pentoxyphyllin, ktery zlep3uje
flexibilitu erytrocyt(, a tim i tokové vlastnosti
krve. Dllezité jsou léky snizujici agregabilitu
trombocytl (kyselina acetylsalicylova ¢i clo-
pidogrel).

Mechanickému, jednostrannému a nad-
mérnému pretizeni jsou vystaveni pracov-
nici v rznych profesich - hornici, déInici
na montovacich pasech, kamenici, kulici
(sklarny), nastrojafi, montéfi a dalsi. K preté-

zovani viak mlze dochézet i pfi sportovni
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BIOLOGICKA LECBA MIGRENY — DA SE PACIENTUM POMOCI PRINEUCINNOSTI PRYNT ANTI CGRP PROTILATKY ZMENOU TERAPIE?
https://doi.org/10.36290/neu.2023.051

Biologicka lécba migrény - da se pacientum
pomoci pri neucinnosti prvni anti CGRP protilatky
zmenou terapie?

Kazuistiky z centra pro diagnostiku a lécbu bolesti hlavy FTN Praha

MUDr. Jolana Markova, FEAN
Neurologicka klinika 3. LF UK a FTN, Praha

V soucasné dobé je dostupnd biologickd Ié¢ba migrény protilatkami proti receptoru CGRP nebo ligandu CGRP pro pacienty,
kde selhala profylakticka lé¢ba standardnimi metodami. Biologicka lé¢ba je velmi efektivni a vétsiné pacient( se ulevi od
bolesti a podstatné zlepsi kvalita Zivota. V nékterych pfipadech se ale zlepseni nedostavi viibec a/nebo neni dostatecné pro
dalsi uhradu této l1é¢by a |ék neni dale poskytovan. Pak se ¢asto objevi otazka na dalsi postup v [é¢bé, co délat v pfipadé, kdy
selhala nejmodernéjsi lé¢ba. Teoreticky lze soudit, Ze pokud se nedostavil efekt blokddou receptoru, mohla by pomoci blokada
ligandu - ,switch” z jednoho preparatu na jiny. Tento postup jsme v centru ve Fakultni Thomayerové nemocnici vyzkouseli
u 15 pacient(. V textu uvadim jako pfiklad kazuistiky nasich t¥i pacientek. V zavéru ¢lanku pak i sou¢asny nazor Ustavu pro
kontrolu lé¢iv (SUKL) na tuto problematiku.

Klicova slova: migréna, [é¢ba protildtkami proti CGRP (calciton gene-related polypeptid), zména lé¢by - switch, Aimovig, Ajovy,
Emgality, Vyepti.

Biological therapy of migraine: can patients who do not respond to the first anti-CGRP antibody be helped by
changing treatment?
Case reports from the Headache Center in Thomayer University Hospital, Prague

Currently, biological therapy of migraine with antibodies against the CGRP receptor or CGRP ligand is available for patients in
whom prophylactic treatment with standard methods has failed. Biological therapy is very effective, with most patients expe-
riencing pain relief and substantial improvement in the quality of life. In some cases, however, there is either no improvement
at all or it is not sufficient for further reimbursement of this treatment, and the drug is no longer provided. Then, the question
often arises as to how to proceed with treatment, what to do when the most up-to-date treatment has failed. Theoretically, it
could be assumed that if receptor blockade had no effect, blocking the ligand could be of benefit, i.e. switching from one drug
to another. This procedure has been tested in 15 patients at our Thomayer University Hospital centre. As an example, case reports
of our three female patients are presented. The article is concluded with the current opinion of the Czech State Institute for Drug
Control (SUKL) on this issue.

Key words: migraine, treatment with anti-CGRP (calcitonin gene-related polypeptide) antibodies, treatment switch, Aimovig,
Ajovy, Emgality, Vyepti.

V centrech pro diagnostiku a [é¢bu bolesti  standardni profylaktickd medikace, a pfesto  je pIné indikovano i hrazeno nasazeni moderni
hlavy se setkdvame casto s pacienty, u kterych  efektu v redukci po¢tu dnli s migrénouzamé-  |écby monoklonalnimi protilatkami - bud' proti
jiz byla vyzkouSena téméf viechna dostupnd  sic (MMD) nebylo dosazeno.V téchto pfipadech  receptoru CGRP (calcitonin gene-related po-
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lypeptid) - erenumab (Aimovig), nebo proti-
latkou proti ligandu (mediatoru) CGRP - kam
patfi — v potadi, jak pfichazely na trh v Ceské
republice — fremanezumab (Ajovy), galcane-
zumab (Emgality) a eptinezumab (Vyepti).

CGRP m4é prokazatelné zasadni ulohu
v rozvoji migrenézniho déje, ktery vede
k rozvoji intenzivni bolesti. U vétsiny paci-
enty je lécba protilatkami proti CGRP (anti
CGRP) efektivni a velmi dobre tolerovana,
vede k podstatnému zlepseni kvality zivota
pacientq, atak je méné, jsou méné intenzivni,
kratsi a daleko Iépe zvladatelné nizsi davkou
akutni medikace. Casto od pacient( sly3ime,
ze ziji jiny Zivot, neboji se planovat rodinné
i profesni aktivity beze strachu, Ze pfijde ataka
a vse budou muset zrusit. Lécba je zdravot-
ni pojistovnou nadale hrazena v situaci, kdy
dojde alespon k 50% redukci MMD od tietiho
mésice 1é¢by a v dalSich mésicich efektivita
neklesa.

Podle udaju z naseho centra ve Fakultni
Thomayerové nemocnici, kde je v tuto dobu
lé¢eno biologickou |é¢bou vice nez 300 paci-
enty, se u asi 10 % pacient( dostate¢nd efekti-
vita neprokéze a lé¢bu je nutné pro nesplnéni
Uhradovych podminek ukoncit. Nékdy efekt
neni dostatecny jiz po prvnich tfech mésicich,
kdy to pacient celkem pochopi. Nékdy je vsak
Ié¢ba po dobu pul roku nebo roku uspokojiva,
a teprve pak se pocet atak opét zvysi a 1é¢ba
musi byt ukoncena.

V téchto situacich se vichni pacienti ptaji,
co tedy bude dale. Néktefi se divi nebo se
ukonceni 1é¢by brani, vzdyt ataky jsou pro-
kazatelné kratsi, |épe tolerované, s méné in-
tenzivni bolesti, bez zvraceni, ale protoZze fre-
kvence MMD dostatecné nepoklesne, nejsou
spInény podminky pro dalsi thradu této lécby.

Dovoluji si uvést tfi klinické pripady, kdy
u rliznych pacientek doslo k ukonceni 1é¢by
z dlivodu nedostatecné efektivity a popsat,
jak jsme pokracovali déle.

Kazuistika 1 - pacientka 18 let
pfi prevzeti do centra v roce 2018
Pacientka s recidivujicimi bolestmi hlavy
od détstvi, prisla poprvé do centra v 18 letech
véku.V osobni anamnéze je hypothyreéza na
terapii, je sledovéna a Ié¢ena na revmatologii
pro eozinofilni granulomatézu s polyangii-
tidou. V dobé predani do centra byla stran

DA SE PACIENTOM POMOCI PRI NEUCINNOSTI PRVNI ANTI CGRP PROTILATKY ZMENOU TERAPIE?

migrény jiz pdl roku na terapii topiramatem
50 mg v davce 0-0-1, sumatriptan méla ja-
ko ucinny lék akutni ataky. Dle didfe méla
frekvenci atak od 6 do 9 v mésici (monthly
migraine days, MMD). Diagnéza stanovena:
frekventni epizodicka migréna bez au-
ry. Pii kontrole za 4 mésice byla frekvence
atak stejna, ale sdélovala, ze se ji nedafi ve
skole, je zpomalena, informace si nezapama-
tuje. Proto byl topiramdt po roce podavani
vysazen pro nezadouci Uc¢inek na kognici
a byla nasazena léc¢ba Cinarizinem. P¥i dalsi
kontrole po tfech mésicich byl po¢et MMD
beze zmény a bylo rozhodnuto o nasazeni
lé¢by Aimovigem, jedinou protilatkou, ktera
byla v té doby v CR dostupna. PGvodni pocet
MMD byl 9, po 3 mésicich l1é¢by byla paci-
entka spokojend, pocet atak poklesl na 3-2-2
MMD a v 1é¢bé jsme pokracovali. Dva roky
byl efekt terapie Aimovigem prokazatelny,
pak se stav ale zhorsil, pacientka byla opét
opakované na pohotovosti s déletrvajicimi
migrendznimi atakami, pocet dnd s migrénou
byl 6-5-9 MMD za posledni 3 mésice, proto by-
la 1é¢ba Aimovigem ukoncena pro nesplnéni
Uhradovych podminek pro nedostate¢nou
ucinnost. Pacientka byla ponechana bez pro-
fylaxe. Po 3 mésicich byl stav jesté zhorsen,
frekvence atak byla 12-10-12 MMD, pfi kazdé
atace uzila sumatriptan - byla tedy splnéna
kritéria i pro triptanovou medication overuse
headache (MOH). Rozhodli jsme se podat jinou
protildtku (ZP neméla namitky) a zahdjili jsme
16¢bu Ajovy, 1x mési¢né ve stejném rezimu jako
Aimovig. Stav se zlepsil, frekvence zapsana
v diafi byla 5-5-4 MMD. V |é¢bé Ajovy jsme
pokracovali, pacientka prodélala i covid, ale
covidové bolesti hlavy odeznély uspokojivé
a pfi posledni kontrole v dubnu 2023 byl pocet
MMD 4-2-4. Pacientka je spokojend, studuje ak-
tudlné medicinu na Lékarské fakulté, s kognici

problémy jiz nema.

Kazuistika 2 - pacientka 38 let
pri prevzeti do centra v roce
2012

V osobni anamnéza thyreopatie, uziva
Letrox, pracuje jako postovni dorucovatelka.
Jako Iék akutni ataky uziva Algifen, Ibalgin ne-
bo sumatriptan. Bolesti hlavy méla v té dobé
asi dva roky, charakter ataky splfiuje diagnos-
tickd kritéria pro migrénu bez aury. Zpocatku

byla ataka tak 2x do mésice, béhem dvou let
se frekvence zvysila na skoro 20 dnid v mésici.
Byla vySetiena na neurologické ambulanci
v misté bydlisté, nasazen mirtazapin, bez
efektu. Pro 1é¢bu ataky si brala sumatriptan.
Diagndéza tedy stanovena jako chronicka
migréna bez aury, triptanova MOH. Byla
nasazena profylaxe Amitriptylinem a doporu-
¢ena redukce uziti sumatriptanu, coz se ¢as-
te¢né zdafilo, na této terapii byla rok. Pak se
objevil gynekologicky problém, metrorhagie
s nutnosti kyretaze, v obdobi nastupujiciho
klimaxu. V této dobé doslo také k akcenta-
ci obtizi. Amitriptylin byl vysazen, nasazena
Ié¢ba Depakine chrono. Po 3 mésicich stav
bez zlepseni, frekvence atak 6-9-8 MMD, na-
vic si stéZovala na padani vlast a |écbu dale
nechtéla. Proto navrzena zména profylaktické
terapie na Cinarizin, kdy po 4 mésicich udava-
na intolerance, maldtnost a otoky DK. Lé¢ba
tedy byla opét vysazena. Provedeno kontrolni
MRI'a MRAg s negativnim nalezem. Pak paci-
entka vice nez rok na kontrolu nepfisla. V roce
2017 se dostavila s diafem, frekvence atak byla
stabilné 7 az 12 MMD za posledniho pul roku.
Po dohodé byl nasazen venlafaxin.V roce 2018
pak byla zafazena do dvojité slepé klinické
studie s fremanezumabem, urcené pro paci-
enty, ktefi v predchazejicim obdobi selhali
na 2-4 profylaktickych lé¢bach. Ve studii bylo
dvojité slepé obdobi, kdy pacienti v poméru
1:1:1 dostdvali fremanezumab v rizném dav-
kovacim schématu nebo placebo, nasledovala
pak oteviena faze studie, kdy vsichni pacienti
byli aktivné Iéceni. Tuto studii pacientka ab-
solvovala celou, jeji stav se béhem aktivni
1é¢by fremanezumabem mirné zlepsil, ale po
ukonceni studie se stav opét zhorsil, proto byl
nasazen venlafaxin. Po ukonceni studie byla
ponechana léc¢ba venlafaxinem. Pfi kontrole
byla pacientka i pfes medikaci venlafaxinem
depresivni, manzel ji zemfel na onkologické
onemocnéni, ona dostala covid, vie bylo Spat-
né, frekvence atak za posledni 3 mésice zazna-
menana 11-12-11 MMD. V té dobé bylo mozné
jiz nasadit biologickou Ié¢bu Aimovigem, coz
jsme ucinili, ale uc¢innost nebyla dostatecna
a po 3 mésicich s frekvenci 7-10-7 MMD byla
|é¢ba ukoncena. Poté byl nasazen topiramdt,
ktery po 3 mésicich vysazen pro neefektivitu.
V roce 2022 pak, po Uvaze, ze jinou moznost
jiz neméame, byla nasazena lé¢ba Emgality
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AJOVY'Y
(fremanezumab)
injekce 225 mg/1,5ml

Jediny schvaleny

Dobfre tolerovana Ié€ba
pro prevenci migrény.!

Dlouhodoby

MIGRENA UZ VAS
ZIVOT NEZASTAVI

Lécba AJOVY®
je bezpecéna
i u pacientt
s kardiovaskularnim
onemochénim3-°

anti-CGRP Iék, ktery acinek
nabizi flexibilni a nizké riziko Pacientsky program
¢tvrtletni a mésiéni wearing-off a www.migrena-kompas.cz
davkovani' efektu? web pro pacienty

W Tento I&civy pripravek podiéhd dalsimu sledovani. Zaddme zdravotnické pracovniky, aby hidsili jakdkoli podezfeni na nezadouct Geinky.

NAZEV PRIPRAVKU: AJOVY 225 mg injekéni roztok v predplnéné injekéni stiikadce,
AJOVY 225 mginjek&ni roztok v predplnéném peru. SLOZENI: Jedna predplnénd injeként
stiikacka obsahuje fremanezumabum 225 mg. Jedno predpinéné pero obsahuje
fremanezumabum 225 mg. Fremanezumabum je humanizovand monoklondini
protildtka vyradbénd technologii rekombinantni DNA v ovaridlnich burkach kiecika
¢inského (CHO buriky). Pro Gplny seznam pomocnych Iatek viz bod 6.1 piného znéni SPC.
Terapeutické indikace: Pripravek AJOVY je indikovan k profylaxi migrény u dospélych,
ktefi mivaji migrénu nejméné 4 dny v mésici. Davkovdéni a zpisob podani: Lécbu ma
zahdijit 1ékat, ktery ma zkusenosti s diagnostikou a Ié¢bou migrény. Leécba je urcena
pro pacienty, ktefi v dobé zahdjeni 1éCby fremanezumabem mivaji migrénu nejméné
4 dny v mésici. Pfipravek ma dvé mozné varianty dévkovani: 225 mg jednou mésicne
(mésieni davkovant), nebo 675 mg kazdé tii mésice (Etvrtletni dévkovani). Pii zahajeni
lécby fremanezumabem je moziné pokracovat v konkomitantni preventivni [écbé
migrény, pokud to predepisuijici Ikaf poklada za nezbytné (viz bod 51). Piinos 1écby
je tfeba vyhodnotit do 3 mésict po jejim zahdjeni. Dalsi rozhodnuti o pfipadném
pokracovanilécby je treba Cinitindividuding na zékladé stavu pacienta. Starsi pacienti:
Udaje o pouziti fremanezumabu u pacientl ve véku 2 65 let jsou omezené. Na zakladé
vysledkd populaéni farmakokinetické analyzy neni nutné zadnd Gprava dévky (viz bod
5.2). Porucha funkce ledvin nebo jater: Neni nutnd zadnd Gprava davky (viz bod 5.2).
Pediiatricka populace: Bezpecnost a Gcinnost pripravku AJOVY u déti a dospivajicich
ve véku do 18 let nebyla dosud stanovena. Nejsou dostupné zadné Udaje. Zplsob
poddnt: Subkutanni poddni. Kontraindikace: Hypersenzitivita na é¢ivou latku nebo
na kteroukoli pomocnou ldtku uvedenou v bodé 6.1. Zvlastni upozornéni a opatfeni
pro poutziti: Hypersenzitivni reakce byly hiéseny u méné nez 1 % pacientd. Zavaznd
kardiovaskularni _onemocnéni: Pacienti s urCitymi zavaznymi  kardiovaskularnimi
onemocnénimi byli z klinickych studif vylouceni (viz bod 51). Pro tyto pacienty nejsou
k dispozici zadné Udaje o bezpecnosti. Interakce s jinymi Ié€ivymi pFipravky:
Na zékladé viastnosti fremanezumabu se neocekavaji zadné farmakokinetické Ieékové
interakce. Fertilita, téhotenstvi a kojeni: Studie reprodukéni toxicity na zvifatech
nenaznaduji pfimé ani nepfimé skodlivé Gcinky (viz bod 5.3). Podévani AJOVY
v téhotenstvi se z preventivnich dlvodd nedoporucuje. Kojeni: Neni zndmo, zda

Literatura: 1. AJOVY 225 mg injekéni roztok v pfedplnéné injekéni stfikacce, AJOVY 225 mg injekéni roztok
v predplnéném peru. SPC, aktualizace textu 06/2022.2.Cohen-Barak, et al. Cephalalgia 2018,18:1960-1971.
3. Silberstein, et al. The impact of fremanezumab on medication overuse in patients with chronic
migraine: subgroup analysis of the HALO CM studly. The Journal of Headache and Pain 2020. https://
doi.org/10.1186/s10194-020-01173-8. 4. Dodick DW, et al. JAMA 2018,3191999-2008. 5. Nahas SJ, et dl.
Presented at: American Academy of Neurology (AAN) 2020 Annual Meeting; April 25-May 1, 2020.

se fremanezumab vylucuje do lidského matefského miéka. Riziko pro kojené deti
proto nelze vyloucit. Fertilita: Dostupné neklinické Udaje nenaznacuji viiv na fertilitu
(viz bod 5.3). Nezadouci Géinky: Casto hlagenymi nezadoucimi G&inky 1éciva byly
lok&lni reakee v misté aplikace injekce (indurace [17 %), erytém [16 %] a pruritus [2 %]).
Hypersenzitivita aimunogenita: Ve studiich se u 0,4 % pacientd vyvinuly protilétky (anti-
drug antibodies, ADA). Mély velmi nizké titry. Bezpecnost a Geinnost fremanezumabu
nebyly vyvojem protildtek ADA ovlivnény. HlGSeni podezfeni na nezadouci Ucinky:
Z6déme  zdravotnické pracovniky, aby hldsili podezieni na nezadouci UGinky
prostfednictvim ndrodniho systému  hiéSeni nezédoucich Gcinkd  uvedeného
v Dodatku V. Seznam pomocnych latek: histidin, monohydrdt histidin-hydrochloridu,
sacharéza, dihydrat dinatrium-edetatu (EDTA), polysorbat 80 (E 433), voda pro
injekci. Doba poutzitelnosti: Inj. pero: 3 roky, inj. stfikacka: 3 roky. Zvlastni opatfeni
pro uchovavéni: Uchovavejte v chladniéce (2 °C-8 °C). Chrarite pfed mrazem.
PredpInéné injekeni strikacky nebo predplnénd pera uchovavejte v krabicce, aby byl
pripravek chranén pred svétlem. Pripravek AJOVY Ize uchovavat mimo chladnicku
po dobu az 7 dnf pri teploté do 30 °C. Pripravek AJOVY se musi zlikvidovat, pokud
se nachdzi mimo chladnicku déle nez 7 dni. Jakmile zacnete pripravek uchovavat
pfi pokojové teploté, nevracejte jej zpét do chladnicky.Druh obalu a obsah baleni:
Predpinénd injekeni stitkacka obsahuje 15 ml roztoku v injekeni stfikacce ze skla typu
I 0 objemu 2,25 mi s pistovou zétkou (z brombutylové pryze) a jehlou. Predplnéné pero
obsahuje 15 ml roztoku v injekeni stfikacce ze skla typu | o objemu 2,25 ml s pistovou
zétkou (z brombutylové pryze) a jehlou. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI: TEVA
GmbH, Graf-Arco-Str. 3, 89079 Ulm, Némecko. REGISTRACNI CiSLO/REGISTRACNI
CISLA: Predplnénd injeként stikagka: EU/1/19/1358/001 - 1 pfedpinénd injekéni stiikacka,
EU/1/19/1358/002 - 3 predplnéné injekent stikacky. Predplnéné pero: EU)]/19/1358/003 -
1 predpinéné pero, EU/1/19/1358/004 - 3 pfedpinénd pera. DATUM PRVNI REGISTRACE/
PRODLOUZENI REGISTRACE/ AKTUALIZACE TEXTU: Datum prvni registrace: 28. bfezna
2019. Aktualizace: 06/2022. Lék je hrazen z prostiedki vefejného zdravotniho
pojisténi. Vydej na lékarsky predpis. Podrobné informace o tomto lécivém pripravku
jsou k dispozici na webovych strankach Evropské agentury pro 1&Civé pripravky
http:/ [www.ema.europa.eu.
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s uvodni davkou 2 amp., pak po 1 amp. kazdy
mésic. Jiz pfi prvni kontrole pfisla uplné jina
pacientka, spokojena, stastna, frekvence dle
didre 2-0-2 MMD. Tento velmi uspokojivy stav
drzi az do soucasnosti, po¢et MMD nepfrevysil
béhem celého obdobi 3 MMD.

Kazuistika 3 - pacientka 42 let
pri prevzeti do centra v roce
2012

Pacientka bez zdvaznéjsich onemocné-
ni v osobni anamnéze. Bolesti hlavy méd od
puberty, zpoc¢éatku vétsinou vdzané na men-
struac¢ni cyklus, od 30 let zhorsené, asi rok
po porodu zacala mit ¢astéjsi ataky s vyssi
intenzitou bolesti, déletrvajici, zacala brat i vi-
ce akutni analgetické medikace - indometa-
cin, sumatriptan a po ¢ase hlavné Relpax. Byla
sledovana na obvodni neurologické ambulan-
ci, kde byla postupné nasazena profylaxe - to-
piramdt (intolerance), gabapentin (bez efektu),
levetiracetam (poté zhorsena), zkusila i injekce
botoxu (bez efektu), kyselina valproovd (bez
efektu a po pul roce gastrointestindlni obtize).

Pti pfevzeti do centra ve FTN méla dle
diare ataky migrény vice nez polovinu dnt
v mésici, kdy také uzila Relpax. Diagnéza by-
la stanovena: chronicka migréna bez aury
a triptanova MOH. Pacientka absolvovala de-
toxifikacni pobyt na klinice, pak byla nasazena
profylaxe Amitriptylinem. Na této terapii byl
stav relativné kompenzovan, poc¢et MMD od
7 do 10, asi dva roky. Méla i problémy s men-
strua¢nim cyklem, byla nasazena hormonalni
lé¢ba. Rozvinuly se viak vyznamné projevy
anxiety, proto byl Amitriptylin zménén na
venlafaxin, ktery pacientka tolerovala, a stav se
dale nezhor3oval. Jakmile byla dostupna bio-
logicka Ié¢ba, pacientka splfovala kritéria pro
nasazeni, byla zahajena terapie Aimovigem.
Plvodni pocet MMD pfi zahajeni byl 10. Stav
se vyrazné zlepsil, frekvence atak byla pul
roku od 2 do 4 MMD. Pak ale opét nastala
akcentace obtizi a frekvence atak byla zvyse-
na na 6-6-6 MMD v poslednim hodnoceném
obdobi. Lé¢ba byla pro nesplnéni thradovych
kritérii ukoncena. Pacientka se tdzala, jakou

LITERATURA

1.FindIni hodnotici zprava SUKL: Spravnifizeni o zméné vyse
a podminek thrady z moci Gfedni skupiny v zdsadé terape-
uticky zaménitelnych pfipravk s obsahem monoklonél-

DA SE PACIENTOM POMOCI PRI NEUCINNOSTI PR

[ ANTI CGRP PROTILATKY ZMENOU TERAPIE?

jinou moznost ma, byla informovana o mozné
zméné terapie z blokatoru receptoru CGRP
na blokator ligandu - ale s nutnosti schvéleni
zdravotni pojistovnou (ZP). Pacientka nechtéla
Cekat a rozhodla se, ze si na prvni 3 mésice
lé¢bu zaplati, mezitim byla odesldna zadost
jejiZP na § 16.V roce 2022 byla nasazena lé¢ba
Ajovy s aplikaci jedenkrat mési¢né, venlafaxin
v terapii ponechan. Po prvnich 3 mésicich byla
frekvence 2-2-2 MMD, pfi posledni kontrole
3-2-2. Zdravotni pojistovna lé¢bu schvdlila na
3 mésice, takze od druhého obdobi ma l1é¢bu
hrazenou z prostiedk(l zdravotniho pojisténi,
jen je nutné opakované zasilat zadosti, coz
komplikuje zivot |ékafi centra. Pacientka je
velmi spokojend, pracuje a Zije podstatné lépe
.Ziju Gplné jiny Zivot, tohle jsem si nedovedla
ani predstavit”.

Na pfikladech, které jsem uvedla, a ne-
jsou jediné (zménu protilatky jsme zatim re-
alizovali u 15 pacient(), vidime, Ze zména ma-
ze v nékterych pfipadech pomoci. Vzdy po
ukonceni 1é¢by anti CGRP jsme v3ak vyckali
jesté 3 mésice nebo vice bez biologické 1é¢by
a teprve pak volili jinou. Odbornici v proble-
matice bolesti hlavy u nds i v zahranici fesi
tuto otazku opakované, protoze by se dalo
predpokladat, ze pokud nebude mit efekt
protildtka proti receptoru (Aimovig), moh-
la by jej mit protildtka proti ligandu (Ajovy,
Emgality, Vyepti). Zatim ale neni publikovana
rozsahlejsi prace na toto téma s robustnimi
daty, jak konstatoval ve své revizni zpravé
Ustav po kontrolu lé¢iv (SUKL), a proto neni
tako zména, ,switch” hrazena standardné ze
zdravotniho pojisténi. U problematickych
pacientd, ktefi neuspéji na prvni protilatce,
je véak mozné o tuto zménu pfislusnou zdra-
votni pojistovnu pozadat.

Pokud jde o pacienty, kde je prokazatelny
efekt 1écby, ale setkdme se s nezadoucim
Gcinkem latky, je mozné dle nazoru SUKLu
|é¢bu zaménit. V naSem centru jsme se setkali
s nékolika zavaznéjsimi nezadoucimi ucinky
biologické Ié¢by (Uporna zacpa, rozsahla
lokélIni reakce v misté aplikace, artralgie),

nich protildtek — antimigrenik (ATC kéd N02CDO1, N0O2CDO02,
N02CDO03). Hloubkova revize systému Uhrad.
2. Nezadal T, Markovd J, Bartkové A, Klecka I. CGRP protilat-

pro které jsme Ié¢bu prerusili a posléze po
odeznéni problému [é¢bu zménili.

Cituji vyjadieni SUKLu: ,V pfipadé switche
pFi nedostatecné ucinnosti CGRP protildt-
ky neni v soucasnosti dostatek klinickych
dat o prinosu lécby jinou CGRP protildt-
kou, jak bylo podrobné uvedeno vyse v ¢dsti
,Charakteristika lécivych Idtek v rdmci skupiny
vzdsadeé terapeuticky zaménitelnych pripravkd”
a ani Ustav v predmétném fizeni neshromdzdil
dostatecnd data o terapeutickém prinosu (tj.
pokles minimdlné o 50 % MMD ve 3. mésici lé¢-
by v porovndni s vychozim stavem) takového
lé¢ebného postupu. Ustav proto k rozsiteni in-
dikacniho omezeni u pacienti s nedostatecnou
ucinnosti CGRP protildtky nepfistoupil. Ke swit-
chi v pripadé NU/intolerance Ustav uvddi,
Ze stdvajiciinavrhované indikacni omezeni
predmétnych Iécivych pFipravkii umoziuje
pFivyskytu NU/intolerance zménu lécby na
jinou CGRP protildtku. Z pohledu Ustavu se
jednd o obecny princip terapeutické zamé-
nitelnosti v referencnich skupindch, jak bylo
podrobné uvedeno vysev cdsti,,Charakteristika
lécivych ldtek v rdmci skupiny v zdsadé terapeu-
ticky zaménitelnych pripravki” a neni nutné jej
do podminek thrady explicitné uvddét. Ustav
proto vyhodnotil switch pFi NU/intoleranci
jako postup v IéCbé, ktery je jiz hrazen ze
zdravotniho pojisténi.”

Z pohledu lékafe centra mohu zavérem
konstatovat, Ze se vzdy snazime najit pro
spolupracujiciho pacienta adekvatni [é¢bu.
S nadéji ¢ekdme na vysledky ,switche” v re-
alné praxi v podminkach Ceské republiky.
Brzy budeme mit k dispozici i data z vlastniho
registru pacientl s diagnézou migréna na bio-
logické [é¢bé - REMIG, kde jsou jednotlivymi
centry zaznamendvana data o 1é¢bé, vysledku
lécby pii kazdé kontrole, poctu uzité akutni
medikace i komorbiditach. Zde budeme moci
vyhledat i efekt zmény terapie z jedné proti-
latky na jinou a po statistickém zhodnoceni
mit pak k dispozici validni data z redIné praxe,
ktera mohou pak slouzit i jako podklad pro
jednani s autoritami.

ky v 1é¢bé migrény — indika¢nf kritéria a terapeutickd do-
poruceni pro Ceskou republiku. Cesk Slov Neurol N. 2020;
83/116(4):445-451.
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Funkcni tikova porucha:
hromadna nakaza ze socialnich siti?

prof. MUDr. Evzen Razicka, DrSc., doc. MUDr. Eva Mala, CSc., doc. MUDr. Tereza Serranova, Ph.D.
Neurologicka klinika a centrum klinickych neurovéd, 1. 1ékafska fakulta Univerzity Karlovy
a V3eobecna fakultni nemocnice v Praze

Touretteliv syndrom (TS) je jednou z nejcastéjsich neuropsychiatrickych poruch détského véku. Obvykly vék vzniku pFiznakd
je mezi 5. a 6. rokem véku a naprosta vétsina pfipadl vznikne do 12 let, az ¢tyfikrat ¢astéji u chlapcl nez u divek. Priibéh one-
mocnéni je charakteristicky ménlivy v ¢ase, s exacerbacemi, remisemi a zménami rdzu tikd. V dospivani se obvykle tiky zmirfuji
a vyrazné pozdni exacerbace se vyskytuji zfidka. Od roku 2020 v3ak prudce vzrostl pocet nové vzniklych pfipadl tikové poruchy
u adolescentnich divek. Jejich projevy jsou inkongruentni s klasickym obrazem TS a svédc¢i pro funkéni (psychogenni) plvod,
pficemz vykazuji ndpadné shodné rysy s videozaznamy Sitenymi na socialnich sitich. Na pfipadech nékolika nasich pacientek
ukazujeme typické projevy onemocnéni. Uvadime koncept masové sociogenni nemoci, popisujeme roli socidlnich médii pfi
jejim 3ifeni a uvadime paralely s historickymi hromadnymi psychickymi jevy.

Klicova slova: Tourettelv syndrom, tiky, funkéni tikova porucha, masové sociogenni nemoc, socidlni sité.

Functional tic disorder: a mass social media-induced contagion?

Tourette syndrome (TS) is one of the most common neuropsychiatric disorders of childhood. The usual age of symptom onset is
between the ages of 5 and 6 years, and the vast majority of cases emerge by age 12, up to four times more often in boys than in
girls. The course of the disease characteristically varies over time, with exacerbations, remissions, and changes in the tic pattern.
In adolescence, the tics usually diminish and marked late exacerbations are rare. However, since 2020, the number of new cases
of tic disorder has increased sharply in adolescent girls. Their manifestations are incongruent with the classical presentation of TS
and are suggestive of a functional (psychogenic) origin. They show strikingly similar features to videos circulated on social media.
We present the typical manifestations of the disease in several of our patients. Using the concept of mass sociogenic illness, we
describe the role of social media in its spread and draw parallels with historical mass psychiatric phenomena.

Key words: Tourette syndrome, tics, functional tic disorder, mass sociogenic illness, social media.

Uvod

Tiky jsou nahlé, rychlé, opakujici se ne-
rytmické pohyby nebo vokalizace (zvukové
tiky) (Jankovic et RUzicka, 1997; Diagnostic
and Statistical Manual of Mental Disorders,
2013). Celkova prevalence tikd u Skolnich déti
se podle starSich studii blizi 20 %, z toho az
4 % splni diagnosticka kritéria Touretteova
syndromu (TS), ostatni se zafadi do katego-
rie pfechodné tikové poruchy, ktera se od
TS lisi jen kratsim trvanim ptiznak( nez 1 rok

(Tab. 1) (Kurlan et al., 2001). Metaanalyza star-
Sich studii snizila odhadovanou prevalenci
TS na 0,3-0,9 %, ale i tak TS zlstava jednou
z nejcastéjsich neuropsychiatrickych poruch

détského véku (Scharf et al., 2015). TS je
Castéjsi u chlapct nez u divek, v poméru az
4 : 1 (Robertson, 2008). Obvykly vék vzniku
pfiznakd TS je mezi 5. a 6. rokem a az 95 %

Tab. 1. Diagnostickd kritéria Touretteova syndromu podle DSM-5

onemocnéni, nikoli nutné soucasné

1. pritomnost mnohocetnych pohybovych a jednoho ¢i vice zvukovych tikd, a to kdykoliv v pribéhu

2. frekvence a intenzita tik mohou kolisat, ale trvaji nejméné jeden rok od vzniku prvniho tiku

3. zacatek pred dosazenim 18 let véku

4. porucha nenf zpUsobena jinym onemocnénim nebo plsobenim 1ékd ¢i jinych chemickych latek

DSM-5: Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 5 Edition 2
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pfipadl TS vznikne do 12 let. Vznik v ado-
lescenci je velmi vzacny, i kdyz diagnosticka
kritéria ptipoustéji zacatek pfiznakl TS do
18 let (Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders, 2013). Tize projevu charak-
teristicky kolisa v ¢ase, s remisemi, exacer-
bacemi a zménami druhu tikd. V dospivani
se obvykle tiky zmirnuji a vyrazné pozdni
exacerbace se vyskytuji zfidka (Gunduz et
Okun, 2016). V etipatogenezi TS se pfedpo-
klada souvislost se zvysenym dopaminerg-
nim prenosem v bazalnich gangliich, s moz-
nym vlivem aktivace imunitniho systému
(Martino et al., 2009).

Jednoduché pohybové tiky u TS mohou
zpocatku pripominat normalni automatické
pohyby a Ucelné stereotypy (mrkani, odhazo-
vanivlash z ¢ela, podrbéni se aj.), ale pozdéji
dochazi i k rozvoji zjevné nelcelnych kom-
plexnich pohybu. Podobné je tomu se zvuko-
vymi tiky jednoduchymi (potahovani nosem,
odkaslavani aj.) a komplexnimi (hlasité nefe-
cové fonace, slabiky, celd slova ¢i slovni spo-
jeni) (Gunduz et Okun, 2016; Leckman et al.,
2001). Klicovym rysem, jimz se tiky u TS odli-
Suji od jinych abnormalnich pohybd, je nut-
kéni predchazejici tiku a Uleva po jeho pro-
vedeni. Nutkani se projevuje tzv. vystraznymi
pocity v odpovidajici lokalizaci — napf. bolest
Sije nuti pacienta k prudkému pfedklonu
hlavy, drdzdéni v krku k odkaslani. Pacient
si nutkani uvédomuje, byva schopen tik
po pfechodnou dobu potlacovat, ale jen
za cenu nar(stajicich neptijemnych pocitQ
a vnitiniho napéti, které nakonec vyusti do
tikového pohybu ¢i zvuku, ktery byva nasle-
dovan kratkodobou ulevou. Jako rebound
fenomén se oznacuje zmnozeni a zesileni
tikG v okamziku, kdy je pacient nemusi po-
tla¢ovat (v soukromi domova, o prestavce
vyucovani, na toaleté apod.) (Jankovic et
Ruzicka, 1997). U vice nez dvou tietin paci-
entll s TS se kromé tik( vyskytuji poruchy
chovani. Hyperaktivita s poruchou pozor-
nosti (attention deficit hyperactivity disor-
der, ADHD) byva ¢asto patrna jiz pfed vzni-
kem tikd, zatimco obsedantné-kompulzivni
porucha (obsessive-compulsive disorder,
OCD) se obvykle objevi pozdéji, ale ¢as-
to pretrvava do dospélosti i v pfipadech
s minimalnimi tiky (Gunduz et Okun, 2016).
Dale byva TS doprovézen poruchami nalady,

A ZE SOCIALNICH SITP?

zvysenou afektivni drazdivosti a poruchami
spanku (Fiala et Mala, 2020).

Dalezitym klinickym rysem tikd je jejich
stereotypni rdz spolu s ménlivosti v ¢ase
a v zavislosti na zaméreni pozornosti. Proto
mUze byt obtizné odlisit tiky od funkénich
neurologickych poruch projevy pfipomina-
jicimi tiky. Funk¢ni neurologické poruchy,
diive oznacované jako psychogenni, disoci-
ativni apod., se vyznacuji inkonzistenci pro-
jeva, které se vyznamné méni odvedenim
pozornosti nebo zménami v presvédcenich
a ocCekavanich o nemoci (tj. napt. sugesci).
Jejich pfiznaky jsou inkongruentni s anato-
mickymi a neurofyziologickymi zékonitostmi
fungovani nervového systému a s klinickymi
obrazy organicky podminénych neurologic-
kych onemocnéni (Serranova, Riizicka et Roth,
2014). Zatimco funkcni slabost, poruchy chiize,
ties, myoklonus ¢i dystonie patii mezi ¢asté
ddvody navstév v ambulancich neurologd,
tiky funk¢niho plivodu se az donedavna
povazovaly za vzacné (Ganos, Edwards et
Muller-Vahl, 2016). V poslednich dvou letech
vsak prudce vzrostl pocet pfipadd, které se
lisi od klasického obrazu TS a naplnuji kritéria
funk¢niho puvodu postizeni. Ukazujeme na
vybranych pfipadech a v pfehledu literatury,
jak se poruchy odlisuji od obrazu TS, hodnoti-
me podil socidlnich siti na jejich vzniku a razu
a uvadime paralely s historickymi hromadny-
mi psychickymi jevy.

Kazuistiky

Uvadime popisy ptipadd péti pacientek,
které byly v nasi ambulanci vy3etieny a dale
sledovany mezi prosincem 2020 a lednem
2023. Autentické zapisy vysetieni se zavéry
odrazejii vyvoj naSeho poznani problematiky.

Pripad 1.

Sedmnictiletd studentka byla u nés
poprvé vysetiena v prosinci 2020 na dopo-
ruceni z détské psychiatrie pro suspektni
tikovou poruchu. Odbér anamnézy je ob-
tizny, pacientka informace sdéluje chudg,
nevypravné. Obtize zac¢aly mrkanim jednoho
oka (nevzpomina si, kterého), ndhle jednoho
vecera v zafi 2020, pfi sledovani videa na
mobilu. Udajné se jednalo o video, na némz
byl ,jiny ¢lovék, nic zdvadného”. V dalsich
dnech se objevily taky néhlé pohyby hlavou

arukama, zvuky - hvizdani, hlasky i celd slo-
va, vétsinou v angli¢tiné, nékdy spolecensky
nevhodna (napt. ,whore”). Plisobi ji to pro-
blémy ve Skole a na vefejnosti. Neuvédomuje
si nutkani, nedokéze projevy potlacit. Dostala
rizné léky z psychiatrie (clonazepam, fluoxe-
tin, sertralin, tiapridal, aripiprazol), nepocitila
zlepseni, po lécich byla jen ospald, zadny
z nich v3ak neuzivala pravidelné po delsi
dobu.

Osobnianamnéza: Az do svych 16 let se
s ni¢im nelécila, na dotaz vyslovné udava,
ze neméla zadné tikové projevy ani poruchy
chovani. Pouze byla pfed rokem vysetiena
pro poruchu pfijmu potravy, kterou zpétné
vysvétluje stresem z otce.

Rodinnd a socidlni anamnéza (od pacientky,
jejiho bratra a matky): Narodila se ve
Vietnamu, Zila s otcem a bratrem v Praze,
matka byla vétsinou pracovné v zahranici.
Vychodila ¢eskou zakladni $kolu, studuje
soukromé anglické gymnazium, nyni matu-
ritni ro¢nik. Byla pod velkym tlakem rodiny,
hlavné otce ocekavajiciho perfektni skolni
vysledky. Otec se Ié¢il pro depresi, v fijnu
2020 nahle zemfel (od matky: $lo o suicidi-
um, dcera jej sama nalezla a pokousela se
resuscitovat).

Objektivni nalez: Cetné jednoduché
a komplexni pohybové tiky (akcentované
mrkéni stfidavé jednim a druhym okem, ky-
vani hlavou, $vihavy pohyb pravé HK proti
vlastnimu obliceji, obscénni gesto ,vztyceny
prostfednik”) a zvuky (hvizdani seSpulenymi
rty, neartikulované fonace a anglické vulgaris-
my ,whore”, ,fuck you”, aj.). Neni patrna spon-
tanni snaha projevy tlumit, ale pfi rozhovoru
pohyby i zvuky mizi. Ostatni neurologicky nalez
je v normé. Pozdéji tentyz den pfi psychiatric-
kém vysetieni navic hazi predméty, upadla na
zem, byla opakované neschopna chlize pro tres
DK, projevy ustupovaly pfi rozhovoru.

Zavér: Nahle vznikld atypicka tikova po-
rucha u adolescentni pacientky s poruchou
pfijmu potravy a rodinnymi stresogennimi
faktory v anamnéze.

Dalsi vyvoj: Pacientka se nedostavila na
planovanou kontrolu. Pfichazi na vlastni za-
dostaz v bfeznu 2022, protoze potiebuje pro
Skolu potvrzeni o diagnéze Touretteova syn-
dromu. Sdéluje, Ze v roce 2021 absolvovala
maturitu v Praze a studuje nyni vysokou skolu
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managementu ve Velké Britanii. Stard se tam
o ni starsi bratr. Je bez [é¢by. MnoZstvi a inten-
zita tikd se podstatné zmirnily. V objektivnim
nalezu jsou patrny jen ojedinélé jednoduché
pohyby a zvuky. Zcela vymizely vulgarismy
a obscénni gesta.

Pripad 2.

Pacientka (vék 13,5 roku, zakyné 7. tfidy
Z5), btezen 2021: o vysetieni sama poza-
dala e-mailem, v némz deklarovala, ze ma
Tourettelv syndrom, trapi ji tiky rukou a no-
hou, nem(iZe proto chodit, zada o predpis
invalidniho voziku ¢i berli. Pfichazi v dopro-
vodu matky, kterd doplfiuje, ze tiky vznikly
nahle asi pred pul rokem, na podzim r. 2020.
Pacientka byla opakované hospitalizovana
na détské psychiatrii s diagnézou chronické
vokalni tikové poruchy. Bylo téz vysloveno
podezieni na konverzni poruchu.

Osobni anamnéza: Od pfedskolniho véku
anxiézni ataky a poruchy spanku (neklidny
spanek, obc¢asné no¢ni désy s kiikem a pla-
¢em). Pacientka i jeji matka vyslovné neguji
jakékoli tikové projevy az do vzniku soucas-
nych obtizi.

Socidlni anamnéza: Rodice rozvedeni od
9 let véku pacientky, zije s matkou a mladsi
sestrou.

Objektivni nalez: Jednoduché motorické
tiky obliceje a Sije — tonické staceni oci, zdvi-
hani obo¢i, svirdni o¢nich vicek, stahovani
ust a levé poloviny obliceje, tonické zaklony,
rotace a dukce hlavy. Komplexni motorické
tiky - vsedé rytmické podupdvéni DK, tleskani
rukama, placani do stehen, balisticky pohyb
PHK s ndznakem uderu pésti do vlastniho ra-
mene, obscénni gesto (,vztyceny prostied-
nik”), pfi chdzi opakované pridiepavani a jiz
popsané grimasy, hvizdani, pohyby hlavou
a elevace flektované PHK. Vokalni tiky - ryt-
mické mlaskani, hvizdani sespulenymi rty, fo-
nace (mruceni, frkani, hekani, vyrazeni slabik)
a komplexni fonacni tiky (vykfikovani a vyra-
zeni indiferentnich slov, echolalie, obscénni
slova v anglic¢tiné - ,fuck”). Projevy vymizi pfi
osloveni a odpovidani na dotaz.

Zavér psychiatra: Tikova porucha s disocia-
tivnimi — konverznimi projevy.

Kontroly, kvéten a cerven 2021: Tiky jsou
minimalni, dominuje deprese, uzkosti, zmény

nalad, insomnie, slysi Sumy, objevily se za-

www.neurologiepropraxi.cz

FUNKC

chvatovité stavy, kdy nevnima okoli. Terapie
aripiprazol, sertralin, tiapridal byla provazena
zmirnénim tik(l, vyména za olanzapin a cita-
lopram zlepsila spanek, vymizely ,slysiny”,
pretrvavaji suspektni disociativni stavy zastre-
ného védomi, bez zaraz(, amnézie a jinych
typickych projevu pro epilepticky ptvod, EEG
je normalni.

Pfipad 3.

Patnactiletd pacientka pfichazi v breznu
2022 v doprovodu otce k vySetieni pro tikovou
poruchu.V 7 letech véku na zac¢atku skolni do-
chazky méla po nékolik mésict nutkavé stace-
ni hlavy. Vzpomina si na nutkaniina ulevu po
provedeni, také na schopnost potlacit projevy
ve spolecnosti a na jejich zintenzivnéni, kdyz
byla sama. Pak obtize vymizely na nasleduji-
cich 5-6 let. Ve véku 12 let se opét objevilo
nutkavé vydavani zvukl a celych slov, byla
schopna docasné je potlacit, pak se ale musely
zvuky ,vybit”. Projevy se postupné horsily,
objevily se choulostivé vyroky. V poslednim
roce dominuji vokalizace, cela slova a véty,
v ¢estiné i angli¢ting, casto obscénniho nebo
jinak prekérniho obsahu (napf. pfi nastupu
do dopravniho prostfedku hlasité pronese
»Jajsem prostitutka” nebo ,Mam tu bombu®).
Navic opakovani slysenych slov a vét, v¢etné
vulgarismU. Projevy ji socialné vadi, zvIasté ve
Skole i na verejnosti. Na pfimy dotaz pacientka
popira sledovani toxickych ,influencer(” na
socialnich sitich, pfiznava v3ak, ze pouziva
TikTok a ma tam své oblibené obsahy.

Osobni anamnéza: Od jara 2021 nutka-
vé sebeposkozovani a nékolik suicidalnich
pokust (dle pacientky vazné minénych, ni-
koli nutkavého razu). Proto byla opakované
hospitalizovana na détské psychiatrii, byly ji
podavany rGizné Iéky ze skupiny antidepresiv
a antipsychotik.

Rodinnd anamnéza: Matka pacientky uziva
antidepresiva, v rodiné se vyskytlo suicidalni
chovani u matcina otce a otcova stryce. Bez
tikovych projeva v rodiné.

Socidlni anamnéza: Studentka gymnazia.
Rodice vysokoskoldci, rozvedeni od 3 let véku
ditéte, pacientka zije s matkou, k otci chodina
vikend 1x za 2 tydny.

Objektivni nalez: Divka vzhledové starsi,
s vyraznym li¢enim, oble¢enim a ozdobami

~gotického” stylu. Pfi pfichodu do vysetfov-
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ny prondsi puerilnim hlasem se zpévavou
intonaci ,Dobré rano, ¢u*aci”, nasleduje bo-
haty repertoar jednoduchych zvuki (piska-
ni) i komplexnich vulgarnich vyroku (,] am
a bitch”, ,fuck you” aj.), doprovazenych to-
nickou antepozici hlavy. Déle pfi doplhovani
anamnézy od otce promptné opakuje jim
uvadéné vokalizace se zpévavou puerilni dik-
ci, vyzyvavou mimikou a obscénnimi gesty
(vztyceny prosttednik). Jinak je s pacientkou
kvalitni kontakt, odpovida na urovni inteli-
gentni dobfe vychované divky. BEhem roz-
hovoru vokalizace nejsou a objevi se znovu
az po skonceni komunikace. Ostatni nalez bez
pozoruhodnosti, bez jinych tikovych projeva.

Zavér: TouretteQv syndrom s typickymi
projevy v détstvi, v poslednich dvou letech se
vsak rozviji nova symptomatika s rysy funk¢ni
tikové poruchy vzniklé pod vlivem socialnich
siti.

Kontrola, ¢erven 2022: Pacientka byla déle
sledovéna na détské psychiatrii pro poruchu
pfizplGsobeni s opakovanymi suicidalnimi
pokusy, pokra¢ovala v nasazené medikaci
(fluoxetin, mirtazapin, aripiprazol). Pacientka
i otec uvadéji zmirnéni vokalizaci, které se
v ambulanci objevuiji jen pfi referovani anam-
nézy otcem jako obcasné echolalie. Dle videa
zaslaného otcem se vsak na verejnosti stale
vyskytuji prekérni vokalizace, doprovazené
obscénni gestikulaci.

Pfipad 4.

Sestnactileta divka byla poprvé vysetie-
na v bfeznu 2022. V fijnu 2020 ji ndhle zaca-
lo staeni hlavy, hvizdani, vykfikovani slov
(,ahoj”, ,beans”). Pacientka na cileny dotaz
pfipousti, Ze projevim predchazi nutkani
ajsou nasledované prchavou ulevou, dokéze
je pfechodné potlacit, pak ma ale vétsi nut-
kani. Déle se objevily udery rukou do hlavy,
do hrudniku, oZene se po otci, po sourozenci.
Od ledna 2021 se ji navic nepfedvidatelné
zaviraji o¢i, zaroven se stahuje polovina ob-
liceje, oci obraci vzhru, sviraji ruce. Tyto
stavy trvaji nékolik minut az nékolik hodin.
Nepredchazi jim nutkani, nedokaze je potla-
¢it, nema ulevu po provedeni.

Osobnianamnéza: V détstvi normalnivyvoj,
vaznéji nestonala. Byla obéti skolni Sikany, ve
13 letech si v souvislosti s tim pofezala zapésti,
udajné to nebylo bréno jako suicidalni pokus.
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Rodinna anamnéza: Rodice jsou rozvedeni
od 5 let véku pacientky, matka se lécila pro de-
presi, pacientka je v péci otce, s matkou se vida
1x za 2 tydny, dobte vychazi s nynéjsi otcovou
partnerkou.

Objektivni nalez: Repetitivni klonické
a tonické pohyby hlavy do rotace a retrofle-
xe, mrkani, hvizdani, ztlumeny uder pésti do
hrudniku. Pak nahle pferuseni komunikace,
sevieni oci a stazeni Ust doprava. Je pfi vé-
domi, na dotazy adekvétné reaguje pohyby
hlavou, po nékolika minutach se o¢i i Usta
uvolni sugerovanymi tlevovymi manévry (se-
Spulit rty a zahvizdat, podivat se na ,pavouka
na stropé”).

Zavér: Atypicka tikova porucha. Koin-
cidentni tonické svalové stahy v obliceji po-
vazuji za funk¢ni poruchu hybnosti (jsou in-
konzistentni, distraktibilni, jsou inkongruentni
s projevy TS).

Kontrola, zafi 2022: Pfiznaky se béhem
prazdnin zhorsily, nové i sprosté slova v an-
glictiné (,fuck you”), vice i ostatnich projev(.
Pacientka byla béhem navstévy informovana
o existenci epidemie funk¢nich tikd a cilené
tdzana na sledovani toxickych influencerd na
socialnich sitich. Popird, Ze by cilené nékoho
sledovala, ale pfiznava vyhledavani informaci
o TS, sama informuje o ,mésici Touretteova
syndromu” v kvétnu 2022. Dle matky v po-
slednich dvou letech travi vice ¢asu u pocitace
a na mobilu, denné sdili odkazy na ,posty” na
Instagramu vcetné videi.

Zavér 2: Funkéni tikova porucha vznikla
pod vlivem socialnich siti.

Pfipad 5.

Sedmndctiletd divka byla poprvé vysetie-
na v dubnu 2022. Od 12. let véku se objevily
nutkavé pohyby pravou rukou, pozdéji i mr-
kani, popotahovani nosem aj., v posledni do-
bé prudké pohyby rameny se sta¢enim hlavy.
Od zacéatku vnimala nutkdni k pohybu a tlevu
po provedeni. Je schopna prechodné, ale ne
na dlouho, pohyby potladit, bez ndsledného
zhordeni. Nutkani k pohybu ji vadi skoro vice
nez pohyby samotné. Neguje hyperaktivitu,
poruchy pozornosti, jiné nutkavé jedndni, vy-
raznéjsi zmény nalady. Jinak véZnéji nestonala,
uziva jen kontraceptiva.

Rodinna anamnéza, Socidlni anamnéza:

Rodice rozvedeni, Zije pouze s matkou. Ve skole
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prechodné trpéla Sikanou, ale to se upravilo,
prospéch ma primérny, bez zvlastnich pro-
bléma ¢i mimoradného nadani.

Objektivni nalez: Jsou napadné casté
kroutivé pohyby rameny, vyraznéji vlevo, ob-
Cas se stocenim hlavy. Ojedinéle popotahuje
nosem, jinak bez zvukd. VSechny projevy
dokdaze na vyzvu potlacit.

Zavér 1: Tourettellv syndrom, bez komor-
bidnich obsedantné kompulzivnich projeva.
Vzhledem k mite subjektivné vnimané nepfi-
jemnosti pfiznakl byla zahajena medikace
malou davkou klonazepamu.

Kontrola, fijen 2022: Psychologické vy-
Setfeni v mezidobi prokéazalo stfedné tézkou
anxioézni depresi. Po klonazepamu doslo jen
k prechodnému zlepseni spanku, tikova pro-
dukce se nezménila, €k ji tlumil i pfes den,
proto jej vysadila.

Objektivni nalez: Kromé jiz dfive pozo-
rované produkce jsou ndpadné patrné nové
projevy — intermitentni rytmické mlaskani
a klapani jazykem o patro. Pacientka si nové
tiky uvédomuje, ale neni si jista, zda je pred-
chazi nutkadni a neni schopna potlacovat je.
Pti zatézi pohybovou nebo mentalni tlohou
se akcentuji tikové pohyby ramen a hlavy, ale
mizi mlaskani.

Zavér 2: Na tiky typické pro Tourettetv
syndrom nasedaji distraktibilni projevy na-
padné podobné obrazu ,tik(” Sitenych na
socialnich sitich. Na pfimy dotaz pacientka
pfipousti sledovani socialni sité TikTok véetné
piispévku tykajicich se tikové poruchy. Byl na-
sazen aripiprazol 2,5 mg na noc a doporucena
opatreni v Zivotospravé — omezit sledovani
socidlnich siti zejména ve vecernich hodinach,
vyhnout se rizikovym obsahdim.

Kontrola, leden 2023: V poslednich tfech
mésicich je stav dle pacientky zlep3eny, ustou-
pily tiky, doma je prakticky nema. Spi Iépe,
snazi se nejméné pal hodiny pred spanim ne-
divat na obrazovku mobilu, prestala sledovat
rizikové pfispévky na TikTok.

Objektivni nalez: Jen ojedinélé mirné tiky
ramen a hlavy, zcela vymizelo mlaskéni a kla-
pani jazykem.

Diskuze

Nase pacientky se odliuji od béznych
pfipadl TS. Koincidence zenského pohlavi
a netypicky pozdniho véku vzniku tikové

poruchy by mohla byt ndhodna, zarazejici
vsak je nahly vznik a pro TS neobvykla kom-
plexnost projevd, jez si ve vsech pripadech
byly ndpadné podobné. Jednalo se o pohyby,
gesta a zvuky neutrdlniho, autoagresivniho
i obscénniho vyznamu (hvizdani, rytmické
mlaskani, podupavani, tleskani a placani se
do stehen, udery nebo naznaky uderd do
vlastni hlavy ¢i hrudniku, gesto vztyc¢eného
prostfedniku aj.) a vokalizace (neartikulované
kurikani, vzdechy a nejméné jeden shodny
anglicky vulgarismus u vétsiny pacientek).
Vysetteni pfitom prokazovalo distraktibili-
tu pfiznakd, tedy naznacovalo jejich funk¢-
ni plvod. Dalsim sjednocujicim prvkem je
psychicka a socidlni stigmatizace pacientek.
V3echny ziji v netplné rodiné nebo pouze
s jednim z biologickych rodicl. U vsech se
v pfedchorobi nebo i v souc¢asnosti vyskytly
depresivni nebo Uzkostné projevy, v nékolika
pfipadech i sebeposkozovani, Skolni Sikana,
u jedné pacientky porucha pfijmu potravy.
Deprese nebo suicidalni jednani se vyskytly
i v rodinach pacientek.

Zatimco jsme hledali vysvétleni pro aty-
pické a pfitom navzajem prekvapivé blizké
projevy nasich pacientek, objevily se ¢asopi-
secké popisy podobnych pfipadl — dospiva-
jicich divek s ndhlym zac¢atkem komplexnich
repetitivnich pohyb( a zvukl podobajicich se
tikm (Hull et Parnes, 2021; Heyman, Liang et
Hedderly, 2021; Pringsheim et al., 2021). Na vi-
deozaznamu doproviézejicim jednu z prvnich
praci jsou patrny projevy napadné pfipomi-
najici nase pacientky ¢. 1 a 2 (Hull et Parnes,
2021). Z ndhlého zacétku, atypického razu
avyrazného vlivu pozornosti autofi usuzuji na
funkéni pavod projev, které davaji do souvi-
slosti s obsahem sociélnich siti (Hull et Parnes,
2021; Paulus, et al. 2021). Uvadi se zejména sit
TikTok, ktera slouzi pro sdilenfi krétkych videi
na osobnich strankach uzivatell (jejich pocet
se dnes odhaduje na vice nez 750 milion().
Nejméné 25 % z nich tvofi dospivajici, me-
zi nimiz béhem pandemie covidu-19 podle
zaznamenavanych poctl shlédnuti vyrazné
vzrostla popularita videi tykajicich se tikdia TS
(Martindale et Mink, 2022). Odpovidajici ob-
sah poskytuje i sit Youtube, kterd po zadéni
vhodnych klicovych slov (napf. tourette + tics
+ tiktok) nabidne mnozstvi piispévkd, které se
daji rozdélit na dva typy. Prvni typ pfispévka
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ma formu jednoduchého domaciho videa
zachycujiciho divku, kterd zahaji nahravku
sdélenim, ze ma Tourettelv syndrom, a dale
popisuje své obtize. Vypovéd je doprovaze-
na expresivnimi gesty a je ruSena Cetnymi
a mnohotvarnymi pohybovymi tiky a kom-
plexnimi vokalizacemi, véetné obscénnich
slov. Zarazejici je shoda obsahu mezi rGznymi
prispévatelkami - takika identické puerilni
chovani, pisténi, hvizdani, spojené se stacenim
nebo zaskuby hlavy do antepozice, rychlé
rytmické tleskani, naznaky udert do hlavy aj.
Mezi typické vokalizace patfijak neutrélni vy-
razy, tak bézna slova s prenesenym slangovym
vyznamem (,beans”) a oteviené vulgarni ¢i
obscénnivyrazy (,bitch”, ,fuck” doprovazené
gestem zdvizeného prostredniku). Druhym
typem pfispévka jsou kvalitné natocena
a sestfihana videa zachycujici protagonistku
s dalSimi osobami pfi spolecné ¢innosti, opét
s ndpadnou shodou mezi pfispévky raznych
autorek. Casto jde o pfipravu tésta nebo ji-
ného pokrmu, rusenou vykfiky a bizarnimi
komplexnimi pohyby protagonistky (otevira
sacky se surovinami uderem pésti, sype obsah
okolo, roztlouka vejce o vlastni hlavu apod.),
¢emuz ostatni Ucastnici ptihlizeji s pfedstira-
nymi tleky nebo s nad$enym povzbuzovanim
(viz napt. nahravka ,Baking with Tourette’s” na
kandlu prispévatelky vystupujici pod jménem
Baylen Dupree).

Analyza 28 nejsledovanéjsich videi na té-
ma tik(i a Touretteova syndromu s 36 miliony
sledujicich a celkem 331 miliony shlédnuti
ukazala vyznamné rozdily oproti klasickym
projeviim TS (Olvera et al., 2021). Je napad-
né vysoka frekvence tika (prdmérné 29 za
minutu), tedy zietelné vice, nez je bézné
u pacientd s TS (0-13 /min). 64 % pfispéva-
teld v doprovodnych komentatich uvadi, ze
trpi ,tikovymi zachvaty” trvajicimi minuty az
hodiny a 39 % muselo nékdy vyhledat akutni
osetfeni pro neztisitelné tiky. V souborech
typickych prfipadd TS viak tyto tzv. malig-
ni tiky tvofi pouze 5 %. DalSim rozdilem je
vysoky zachyt koproldlie nebo kopropraxie
(na 93 % videfi) a sebeposkozujiciho chovéni
(v 86 %) oproti jen 8-14 % v souborech paci-
entl s TS. Naopak se viibec neobjevila echo-
lalie a echopraxie, které jsou u TS pomérné
Casté (Tab. 2). Pozoruhodnd byla podobnost
vokalnich a motorickych projevi mezi jed-
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Tab. 2. Rozdily mezi funkcnimi tiky a Touretteovym syndromem

Tourettetiv syndrom Funk¢ni tikové projevy
vznik projevu postupny néhly az explozivni
prabéh kolisavy staticky nebo progresivni
vék na zacatku détstvi (4-12 let) adolescence (13-19 let)
prevazujici pohlavi muZzi Zeny

spoustéce

stres, vzruseni, Unava, pozornost

stres, Uzkost, specificky kontext
¢i specificky spoustéc

rodinny vyskyt ikt asto

vzacné

pocatecni raz a lokalizace
motorickych tika

jednoduché, hlava, oblicej, krk

komplexni, trup a koncetiny

pocatecni raz vokalnich | jednoduché komplexni
tika

koprolalie, kopropraxie | vzacnéjsi Castd
echolalie, echopraxie Castd vzacnéjsi

vystrazné pocity

Casté, ve shodné lokalizaci s tiky

vzacné, bez jasné lokalizace

distraktibilita Castecna vyrazna
supresibilita typicka zadna
sugestibilita Castecna vyrazna

sebeposkozovani a neob-
scénni socialné nevhod-
né chovani

u nékterych pacientd, vznika pozdéji

Casty vyskyt, obvykle od zac¢éatku

casté komorbidity ADHD, OCD, izkost

Uzkost, deprese, jiné funkeni
nebo somatiza¢ni pfiznaky

medikace

zachvaty tikd, vyhledani | vzacné Casté
urgentni péce
efekt anti-tikové variabilni slaby az 0

dle Olvera et al,, 2021”7 Martindale et al,, 2022'°

notlivymi videi. 68 % pfispévatelt udavalo,
Ze prevzali nejméné jeden pohyb nebo zvuk
zjiného videa na TikToku (Olvera et al., 2021).
Recentni multicentrickd analyza 294 pacientt
s funk¢nimi projevy podobnymi tikim potvr-
dila velmi vysoky vyskyt komplexnich pohybt
a vokalizaci, jejichz popisy se shoduji s pred-
chozimi publikacemi i s ndmi pozorovanymi
projevy (Martino et al., 2023). V 66 % pfipadud
se navic zjistila komorbidni anxiézni porucha
ave 28 % komorbidni deprese. V necelé pétiné
pfipadl byl zaznamenan predchozi vyskyt
pfiznakd tikové poruchy. Pokud jde o nejsle-
dovangjsi tvarce obsahu socialnich siti (tzv. in-
fluencery), z vefejné dostupnych osobnich
udaju a z jejich videi vénujicich se problema-
tice tikl vyplyva, Ze se od béznych pacientl
s TS lisi vy$sim vékem (v priméru 19 let) a ze-
jména prevahou Zenského pohlavi, kontras-
tujici s prevahou chlapcli u TS (Robertson,
2008; Olvera et al., 2021; Martino et al., 2023).
Ve vétsiné publikovanych studii v souborech
pfevazuji adolescentni divky azv poméru9:1
(Pringsheim et al., 2021). Kupodivu odlisna
situace je v Némecku, kde mirné prevazuji
pacienti muzského pohlavi (Paulus et al., 2021;
Muller-Vahl et al., 2022). To zfejmé souvisi

s tim, Ze zatimco v anglickém obsahu siti vy-
razné vedou Zenské pfispévatelky - napf. nej-
sledovanéjsi kanadska ,touretteovska” in-
fluencerka Evie Meg pouzivajici alias @this-
trippyhippie ma na siti TikTok 1400 videi, pres
14 mil. sledujicich a vice nez 415 mil. shlédnuti,
nejsledované;jsim influencerem v Némecku
je mlady muz Jan Zimmermann, jehoz ka-
nal ,Gewitter im Kopf” na Youtube obsahuje
336 videi s 2,2 milionu sledujicich a vice nez
315 mil. shlédnuti za rok (Muller-Vahl et al.,
2022). To jen podtrhuje vyznam influencert
socidlnich siti pro vznik popisované poruchy.
Kromé osvéty ¢i touhy po popularité se maze
jednat i o pomérné vynosnou ¢innost diky
reklamé, kterou provozovatelé siti navazuji
na pfispévky podle sledovanosti. Napf. pfijem
vyse zminéné Evie Meg se odhaduje v fadu
stovek az tisic USD mési¢né (Martindale et
Mink, 2022; https://socialblade.com/youtu-
be/channel/UCOibRfFLhmMQUVk_AYB8wUg/
monthly [online]). Kanal Jana Zimmermanna
navic doprovazi mobilni aplikace obsahujici
nejoblibenéjsi udajné vokalni tiky a reklamni
kampan na rlizné produkty jako tricka a ce-
pice opatfené ,nejvtipngjsimi” vulgarismy.

Némecké pacientské asociace se od kanalu
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distancovaly kvUli zievnému zkreslovani a ne-
ucté k lidem s TS (Muller-Vahl et al., 2022).

Jak je tomu v ¢eském jazykovém prostre-
di socidlnich siti? | kdyZ vynechdme nejpo-
pularnéjsi sit TikTok a omezime patrani na
Youtube, po zadani klicovych slov , Tourettelv
syndrom” nebo ,tiky” se kromé edukacnich
videi a starsich televiznich dokument(i o TS
nabizeji i recentnivideonahravky ¢eskych pfi-
spévatelek. Jejich obsahy se velmi podobaji
vyse popsanym anglofonnim pfispévkam.
Zjevné se snazi poucit divaky o zavaznosti
onemocnéni TS, coz ilustruji kontinudlnim
sledem komplexnich pohyb( a zvukd s cetny-
mi obscénnimi gesty a typickymi anglickymi
vulgarismy, pfipadné i s expresivni demon-
straci emocnich prozitkd. V jedné z pseudo-
nymnich pfispévatelek pfitom s prekvapenim
rozpoznavame nasi pacientku ¢. 2.1 dalsi nase
pacientky, jez to samy mély tendenci popirat,
travily dle sdéleni rodicd na socialnich sitich
mnoho ¢asu a sledovaly, pfipadné i dale Sifily
pfispévky zamérené na problematiku tika.

Z nasi zkusenosti a z publikovanych po-
zorovani je tedy zjevné, Ze v poslednich dvou
letech se v fadé zemi objevilo mnozstvi dospi-
vajicich, pfevazné Zzenského pohlavi, s témér
identickymi projevy podobajicimi se tikiim, se
zfetelnou vazbou na obsah socialnich siti. Co
ale je podkladem téchto projevd, jaky je je-
jichvztah kTS, jakym mechanismem vznikaji,
pro¢ tak nahle a pro¢ pravé nyni?

Pominme nejaktivnéjsi tvarce socidlnich
siti, u nichz je divodné podezieni na Ucelo-
vou motivaci a védomou produkci atraktiv-
niho obsahu s cilem zvy3Sovat si popularitu
i souvisejici hmotné pfijmy, tedy o simulaci
¢i agravaci priznakl (néktefi z nich mohou
skute¢né mit TS) (Muller-Vahl et al., 2022).
Pro ostatni pfispévatele by mohlo platit vy-
svétleni, Ze se pod vlivem cizich pfispévku
na socialnich siti ,vzili do pfedstavy”, ze sami
také trpi TS a videa tvofi a zvefejiuji vedeni
upfimnou snahou poucit verejnost. Kromé
toho tim ziskavaji pozornost, jiz se jim tfeba
jinak nedostava. Naplnovali by tim definici
faktitivni poruchy, u niz pacient predstira ci
agravuje pfiznaky nikoli z védomeé zistnych
dlvodd, nybrz s primarnim cilem ziskat za-
jem druhych (Prasko et Seifertova, 2008).
Takové vysvétleni by viak ziejmé bylo pfi-
nejmensim pro ¢ast nemocnych pfilis zjed-
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nodusujici. U nasich pacientek stejné jako ve
vétsiné ptipadl popsanych v publikovanych
pracich byly pfitomny rysy funkcni poruchy,
kde plati, ze ackoli se jejich projevy mohou
jevit jako zamérné, maji ve skutec¢nosti poru-
Sené vnimani vlastniho téla a jeho projevd,
takze své pohyby a zvuky nemaji pod kon-
trolou a vnimaji je jako mimovolni (Edwards,
Fotopoulou et Parees, 2013). To je nejpodstat-
néjsi rozdil proti TS, jehoZ klicovymi rysy jsou
védomé vnimané vystrazné pocity a nutkani
nasledované tikovym pohybem ¢&i zvukem.
Co vsak v pripadech, kde tikiim podobné
typickymi pfiznaky TS (nase pacientky ¢. 3
a 5), nebo v pfipadé, kdy jsou nové vzniklé
pohyby a zvuky zc¢asti pfedchazeny nutka-
nim a nasledovany ulevou, jako to byva u TS
(pacientka 4)? U pacientky ¢. 3 pro primarni
diagnoézu TS navic svéddii pfitomnost echola-
lie, kterd spolu s echopraxii (véetné prejimani
tikd vidénych u jinych pacient() patfi mezi
typické rysy TS a pacienti tak mohou byt na-
chylnégjsi nez ostatni populace i k ,ndkaze”
funkénimi projevy Sifenymi po socidlnich siti
(Mataix-Cols, Ringberg et Fernandez de la
Cruz, 2020). Vzhledem k vysoké prevalenci
tikové poruchy a k tomu, ze fada pripada
s mirnymi tiky zdstava nediagnostikovana,
je mozné, ze koincidence TS a funkéni tikové
poruchy je ¢astéjsi, nez jsme dosud tusili.
U nasich pacientek se navic vyskytly i dalsi
projevy suspektniho funkéniho pdvodu -
zachvatovité poruchy védomi, nahla pre-
chodnd porucha chiize, obli¢ejové spazmy.
Pro spekulace o mechanismech zvysené
susceptibility ke tvorbé funk¢nich poruch
vSak nemame dostatek podkladd.
MuGzeme se ptat, zda projevy vznikajici
pod vlivem socialnich siti Ize oznacit jako
funkeni tiky, ¢i se jedna o zvlastni katego-
rii funk¢nich projevd podobnych tikim
(Martindale et Monk, 2022; Ganos et al.,
2019). Pro klinickou praxi vsak tento rozdil
neni pfilis podstatny. Je pfedevsim potieba
rozlisovat piiznaky TS od funk¢nich tikovych
projevd, at uz vznikly pod vlivem socialnich
siti, nebo ne (Muller-Vahl et Edwards, 2021).
Kromé vyssiho véku, prevahy Zenského po-
hlavi, ndhlého vzniku, ¢etnosti a komplexity
tika jsou tu i dalsi rysy typické pro funk¢ni
plvod postizeni (Tab. 2). Funk¢ni tiky byva-

ji vyrazné distraktibilni (mizi nebo se mirni
odvedenim pozornosti) a sugestibilni (zhorsi
se zaméfenou pozornosti, nefyziologickymi
podnéty). U funk¢ni tikové poruchy se navic
referuji protrahované zachvaty tik(, pfipad-
né s vyzadanim urgentni lIékafské péce, coz
by bylo u TS velmi neobvyklé (Olvera et al.,
2021). Pecliva diferencidlni diagnostika vcet-
né odbéru anamnézy a cileného dotazovani
na pravodni jevy tikd ma vyznam nejen pro
spravné diagnostické zafazeni, ale i pro ade-
kvatni terapeuticky pfistup.

Zatimco pro symptomatickou [é¢bu TS je
kromé rezimovych opatteni k dispozici i far-
makoterapie, tytéz léky u osob s funk¢nimi
tiky nebyvaji u¢inné (Ganos et al., 2019).
U nasich pacientek se v pfedchozi medikaci
vyskytovala antipsychotika a antidepresiva,
jejichzindikace byla v nékterych pfipadech
spornd a efekt na pohybové a zvukové pro-
jevy nebyl zfejmy. Je oviem potieba Iécit
uzkost a depresi, pokud jsou pfitomny.
Stejné jako u jinych funkénich neurologic-
kych poruch je tu ale také na misté cilena
psychoedukace pacientl a jejich rodin s ci-
lem zlepsit pfijeti a pochopeni diagndzy.
Nejméné ve dvou z nasich pfipadl se po
sdéleni diagnézy a pouceni o mechanis-
mech vzniku poruchy jeji projevy skute¢né
zmirnily, zfejmé i diky zajmu rodin a snaze
pacientek omezit sledovani socialnich siti
a vyhybat se rizikovému obsahu. Recentni
prace ukazuji dobrou Uc¢innost behavioralni
terapie, zejména tzv. komplexni behavio-
rdlni intervence pro tiky, ktera se zaméftuje
na identifikaci a feseni vnitfnich a vnéjsich
pficin a nasledkd funkénich tikovych projeva
(McGuire et al., 2014).

Posledni otazkou je, jakym mecha-
nismem a pro¢ pravé v poslednich letech
doslo k tak masovému vyskytu funkcnich
projevli podobnych tikim. Jedna se ne-
pochybné o projevy hromadného (maso-
vého, davového) choviéni, jez se definuje
jako specificky typ socialniho chovani, roz-
vijejiciho a Sificiho se pod situa¢nim tla-
kem, zpravidla se zietelnym emocionalnim
kontextem (LeBon, 1905). Pfedpokladem
takové spontanni hromadné ,nakazy” je
primarni existence obdobného psychic-
kého naladéni jedincd, ktefi se dostavayji
do vzajemného vztahu v ¢ase a prostoru.
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Podle soucasnych definic jde o skupinové
chovani, které vznika relativné spontanné,
vyviji se neplanovité, je neorganizované
a nepredvidatelné a zavisi na vzajemné
stimulaci Ucastnik(. Je vyvolano plsobe-
nim neobvyklych Zivotnich okolnosti na
soubor jedincd, ktefi se ocitli v podminkach
hromadné psychické zatéze, takze dochazi
k jejich homogenizaci a rozvoji spontan-
nich schémat interakéniho chovani (Miksik,
2005). Piikladem tu mohou byt historické
pfipady tzv. davové psychozy ¢i davové hys-
terie, tanecnich epidemii a jinych hromadnych
vyskytl abnormaélnich pohybt a poruch
chovéni. Ovsem historické tanec¢ni epidemie
vznikaly v oddélenych komunitach, mezi

SDELENI Z PRAXE (
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jedinci, ktefi byli v pf{imém osobnim kontak-
tu, a vime dnes o nich jen diky ojedinélym
zdznamUm v kronikach, soudnich spisech
ave vytvarnych dilech (Obr. 1) (Waller, 2009).
| ve 20. a na pocatku 21. stoleti se obcas
objevuji zpravy o hromadném vzniku ab-
normalnich pohyb(, chovani nebo jinych
obtizi v ohranicenych kolektivech. Vysledna
ale maji diky televiznimu zpravodajstvi da-
leko Sirsi odezvu (Bartholomew, Wessely et
Rubin, 2012; Mink, 2013). Dnesni epidemie
funk¢nich projeva podobnych tikiim pak ma
jiz prakticky celosvétovy rozmér, protoze
takovy je dosah — a nakazlivost - socialnich
siti (Hodas et Lerman, 2014). Proto uz se

Obr. 1. Dancing Mania, Hendrick Hondius (1642) podle Pietera Brueghela st. Tanecni epidemie ve
Strasburku vr. 1518 vypukla poté, co na ulici zacala jedna Zena vdsnivé tancit a pfiddvaly se dalsi desitky az
stovky lidi, pfevdZné mladych Zen. Hromadny tanec trval po mnoho tydnd, dokud na piikaz strasburského
magistrdtu a biskupa nebyly postiZené Zeny pochytdny a umistény do spitdlu (29)
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nehovofi o davové psychdze, ale o masové
sociogenni nemoci (Muller-Vahl et al., 2022;
Bartholomew et Wessely, 2012; Weir, 2005).
Masova sociogenni nemoc se definuje jako
rychlé Siteni chorobnych pfiznakl postihuji-
ci ¢leny soudrzné skupiny (jimiz zjevné jsou
i ¢lenové internetové socialni sité); ma pl-
vod v poruse nervového systému zahrnujici
excitaci, ztrdtu nebo zménu funkce, pficemz
télesné potize, které se projevuji nevédomé,
nemaji odpovidajici organickou etiologii
(Bartholomew et Wessely, 2002). Ndpadné
podobné pohyby a vokalizace postihujici
uzivatele socialnich siti ze vSech kontinen-
tl Ize tedy nepochybné brét jako pandemii
masové sociogenni nemoci.

Pro¢ této nemoci tak snadno podlehnou
pravé adolescenti, neni jen otazkou pro lékare,
aleipro psychology a sociology. Podle publi-
kovanych pozorovanii podle nasi zkusenosti
jsou u postizenych castéjsi nez v bézné po-
pulaci neuspoféddané rodinné vztahy, socialni
frustrace, Uzkost a deprese, poruchy pfijmu
potravy, sebeposkozovani, nejistota v hledani
vlastni identity jak individualni, tak sexudlni,
tedy vesmés rizikové faktory a indikatory zvy-
Sené citlivosti k nakazlivému vlivu socidlnich
médii (Hodas et Lerman, 2014; Pringsheim
et Martino, 2021). Dalsim faktorem je nepo-
chybné socidlni izolace v dobé pandemie
covidu-19, ztrata pfimych kontakt( s prateli
a spoluzaky a soucasné ndrlst ¢asu stravené-
ho na socidlnich sitich (Hodas et Lerman, 2014;
Pringsheim et Martino, 2021). Vliv pandemie se
pfitom netyka jen funkénich projevi pfipomi-
najicich tiky. Specializované praxe zazname-
naly v roce 2020 oproti roku 2019 pfirdstek
novych piipadd funkénich poruchy hybnosti
0 50 % u dospélych a az 0 90 % u détskych
pacientli (Heymann, Liang et Hedderly, 2021;
Hull, Parnes et Jankovic, 2021). V tomto obdo-
bi dochazi i k narGstu suicidality a nasilného
jedndni dospivajicich, pficemz socidlni sité pfi
tom hraji vyznamnou roli (Liu, Dong et Qui,
2022). Zdrojem nedavné hromadné psychické
z4téZe bylo Siteni ndkazy covidu-19 a jeji in-
tenzivni prezentace v oficidlnich médiich i na
socialnich sitich prispivajici k akcentovanému
emoc¢nimu prozivani pocitd zdravotniho
ohrozeni. Pandemie ale neni jedinym po-
tencidlnim zdrojem hromadné nékazy senzi-

tivnich populaci. Podobné se vlivem obsahu
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socialnich siti mohou stat zdrojem davové
psychoézy environmentdlni hrozby, hrozici
vale¢ny konflikt nebo obavy z hmotného
nedostatku. Oviem v dobé, kdy popularita
socialni sité TikTok mezi dospivajicimi roste
kazdym dnem a ,ten, kdo na ni neni, jako by
neexistoval” (https://www.evisions.cz/blog-
2021-11-29-jak-ziskat-na-tiktoku-followery-
-a-vse-co-o-tomto-fenomenu-potrebujete-
-znat/ [online]), neni snadné odpovidat na
otdzky, jak témto hromadnym jevim za-
branit a jak se chranit pfed nebezpelimi
pramenicimi z uzivani socialnich siti. V dobé
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tikim v poslednich dvou letech odpovida
charakteristikdm masové sociogenni nemoci
navazujici na pandemii covidu-19. Porucha
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Milé kolegyné a mili kolegové!

V hotelu Courtyard by Marriott v Brné se ve dnech 9. a 10. listopadu 2023 bude konat
35. rocnik Ceského a slovenského epileptologického sjezdu a paralelné s nim 69. ¢esky a slovensky
sjezd klinické neurofyziologie.

Jménem Ceské ligy proti epilepsii a Ceské spole¢nosti pro klinickou neurofyziologii CLS
JEP si Vas srdecné dovolujeme pozvat k ucasti.

Pfipravujeme pro Vds zajimavy program v ramci ¢ty hlavnich dynamickych a recentnich epi-
leptologickych témat, kterymi jsou:

1 Epileptochirurgie

1 Epileptogenetika

1 Protizachvatovd medikace

B Co nového pfinesl vyzkum v epileptologii?

Jiz tradicné probéhne v ramci epileptologického sjezdu oblibeny Klub epileptickych zachva-
tl, sekce vénovana vyuziti umélé inteligence v epileptologii, pracovni workshop, v némz se pod
vedenim doc. Paila spolecné se ¢leny vyboru CLPE pokusime nalézt konsensus stran informovani
o riziku SUDEP a v neposledni fadé planujeme i sympozia zaméfend na nové protizachvatové léky
¢i specidIni sympozium Centra pro epilepsie Brno ke 30. vyrodi od jeho zaloZeni. Jak je z uvedeného
patrné, maximélné se vynasnazime vytvofit program vysoce atraktivni pro vechny. Pro ty, ktefi
se s pacienty s epilepsii setkdvaji v béznych nebo specializovanych ambulancich, ale rovnéz pro ty,
pro které je epilepsie oblasti vyzkumu. Mdme v dmyslu i ty nejnovéjsi poznatky a védecké vysled-
ky ve svété i v nadi republice prezentovat tak, aby to bylo v kontextu praxe a zajimavé i pfinosné
pro viechny tcastniky. Z vy3e uvedeného je zfejmé, Ze vytvofime vyvazeny doskolovaci i védecky
program, kde si kazdy najde v rdmci oblasti svého zajmu to pravé.

Paralelni pfifazeni Neurofyziologického sjezdu a zorganizovani brnénského ,dvojsjezdu” ma
svoje racionalni opodstatnéni, pficemz i v této casti planované akce jiz ted Cinime v3e pro sestave-
ni atraktivniho programu se zafazenim blokd prednasek z tradi¢nich elektrofyziologickych oblasti
(jako jsou EEG a evokované potencidly, ¢i EMG), ale i dvou blokii sekce funkéniho mapovéni mozku
(HUBRAM) a dalsi. A jak se jiZ stalo v poslednich letech dobrym zvykem, probéhnou i v Brné Cisté
edukacni Neurofyziologické Skoly (vzdy v rannich hodinach po oba kongresové dny).

Je zvykem, Ze v priibéhu kongresd probiha fada patelskych i pracovnich setkéni a diskuzi.
Jsme si jisti, Ze pfijemné a funkéni prosttedi hotelu Courtyard by Marriott v Brné Vam k tomu
poskytne dostatek vhodnych mist i zakouti. Konecné dalsi vybornou pfileZitosti pro relaxaci, ale
i ,networking”, bude spolecensky vecer organizovany spolecné pro obé akce.

Douféme, Ze ziskate zcela nové poznatky, utfidite si ty predchozi a proZijete piijemné chvile
béhem doprovodného spolecenského programu. Véfime pevné, Ze osvéZeni a nové znalosti Vam
poskytnou jistotu a komfort pro Vasi dalsi praci.

Tak tedy v listopadu v Brné!

doc. MUDr. Hana Oslejskovd, Ph.D.
Prezidentka Ceské ligy proti epilepsii

prof. MUDr. Milan Brdzdil, Ph.D., FRCP
Predseda CSKN CLS JEP a predseda sjezdii
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KDY MUZE BYT CLOVEK S NOVE DIAGNOSTIKOVANOU EPILEPSITPOSOUZEN JAKO ZDRAVOTNE ZPOSOBILY RIDIT MOTOROVA
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Neurologové se ptaji

Kdy mtize byt ¢lovék s nové
diagnostikovanou epilepsii
posouzen jako zdravotné
zpGsobily fidit motorova
vozidla?

Pti posouzeni zdravotni zpUsobilosti fidit
motorova vozidla u lidi s nové diagnostiko-
vanou epilepsii je nejdilezitéjsi, zda byla dia-
gnodza stanovena spravné. Bylo vylouceno, ze
se nejednalo o akutni symptomaticky a/nebo
neepilepticky/é zachvat/y.

Epilepsie jsou definovany jako onemocné-
ni charakterizované trvalou dispozici mozku
generovat epileptické zachvaty, s neurobio-
logickymi, kognitivnimi, psychosocidlnimi
a socialnimi konsekvencemi (Zarubova, 2022).
Diagndza je jista pokud:

1. u pacienta probéhly dva neprovokované
zéchvaty v odstupu del$im nez 24 hodin,

2. u pacienta probéhl jeden neprovoko-
vany (nebo reflexnfi) zachvat s vysokou
(> 60 %) pravdépodobnosti jeho opako-
vani, napf. u pacienta po CMP,

3. jedna se o definovany epilepticky syn-
drom, napf. juvenilni myoklonickou
epilepsii s prvnim generalizovanym
tonicko-klonickym zachvatem, ale myo-
kloniemi vanamnéze a patognomickou
EEG abnormitou charakteru vybojl epi-
leptiformni aktivity typu hrot/y a po-
mald vina komplexy (spike-and-wave
complex/SWC a polyspike-and-wave
complex/PSWC).

Epilepsie jsou heterogenni skupinou no-
zologickych jednotek, které za¢inaji v rizném
véku, z rznych pficin a projevuji se riznymi

typy neprovokovanych a/nebo reflexnich epi-

leptickych zachvatt v rlizné frekvenci. Maji

variabilni pribéh a na Ié¢bu reaguji odlisné.

Jsou to chronickd onemocnéni (Marusi¢ et

Zarubova, 2018).

U vétsiny pacientl s nové diagnostikova-
nou epilepsii doporucujeme zahajit farmako-
logickou lé¢bu protizachvatovou medikaci
(antiseizure medication/ASM). Vyjimecné
zlstava pacient bez ni:

1. Riziko opakovani spontanniho a/nebo
reflexniho epileptického zéchvatu je pfi
Upravé zZivotniho stylu nizké a pacient si
preje zlstat bez ASM. Byl srozumitelnym
zpUsobem informovén o tom, Ze podéava-
ni ASM riziko relapsu zachvatu/ud snizuje
a jaké pro néj opakovani zachvatu bude
predstavovat disledky a rizika, véetné
oddaleni posouzeni zdravotni zpUsobi-
losti fidit motorova vozidla. Takové vy-
svétleni je zaznamenano do zdravotni
dokumentace.

2. Riziko opakovani spontanniho a/nebo
reflexniho epileptického zéchvatu je i pfi
Upravé zivotniho stylu vysoké, pfesto si
pacient 1é¢bu ASM nepfeje. V takovém
pfipadé nezbyva nez prani pacienta re-
spektovat, ale je nutné pisemné prohlase-
ni o odmitnuti navrhované péce/lécby po
opakovaném pouceni lékafem o moznych
negativnich dopadech jeho rozhodnuti.
Pokud pacient odmitne podepsat revers
¢i mu zdravotni stav nedovoluje vyslovit
nesouhlas pozadovanym zplsobem, je
proveden zaznam lékare za pfitomnosti
svédka. Pravo pacienta (dospélého a zp(-
sobilého k pradvnimu jednani) nebyt [é¢en
je silngjsi, nezli povinnost lé¢it (nalez US
ze dne 31. 5. 2001, sp. zn. IV. US 639/2000)
(Zarubova et al., 2016).

Zakladni pravidla pro posuzovani zdra-
votni zpUsobilosti k fizeni motorovych vozi-
del u pacientC s epilepsii byla publikovana
v Neurologii pro praxi (Dolezalova et al.,
2021).

Ve skupiné opravnéni 1 Ize povolit fize-
ni po 12mési¢ni bezzachvatovosti, pokud
pacient uzivd ASM, nebo po 6mési¢ni bez-
zéchvatovosti, pokud se jednalo o izolovany
zachvat bez zahdjeni [écby ASM, které neu-
rolog posoudil jako mozny lé¢eny postup,
anejsou jiné objektivizovatelné divody, které
by povolenifizeni v této skupiné posuzujicimu
neurologovi nedovolovaly (napf. v EEG jsou
zachyceny, sou¢asné ziskanym video zézna-
mem objektivizovany, epileptické zachvaty
nebo epileptiformni aktivita narusujici kog-
nitivni funkce, prodluzujici reak¢ni Cas, ale
pacient uvadi, ze zdchvaty nemd). Ve skupiné
opravnéni 2 mazeme povolit fizeni 10 let po
Uplném vysazeni ASM, pokud je splnéna
podminka pretrvavajici bezzachvatovosti. Po
izolovaném spontannim a/nebo reflexnim
epileptickém zachvatu, po kterém nebyla
zahdjena lé¢ba ASM, mizeme povolit fizeni
za 5 let.

Dle § 84 Z&kona ¢. 361/2000 Sb (ZAKON
O SILNICNIM PROVOZU - v aktuélnim znéni)
zdravotni zpUsobilost posuzuje a posudek
o zdravotni zpUsobilosti vydava posuzujici
lékaf na zakladé vyhodnoceni prohlaseni
zadatele o fidi¢ské opravnéni nebo drzite-
le fidi¢ského opravnéni, vysledku lékaiské
prohlidky a dalsich potifebnych odbornych
vysetfeni. Posuzujicim Iékafem se pro ucely
tohoto zakona rozumi (zejména):

a. lékar se zpUsobilosti v oboru vieobecné
praktické Iékafstvi nebo v oboru praktic-
ky lékaf pro déti a dorost registrujiciho

MUDr. Jana Zarubova

! Neurologie, Medicon, a. s, Praha
.~ jana.zaruboval6l@gmail.com
.

Neurologicka klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha

Cit. zkr: Neurol. praxi. 2023;24(5):398
Clanek piijat redakcf: 11. 6. 2023
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MENE ZACHVATU,
VIC CASU NA HRANI.
FINTEPLA - NOVY STANDARD

KONTROLY ZACHVATU
PRI SYNDROMU DRAVETOVE

Mnohé rodiny Zijici se Syndromem Dravetové mohou

ol
Fintepla'¥

(fenfluramin)
2,2 mg/ml perordini roziok

zapomenout na koncept ,normalniho“ Zivota. Frekvence
a zavaznost zachvatt znamend; Ze vztahy se tézko ud Zuji,

coz vede k socralnl |zoIaC| dltete |Jeho rod.lcu 2

Flntepla v nab|21 nadejl na svobodu od zachvatu ktera
: by mohla potenaalne otevit tplné n
ktefi ziji se:.Syndromem Dravetové.

V¥ Tento IéCivy pfipravek podléhd dalSimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych
informaci o bezpe¢nosti. Zéddme zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezfenf
na nezadouci Uginky.

Zkracena informace o pfipravku Fintepla 2,2 mg/ml peroralni roztok. SloZeni: Jeden ml
obsahuje fenfluraminum 2,2 mg (ve formé fenfluramini hydrochloridum). Indikace: Lécba
epileptickych zachvat spojenych se syndromem Dravetové a Lennoxovym-Gaestautovym
syndromem jako pfidatna terapie k dal$im antiepileptikim u pacientd od 2 let. Davkovani:
Podavani pfipravku Fintepla ma zahdjit a dohlizet na néj Iékar se zkuenostmi v I6¢hé epilepsie.
Syndrom Dravetové: Pediatrickd populace (déti od 2 let) a dospéld populace: Bez stiripentolu:
pocatecni davka (prvni tyden) - 0,7 mg/kg podavané dvakrat denné (0,2 mg/kg/den), 7. den
(druhy tyden) - 0,2 mg/kg dvakrét denné (0,4 mg/kg/den), 14. den (dalsf titrace) - 0,35 mg/
kg dvakrat denné (0,7 mg/kg/den), maximalni doporucend dévka - 26 mg (13 mg dvakrat
denné, tj. 6,0 ml dvakrét denné). Se stiripentolem: pocatecni dévka (prvni tyden) - 0,7 mg/kg
podavané dvakrét denné (0,2 mg/kg/den), 7. den (druhy tyden) - udrzovaci davka 0,2 mg/kg
dvakrat denné (0,4 mg/kg/den), 14. den (dal$i titrace) - neuplatriuje se, maximalni doporucend
dévka - 17 mg (8,6 mg dvakrét denng, tj. 4,0 ml dvakrét denné). Lennoxiv-Gastautiiv syndrom:
Pocétecni dévka (prvni tyden) - 0,1 mg/kg podévané dvakrat denné (0,2 mg/kg/den), 7. den
(druhy tyden) - 0,2 mg/kg dvakrat denné (0,4 mg/kg/den), 14. den (udrzovaci davka) - 0,35
mg/kg dvakrat denné (0,7 mg/kg/den), maximalni doporu¢end dévka - 26 mg (13 mg dvakrét
denné, tj. 6,0 ml dvakrat denné). Kontraindikace: Hypersenzitivita na lécivou I4tku nebo
na kteroukoli pomocnou latku. Onemocnéni aortdini nebo mitrdini srdecni chlopné. Plicni
arteridIni hypertenze. Obdobf 14 dnli od podani inhibitord monoaminoxidazy kvili zvysenému

riziku serotoninového syndromu. Zvlastni upozornéni a opatreni pfi pouZivani: Onemocnéni

aortélni nebo mitralni srdecni chlopné a plicni arteridini hypertenze. Vzhledem k hldSenym
pfipadim onemocnéni srdecnich chlopni, které mohly byt zpdsobeny fenfluraminem ve vy$sich
ddvkéch podavanym k 1é¢bé obezity u dospélych, se musi provéddét monitorovani srdce pomoci
echokardiografie - vice viz SmPC. SniZend chut k jidlu a pokles télesné hmotnosti. Télesnou
hmotnost pacienta je tfeba sledovat. Byl vytvofen program kontrolovaného pfistupu za
Ucelem 1) zabranéni pouziti mimo indikaci ke kontrole télesné hmotnosti u obéznich pacienti
a 2) potvrzeni, Ze predepisujici |ékafi byli informovani o nutnosti pravidelného monitorovéni
srdce u pacientd uzivajicich pfipravek Fintepla. Somnolence. Fenfluramin mize zplsobit
somnolenci. SebevraZedné chovani a myslenky. U nékterych pacient(i Iécenych antiepileptiky
v rliznych indikacich byly hldSeny pfipady sebevrazednych predstav a chovani. Serotoninovy
syndrom. Stejné jako u jinych serotonergnich latek se mlize pfi lécbé fenfluraminem objevit
serotoninovy syndrom, potencidlné Zivot ohroZujici stav, zejména pfi soubézném uzivani
dalsich serotonergnich latek (véetné SSRI, SNRI, tricyklickych antidepresiv nebo triptand);
latek, které narusuji metabolismus serotoninu, jako jsou MAOI; nebo antipsychotik, ktera
mohou ovlivnit serotonergni neurotransmiterové systémy. Zvysend frekvence zachvatu. Stejné
jako u jinych antiepileptik mGze pfi Iécbé fenfluraminem dojit ke klinicky vyznamnému zvyseni
frekvence zachvatl, které mize vyzadovat Upravu dévky fenfluraminu a/nebo soubézné
poddvanych antiepileptik nebo ukonéeni 1écby fenfluraminem, pokud je pomér piinosi a rizik
nepfiznivy. Cyproheptadin. Cyproheptadin je silny antagonista serotoninovych receptord, a
proto mlze sniZit G¢innost fenfluraminu. Glaukom. Fenfluramin mize zpisobit mydridzu a

mUze urychlit rozvoj glaukomu s uzavienym thlem. U pacientl s akutnim snizenim zrakové
ostrosti ukoncete 1écbu. Zvazte ukongeni légby, jestlize se objevi bolest oka a neni mozné
Zjistit jiny ddvod. Uginek induktoryii CYP1A2 a CYP2B6. Soubézné podavani se silnymi
induktory CYP1A2 nebo CYP2B6 snizi plazmatické koncentrace fenfluraminu, coz mlze
snizit Géinnost fenfluraminu - vice v SPC. Uginek inhibitord CYP1A2 nebo CYP2D6. Zahdjeni
soubézné 1écby mize mit za ndsledek zvy$enou expozici fenfluraminu. Je nutno sledovat
vyskyt nezadoucich Gcink( a mUze byt zapotfebi snizit ddvku. Interakce: Farmakodynamické
interakce s jinymi ldtkami tlumicimi centralni nervovy systém zvysujf riziko zhorSeného Utlumu
centralniho nervového systému. Vice informaci viz SmPC. Fertilita, téhotenstvi a kojeni:
Podévani pripravku Fintepla v téhotenstvi se z preventivnich divodd nedoporucuje. Riziko
pro kojené déti nelze vyloucit. Nebyly zaznamendny Zadné Gcinky fenfluraminu na lidskou
fertilitu pfi klinickych davkéch az 104 mg/den. NeZadouci téinky: Syndrom Dravetové: Velmi
Casté: bronchitida, infekce hornich cest dychacich, snizena chut k jidlu, letargie, somnolence,
status epilepticus, tremor, zacpa, prijem, zvraceni, horecka, Unava , snizend hladina glukdzy
v krvi, abnormaélni echokardiogram (stopové regurgitace), snizeni télesné hmotnosti, pad;
Casté: usni infekce, abnormalni chovani, podrazdénost. Lennoxiv-Gastautiv syndrom: Velmi
Casté: infekce hornich cest dychacich, snizend chut k jidlu, somnolence, prijem, zvraceni,
Unava, Casté: bronchitida, chfipka, otitis media, pneumonie, epilepticky zachvat, status
epilepticus, letargie, tremor, zdcpa, zvySend tvorba slin, zvySend hladina prolaktinu v krvi,
pokles télesné hmotnosti, pad. Doba pouZitelnosti: 4 roky. Doba pouZitelnosti po prvnim otevient:
do 3 mésicl. Zvlastni opatieni pro uchovavani: Tento IéCivy pfipravek nevyzaduje Zadné
zvlastni podminky uchovévani. Chrarite pfed chladem nebo mrazem. Dostupné lékové formy
a velikosti baleni: Lahvicka obsahujici 60 ml perordiniho roztoku, adaptér na lahvicku, dvé
3ml stfikacky pro perordini podéni se stupnici s 0,1ml dilky a dvé 6ml stfikacky se stupnici
s 0,2ml dilky. Lahvicka obsahujici 120 ml perordiniho roztoku, adaptér na lahvicku, dvé 3ml
stffkacky pro perordlni podani se stupnici s 0,7ml dilky a dvé 6ml stfikacky se stupnici s 0,2ml
dilky. Lahvicka obsahujici 250 ml peroralniho roztoku, adaptér na lahvicku, dvé 3ml stfikacky
pro peroralni podani se stupnici s 0,1ml dilky a dvé 6ml stfikacky se stupnici s 0,2ml dilky.
Lahvicka obsahujici 360 ml peroréiniho roztoku, adaptér na lahvicku, dvé 3ml stiikacky pro
perordini podani se stupnici s 0,1ml dilky a dvé 6ml stfikacky se stupnici s 0,2ml dilky. Drzitel
rozhodnuti o registraci: UCB Pharma S.A., Belgie Registraéni €isla: EU/1/20/1491/001-004.
Datum revize textu: 28. 8. 2023. Vydej léCivého pfipravku je vazan na lékafsky predpis.
Pripravek neni hrazen z prostfedkd vefejného zdravotniho pojisténi. Podrobné Udaje najdete
v Souhrnu Udajd o pripravku.
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1. Lagae L, Irwin J, Gibson E, Battersby A. Caregiver impact and health service use in high and low severity
Dravet syndrome: A multinational cohort study. Seizure: European Journal of Epilepsy. 2019;65:72-79.

¥k Inspired by p_atients.
Ah.[ 4 Driven by science.

CZ-FA-2300001



) NEUROLOGOVE SE PTAJI

KDY MOZE BYT CLOVEK S NOVE DIAGNOSTIKOVANOU EPILEPSIT POSOUZEN JAKO ZDRAVOTNE ZPUSOBILY RIDIT MOTOROVA VOZIDLA?

poskytovatele ambulantni zdravotni
péce,

b. lékaf poskytovatele pracovné-lékarskych
sluzeb.

Podle Vyhlasky MZ 277/2004 Sb. (v aktudl-
nim znéni) je nezbytnym rozsahem lékarské
prohlidky u osob s epilepsii nebo v pfipadé
podezieni na epilepsii neurologické vysetreni
vyzadané posuzujicim Iékarem.

LITERATURA

1. Dolezalovd |, Specidnové S, Hovorka J, et al. Rizeni motorovych
vozidel u pacientl s epilepsii. Neurol. praxi. 2021; 22(6):481-486.
2. Kolektiv autor(i. Zdravotn( zpUsobilost k fizeni motorovych
vozidel. Kolektiv autor. Soubor minimalnich diagnostickych

Pfi neurologickém vysettenije hodnocen
stav epilepsie, klinicka forma a postup nemoci,
dosavadni lé¢ba a jeji vysledky, veetné rizika
opakovani epileptického zachvatu. V zavéru
neurologického vysetteni musi byt vymeze-
na zdravotni zpUsobilost posuzované osoby
k fizeni motorovych vozidel z neurologického
hlediska a navrzena podminka umoznujici
fizeni motorového vozidla, pokud byla zjis-
téna potreba jejiho stanoveni. Podminkou

a terapeutickych standardd u pacientd s epilepsii. Praha. Epi-
Stop: 2021; str. 48-50. ISBN 978-80-906982-1-5.

3. Marusi¢ P, Zarubova J. Antiepileptika in Svihovec J. Farmakologie
Praha. Grada Publishing. 2018;228-242. ISBN 978-80-247-5558-8.

muze byt i podrobeni se dalsimu odbornému
vysetieni — pak musi byt v zavéru odborného
vysetieni rovnéz uveden termin, do kterého
se ma posuzovand osoba podrobit dalSimu
odbornému vysetieni. K vyjadieni si mGze
neurolog vyzadat dal3i nezbytna pomocna vy-
Setfeni (zobrazovaci, psychologické, psychia-
trické, video-EEG monitorovani aj.). Ve spor-
nych pfipadech si mGze vyzadat stanovisko
epileptologa (Kolektiv autor(, 2021).

4.7é&rubova J. Pacient s epilepsif u praktického Iékafe |. Practicus.
2022;9:7-9.

5.Zarubova J, Tésinova J, Veberova M, et al. Epileptologie a pra-
vo. Praha. EpiStop. 2016;14 s. ISBN 978-80-903979-9-6.

NEUROLOGIE PRO PRAXI VYHLASUJE SOUTEZ NA ROK 2023

CENA

ARNOLDA PICKA
za nejlepsi sdéleni z praxe
publikované v casopise

Neurologie pro praxi

Redakeni rada ¢asopisu Neurologie pro praxi vyhlasila
soutéz o nejlepsi prakticky orientovanou praci nebo pfi-
spevek z praxe (kazuistiku, videokazuistiku) publikovany

v roce 2023 na strankéch ¢asopisu Neurologie pro praxi.

Cena Arnolda Picka za rok 2023 bude predana na

21. sympoziu praktické neurologie (Brno, 6.-7. 6. 2024)

Vsechny prace publikované v ¢asopise Neurologie pro
praxi v roce 2023 budou do soutéZe zahrnuty automaticky.

Prace vyhodnotf redakenf rada, kterd tajnym hlasovanim
rozhodne o vitézné publikaci.




15.

valassko-lasské
neurologicke
sympozium

3.-4.11. 2023
Hotel Soldn, Karolinka

PROGRAM PATEK 3. 11. 2023

17.00 Slavnostni zahéjeni
MUDr. Pavel Ressner, Ph.D., MUDr. Bohdan Kfupka, Ph.D.

Blok I - odborni garanti MUDr. Pavel Ressner, Ph.D., MUDr. Bohdan Kfupka, Ph.D.
m Pumpové systémy v terapii Parkinsonovy nemoci — doc. MUDr. Marek Baldz, Ph.D.
m Hematologie pro neurology aneb kdyz krev tece pfilis hodné nebo

pfilis mélo — MUDr. Jaromir Gumulec

PROGRAM SOBOTA 4. 11.2023

Blok Il - odborni garanti MUDr. Pavel Ressner, Ph.D., MUDr. Bohdan Kiupka, Ph.D.
Orofacialni rehabilitace — doc. MUDr. Petr Konecny, Ph.D., MUDr. Gabriela Krejstova
Spontanni intrakranidlni hypotenze — VUDr. Hynek Lachmann, Ph.D.

Nitrolebni hypertenze — MUDr. Stefan Requli, Ph.D.,, doc. MUDr. Radim Lipina, Ph.D.
Mestastazy do mozku — nové paradigma z pohledu neurochirurga

MUDr. Stefan Reguli, Ph.D., doc. MUDr. Radim Lipina, Ph.D.

Blok I - odborni garanti MUDr. Pavel Ressner, Ph.D., MUDr. Bohdan Kfupka, Ph.D.

Kiest knihy ,Migréna — moderni diagnostika a lécha“

Uméld inteligence v mediciné — prof. MUDr. David Skoloudik, Ph.D.

Co vie miiZe nukledrni medicina nabidnout neurologovi a ten se boji zeptat
MUDr. Zuzana Balazova, Ph.D.

Polyneuromyopatie kritického stavu — MUDr. Tomds Gescheid, Ph.D.

Lymeské neuroboreliéza — doc. MUDr. Lenka Krbkovd, Ph.D.

Workshop Migréna

m Aktivni dcastnici — MUDr. Petra Migalovd, MUDr. Andrea Bartkovd, Ph.D.,
MUDr. Pavel Rehulka, Ph.D.

15.00 Zavér programu

—_
HLAVNI PARTNERI: STADA epﬁzer
~——  —

SOLEN MEDICAL EDUCATION

MISTO KONANI

ODBORNi GARANTI AKCE
MUDr. Pavel Ressner, Ph.D.
MUDr. Bohdan Kfupka, Ph.D.

PORADATEL
Spolecnost SOLEN, s. r. 0., ve spolupraci
s 1. neurologickou klinikou LF MU a FN u sv. Anny, Brno

REGISTRACNI POPLATEK 2000 K¢
Doprovodny program 950 K¢

Poplatek zahrnuje: tcast na odborném programu, doklad

0 absolvovani vzdélavaci akce, elektronickou verzi shorniku
abstrakt, veskeré tiskové materily, vstup na doprovodnou vystavu
firem, obCerstveni v dobé prestavek.

Doprovodny program neni financovdn z prostiedki
farmaceutickych spolecnosti, které jsou partnery sympozia.

[m] 8- [m]

Vice informaci na www.vins.cz =» (=]

Ucast je v rdmci celoZivotniho postgradualniho vzdélavani
dle Stavovského predpisu ¢. 16 CLK ohodnocena 9 kredity pro lékafe.



) INFORMACE

VZDELAVEJTE SE S NEUROLOGII PRO PRAXI

Vzdélavejte se
s Neurologii pro praxi

Vzdélavaci akce

Podcasty

B 15.valassko-lasské neurologické sympozium, Karolinka
= 3.-4.11.2023, www.vins.cz

m 35. c¢esky a slovensky epileptologicky sjezd, Brno
= 9.-10. 11. 2023, www.sjezdbrno.cz

B 69. cesky a slovensky sjezd klinické neurofyziologie, Brno

= 9.-10. 11. 2023, www.sjezdbrno.cz
B 11.dny praktické neurologie, Plzen
= 31.1.-1.2.2024, www.neuplzen.cz
H 21.sympozium praktické neurologie, Brno
= 6.-7.6.2024, www.neubrno.cz
B 16.valassko-lasské neurologické sympozium, Karolinka
" 13.-14.9.2024
B 4.dny praktické neurologie, Usti nad Labem
= 3.-4.10.2024

On-line kurzy

na www.online.solen.cz

B Lécba pacienta s RS v pribéhu dekad Zivota
= odborna garantka prof. MUDr. Eva Kubala Havrdova, CSc.
= aktivni do: 30. 11. 2023
= pocet kreditl: 2
B Trendy v Iécbé migrény
= odbornd garantka MUDr. Jolana Markova, FEAN
= aktivni do: 30. 11. 2023
= pocet kreditl: 2
B Roztrousena skleréza
= odborny garant prof. MUDr. Jan Mares, Ph.D.
= aktivni do: 30. 11. 2023
= pocet kreditl: 2
B Zavraté
= odborny garant: doc. MUDr. Jaroslav Jefabek, CSc.
= aktivnido: 31.12.2023
= pocet kreditl: 3

Sledujte www.solen.cz a ziskejte nejaktualnéjsi informace

o moznostech vzdélavani.

Jak byt oporou onkologicky nemocnému ¢lovéku -
PhDr. Ing. Martin Pospichal, Ph.D.

Pravni aspekty zaméstnavani osob se zdravotnim
postizenim — Mgr. Hana Potmé&silova, BA, Dis.
Zavraté z pohledu psychiatra - MUDr. Kristyna Vrbovd, Ph.D.
Zavraté z pohledu fyzioterapeuta -

doc. MUDr. Ondrej Cakrt, Ph. D.

Lécba zavrati - doc. MUDr. Jaroslav Jefabek, CSc.

Co jsou zavraté? — doc. MUDr. Jaroslav Jerdbek, CSc.
Ochrana osobnich udajt ve zdravotnictvi -

JUDr. Sérka Specianova, Ph.D.

Paliativni medicina - sdéleni nepfiznivé zpravy -
doc. MUDr. Katefina Rusinova, Ph.D.

gl
e

Nabidka e-shopu [

e
@ R
o=

Rehabilitace pfi lécbé roztrouseni sklerézy -

kolektiv autortd

= Cena: 90 K¢

Soucasné trendy v rehabilitaci pacientl s roztrousenou
sklerézou - kolektiv autor

= Cena: 180 K&

Symptomy u roztrousené skler6zy a moznosti jejich reSeni -
doc. MUDr. Dana Horakova, Ph.D., a kol.

= Cena: 100 K&

Vzacna onemocnéni 2 - doc. MUDr. Edvard Ehler, CSc.

= Cena: 110 K&

Knihy ke stazeni ZDARMA

Akutni stavy v détské neurologii -

doc. MUDr. Stefania Aulicka, Ph.D., a kol.

Vzacna onemocnéni - doc. MUDr. Edvard Ehler, CSc., a kol.
Zdravotnické potvrzeni pro potieby celniho prohlaseni
(pro pacienty s RS)

SOLEN MEDICAL EDUCATION
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MAVENCLAD

cladribine tablets

O

Pro Vase pacienty”s relabuijici roztrousenou sklerézou

OD ZARIi 2023
také

v 1. linii |é¢by' roztrousené sklerézy

MAVENCLAD® je nyni hrazen':

2 unové diagnostikovanych
pacienty

2> prieskalaci z DMD 1. linie
pri MR nebo klinické aktivité

D pti pokraéovani v léébé
po 4. roce od jejiho zahajeni

*MAVENCLAD je indikovan k Iécbe dospélych pacientd s vysoce aktivi relabuiici roztrouSenou
sklerdzou (RS), definovanou na zdklad Klinickych charakteristik nebo pomoci zobrozovacich mefod®

"www.sukl.cz, Sp. zn.: SUKLS24549/2023, rozhodnuti ze dne 3. 7. 2023
© MAVENCLAD EU SmPC
DMD - Igky ovliviujic prabgh onemocnéni, MR - magnetick rezononce

Zkrdcend informace o pfipravku MAVENCLAD® (cladribinum)

Ndzev pfipravku a slozeni: MAVENCLAD® 10 mg tablety. Jedna tableta obsahuje cladribinum 10 mg. Indikace:
Pripravek MAVENCLAD® je indikovdn k léebé dospélych pacientd s vysoce aktivni relabuiici roztrousenou sklerézou
(RS), definovanou na zdklads klinickych charakteristik nebo pomoci zobrazovacich metod. Neiddouci Géinky: Velmi
tosté: lymfopenie. Casté: snizeni poctu neutrofild, labidlni herpes, dermatomdlni herpes zoster, vyrdzka, alopecie.
Ostatni nezddouci ucinky byly hldseny v nizSich frekvencich. Dévkovéni a zpdsob poddni: Doporucend kumulativni
ddvka pripravku MAVENCLAD® je 3,5 mg,/kg t&lesné hmotnosti v pribéhu 2 let poddvand jako 1 légebny pulz v ddvce
1,75 mg/kg za rok. Kazdy lécebny pulz zahmuje 2 tydny lécby, jeden na zatdtku prvniho mésice a jeden na zacdtku
druhgho mésice pislusného lécebného roku. Je-li to z lékatského pohledu nutné (napF. nez se hladina lymfocyti upravi),
mbZe se lécebny pulz v roce 2 odloZit a7 o 6 mésict. KaZdy lécebny tyden zahrnuje 4 nebo 5 dnd, bghem kterych
dostane pacient 10 mg nebo 20 mg (jednu nebo dvé tablety) v jedné denni ddvce v zdvislosti na télesné hmotnosti.
Po dokonteni 2 lécebnych pulzd neni nutnd Zddnd dal3i lécha kladribinem bghem 3. a 4. roku. Opakované zahdjeni
écby po 4. roce nebylo hodnoceno. Kontraindikace: Hypersenzitivita na lécivou ldtku nebo na kteroukoli pomocnou
ldtku pFipravku, infekce virem lidské imunodeficience, aktivni chronickd infekce (tuberkuldza nebo hepatitida),
zahdjent l6cby kladribinem u imunokompromitovanych pacientd, veetnd pacientd dostdvajicich v soutasné dobé
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imunosupresivni nebo myelosupresivni lécbu, aktivai malignitida, stfednd t&kd nebo t&kd porucha funkce ledvin
(clearance kreatininu <60 ml/min), t8hotenstvi a kojeni. Tehotenstvi a kojeni: Zkusenosti ziskané u clovéka s jingmi
ldtkami inhibujicimi syntézu DNA naznatuji, Ze kladribin poddvany bghem t&hotenstvi by mohl zpdsobit vrozené vady.
Studie na zvifatech prokdzaly reprodukeni toxicitu. Neni zndmo, zda se Kladribin vylutuje do lidského matefského mléka.
Vzhledem k moZnym zdvazngm nezddoucim dZinkim u kojenych déti je kojeni béhem léchy pripravkem MAVENCLAD®
a 1 tyden po posledni dévce kontraindikovdno. Uchovavani: Uchovdvejte v pdvodnim obalu, aby byl pfipravek chrdnén
pred vihkosti. Velikost balen: Blistr z orientovaného polyamidu (OPA)/aluminia (Al)/polyvinylchloridu (PVC) - aluminia
(Al), zataveny do kartonové krabicky a upevnény do détského bezpecnostniho vngisiho obalu. Velikost balen: 1, 4, 5, 6, 7 nebo
8 tablet. Na trhu nemusi byt viechny velikosti baleni. Registraéni €isla: EU/1/17/1212,/001, 002, 003, 004, 005, 006.
Drzitel rozhodnuti o registraci: Merck Europe B.V., Amsterdam, Nizozemsko. Datum posledni revize textu: 04/2022.
Lék je vyddvdn pouze na lékafsky piedpis a je hrazen z prostiedki vefejného pojisténi. Predpedepsdnim léku si, prosim,
piectéte Gplnou informaci o piipravku, kterou poskytneme na adrese spoleénosti Merck spol. s r.o.
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Mimoradné vysoky podi
pacientl s nekontrolovanymi
fokalnimi zachvaty lécenych
ONTOZRY® dosahuje
bezzachvatovosti. 23*

ZKRACENA INFORMACE 0 PRiPRAVKU

v Ontozry 12,5 mg, 25 mg, 50 mg, 100 mg, 150 mg, 200 mg

S: Cenobamatum 12,5 mg v jedné tableté, cenobamatum 25 mg, 50 mg, 100 mg, 150 mg, 200 mg v jedné potahované tableté. I: Pridatna lécba fokalnich zachvatd se sekundarni generalizaci
nebo bez ni u dospélych pacientd s epilepsii bez adekvatni kontroly navzdory pfedchozi lé¢b& 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 vyhledall lékarskou
pomoc. Pri zahajeni podavani cenobamatu ve vyssich davkach a pr| rychlém zvysovanl davek byla hlasena lékova reakce s eozinofilii a systémovymi prlznaky (DRESS), ktera mlze byt Zivot
ohrozupcn nebo fatalni. V okamziku predepisovani pripravku maji byt pacienti pouceni o znamkach a priznacich DRESS (napf:. horecka, vyrazka spojena s post|zen|m dalsich organovych
systemu lymfadenopatie, abnormalnljaterm testy a eozinofilie) a maji byt peclivé sledovani s ohledem na kozni reakce. Pokud se objew znamkya priznaky naznacupu tyto reakce, cenobamat
ma byt okam?Zité vysazen a ma byt zvazena alternativni lécba. Pri podavani cenobamatu bylo pozorovano zkraceni intervalu QTcF ZaVISeJICI na davce. Lékari maJ| postupovat s opatrnosti pfi
predepisovani cenobamétu v kombinaci s jinymi leC|vym| pripravky, u kterych se vi, ze zkracuiji interval QT. Cenobamat nesmi byt pouzivan u pacientd s vrozenym syndromem krétkého QT.
ObsahUJe laktozu. NU: Velmi ¢asté (> 1/10): somnolence, Gnava, sedace a hypersomnie, zavrat, vertigo, porucha rovnovahy, ataxie, porucha chuzea abnormalni koordinace, bolest hlavy. Casté
(>1/100 az <1/10): stav zmatenosti, podrazdénost, dysartrie, nystagmus, afazie, porucha paméti, diplopie, rozmazané vidéni, zacpa, prijem, nauzea, zvraceni, sucho v Ustech, vyrazka,
erytematdzni vyrazka, vyrazka na ki celého téla, makuldzni vyrazka, makulopapulézni vyrazka, morbilliformni vyrazka, papuldzni vyrazka, svédici vyrazka a zvySeni jaternich enzymd.
IT: Souéasné uzivani cenobamatu s jinymi latkami tlumicimi CNS (pr: alkohol, barbituraty a benzodiazepiny) mUZe zvySovat riziko neurologickych nezadoucich Géinkd. PFi soubézném podavani
cenobamitu s fenytoinem nebo fenobarbitalem neni nutna Gprava davky cenobamatu, na zakladé individualni odpovédi béhem titrace cenobamatu véak mize byt nutné snizit davku fenytoinu
nebo fenobarbitalu. Pfi soub&Zném podavani cenobamatu a klobazamu neni nutna Uprava davky cenobamatu, méZe byt ale nutné snizit davku klobazamu. Soub&Zné podavani cenobamatu
s lamotriginem nemélo Zadny vliv na expozice cenobamétu, ale vedlo k poklesim koncentraci lamotriginu v zavislosti na davce. PFi soub&zném podavani s lamotriginem mUZe byt zapotfebi
vys3ich davek cenobamatu (200-400 mg/den) pro udrzeni G¢innosti. Pfi soub&zném podavani cenobamatu 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. Mdze byt proto
snizena G¢innost hormonalni antikoncepce pfi soubézném podavani s cenobamatem. PFi soubézném podavani s cenobamatem muze byt nutné zvysit davky lékl metabolizovanych pomoci
CYP3A4 (pf. midazolam). PFi soub&zném podavéni's cenobamatem mize byt nutné zvysit davky lék metabolizovanych pomoci CYP2B6 (pf bupropion). PFi soub&Zzném podavani's cenobamatem
miZe byt nutné snizit davky €k metabolizovanych pomoci CYP2C19 (pf: omeprazol). Cenobamat inhibuje transportér OAT3 zapojeny do eliminace napf. baricitinibu, cefakloru, empagliflozinu,
penicilinu G, ritobegronu a sitagliptinu. Proto mGZe soub&Zné podavani cenobamatu a lé&ivych pFipravkd transportovanych OAT3 vést k vy$si expozici témto lé€ivym pripravkdm. TL: Podavani
cenobamétu se u Zen, které mohou otéhotnét a nepouZivaji antikoncepci, nedoporucuje. Ontozry lze v téhotenstvi pouZit pouze tehdy, kdyz klinicky stav Zeny vyZaduje lécbu cenobaméatem.
Zeny, které mohou otéhotnét, maji pouZivat (i¢inné antikoncep¢ni metody béhem écby cenobamatem a jesté 4 tydny po ukonceni lé¢by. Kojeni ma byt béhem Lécby pripravkem Ontozry
prerueno. D: Doporuéena pocatecni davka cenobamatu je 12,5 mg denné, s postupnou titraci na doporucenou cilovou davku 200 mg denné. Na zakladé klinické odpovédi mdze byt davka
zvySena na maximalné 400 mg denné. Doporucené titracni schéma je 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 zachvatd ze zvySovat davku nad 200 mg v 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 - Itlie. 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: 27. 6. 2023. Pripravek
je vazan na lékarsky predpis a je hrazen zdravotnimi pojistovnami. Seznamte se, prosim, se Souhrnem Udajt o pfipravku (SPC).
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