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RELAPS-REMITENTNi FORMY
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« Setrvala Géinnost a pFizniva bezpeénost "’
& Jednoduché davkovani (1x mési¢né)’

& Subkutéanni podani (SensoReady pero)
v domdcim prostiedi’*

 Bez nutnosti hospitalizace,
premedikace a monitorace pfi podani’

*Prvni ddvka md byt poddna pod vedenim
zdravotnického pracovnika.'
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v Tento Ig&ivy pripravek podléhd dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novjch informaci o bezpednosti. Zaddme zdravatnické pracovniky, aby hidsili jakakoli podezient
nanezadoucfucinky. Podrobnosti o hidSeni nezadoucich Gcinki viz Souhrn idajii o pfipravku, bod 4.8.

Lkrdcend informace  Kesimpta 20 mg injekéni roztok v predpinéném peru « SloZeni: Jedno predpinéné pero obsahuje ofatumumabum 20 mg v 0,4 ml roztoku (50 mg/ml). Indikace:
Pripravek Kesimpta je indikovan k I6Cb& dospélych pacientl s relabujicimi formami roztrouSené sklerdzy (RRS) s aktivnim onemocnénim definovanym Klinicky nebo zobrazovacimi
metodami. Davkovani: Doporugend dévka je 20 mg ofatumumabu poddvand subkutanni injekef s potatecnimi davkami v tydnech 0, 1 a 2, pokragujic nslednym mésitnim davkovanim,
pocinaje tydnem 4. Pokud dojde k vynechani injekce, md byt podana co nejdfive bez Gekdni na dalsi planovanou davku. Nasledujici ddvky maji byt poddvény v doporugenych intervalech. Tento
|6%ivy pripravek je urcen k samoaplikaci pacientem subkutanni injekef. Obvyklymi misty pro podani subkutanniinjekce jsou bficho, stehno a horni E4st paze. Prunfinjekce ma byt aplikovana
pod vedenim zdravotnického pracovnika. Kontraindikace: Hypersenzitivita na Iéivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku, pacienti v téZce imunokompromitovaném stavu, zavaznd
aktivni infekce az do jejiho odeznéni, zndmd aktivni malignita. ZvlaStni upozornéni/varovani: Infekce: Podavan pripravku musi byt odloZeno u pacienti s aktivnf infekei, dokud infekce
neodezni, Ofatumumab se nesmf poddvat pacientim se zavaznym oslabenim imunity (napf. vjznamna neutropenie nebo lymfopenie). Progresivni multifokaini leukoencefalopatie (PML):
Lekari by méli byt ostraziti ohledng anamnézy PML a jakychkoli klinickych pfiznakii nebo MRI ndlezi, kterd by mohly naznagovat PML. Pokud existuje podezfeni na PML, musf byt Iécha
ofatumumabem pozastavena, dokud nebude PML vyloucena. Reaktivace viru hepatitidy B: U pacient(i Ié6enych anti-CD20 protilatkami doslo k reaktivaci hepatitidy B, coZ v nékterych
pfipadech vedlo k fulminantni hepatitidg, selhni jater a Gmrti. Pacienti s aktivnim onemocnénim hepatitidou B nesmjf byt ofatumumabem Iéceni. Pred zahdjenim I6cby md byt u vSech
pacientll proveden screening HBV. Screening ma miniméing zahrovat testovani povrchového antigenu hepatitidy B (HBsAg) a testovani protilatek proti jadrovému antigenu hepatitidy B
(HBcAb). Pacienti s pozitivni sérologii hepatitidy B (HBsAg nebo HBcAb) se majf ped zahdjenim I&chy poradit s odbornikem na choroby jater a maji byt sledovéni a I6geni podle mistnich
I6karskych standardu, aby se zabrdnilo reaktivaci hepatitidy B. Lécha t&Zce imunokompromitovanych pacienti; Pacienti v téZce imunokompromitovaném stavu nesmi byt ofatumumabem
I6Geni, dokud se tento stav nevyfesi. Nedoporucuje se uZivat soucasné s ofatumumabem dalsf imunosupresiva kromé kortikosteroidd k symptomaticke I6EbE relapsti. Ockovani: VSechna
ockovani maji byt poddna podle imunizanich pokynd nejméné 4 tydny pred zahdjenim I6chy ofatumumabem u Zivjch nebo Zivych oslabenych vakcin a pokud je to mozné, nejméng 2 tydny
pred zahdjenim 6chy ofatumumabem u inaktivovanych vakein. Ofatumumab miize ovliviiovat dcinnost inaktivovanych vakein. Ockovéni Zivymi nebo Zivymi oslabenymi vakcinami se b&hem
&by a po ukongent I&Ehy aZ do dopInéni B-bunék nedoporucuje. Interakee: Nebyly provedeny Zadné studie interakef, protoZe nejsou ocekavany zddné interakce prostrednictvim enzymil
cytochromu P450, jinych metabolizujicich enzymi nebo transportérd. Pri soutasném poddvaniimunosupresivnich pripravki s ofatumumabem je tfebavzitv Gvahu riziko aditivnich Gginki na
imunitni systém. Pfi zahdjeni 16cby ofatumumabem po jiném imunosupresivaim pripravku s prodlouzenymi imunitnimi Gginky nebo pfi zahajenijiné imunosupresivni lé6by s prodlouzenymi
imunitnimj Gginky po I6EbE ofatumumabem je tfeba vzit v Gvahu dobu trvani a zpisob tinku téchto IGivych pripravkd z divodu moznych aditivnich imunosupresivaich Gginka. Tehotenstvi
a kojeni: Zeny ve fertilnim véku maj behem |gcby pripravkem Kesimpta a po dobu 6 mésicd po poslednim podani pripravku Kesimpta pouzivat Gginnou antikoncepci. Udaje o poddvani
ofatumumabu téhotnym Zendm jsou omezeng. Ofatumumab mze podle zjiSténi ze studii na zvitatech prochazet placentou a zplsobit depleci B-bungk plodu. L&tha ofatumumabem nema byt
zahajovana béhem tehotenstvi, pokud potencidini pfinos pro matku nepfevézi potencidini riziko pro plod. PouZiti ofatumumabu u Zen b&hem kojeni nebylo studovdno. Neni zndmo, zda se
ofatumumab vyluguje do materského mléka. Nezadouci uginky: Velmi tasté: Infekce horich cest dychacich, infekce moSovych cest, reakce v mistd vpichu (lokdlni), reakce souvisejict
sinjekef (systémove). Casté: Ordlni herpes, snizeny imunoglobulin Mv krvi. Podminky uchovévani: Uchovavejte v chladnicce (2 °C-8 °C). Chrafite pred mrazem. *Pokud je to nezbytné, miize
byt pripravek Kesimptajedenkrdt uchovavan nechlazeny po dobu az 7 dni pfi pokojové teploté (ne vysSinez 30 °C). Pokud se behem této doby nepouzije, miize byt pripravek Kesimptavracen
do chladnicky na maximalng 7 dni™. Uchovavejte predpinéné pero v krabicce, aby byl pfipravek chranén pred svétiem. Dostupné Iékove formy/velikosti baleni: Kesimpta je k dispozici
vjednotlivych balenich obsahujfcich 1 predpinéné pero av mnohotetnych balenich obsahujicich 3 (3 balenipo 1) predplnénd pera. Poznamka: Dive nez 16k predepiSete, prectéte si peclive
tipinou informaci o pfipravku. Reg. . EU/1/21/1532/001-004. Datum registrace: 26.3.2021 Datum posledni revize textu SPG: 09.02.2023. DrZitel rozhodnuti o registraci: Novartis
Ireland Limited, Vista Building, Elm Park, Merrion Road, Dublin 4, Irsko. Vydey piipravku je vézén na lékaisky piedpis. piipravek je hrazen z prostiedki vergjného zaiavotniho
DOJISTENI.

Reference; 1. SPC Kesimpta. 2. Rozhodnuti SUKL o stanoveni vy a podminek dhrady LP Kesimpta ze dne 10.3.2022 - Sprévnifizeni sp. zn. SUKLS 143841/ 2021. 3. Hauser SL., Bar-0r A, Cohen JA, et al, Ofatumumab versus teriflunomide in multiple sclerosis. N EnglJ
Med 2020;383:546-57. Suppl. Appendix.
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Vdzené kolegyné a vdzeni kolegové,

vidime mezindrodni pracovni konflikty mezi
Zenami a muzi. Mluvi se o horsich platech pro Zeny,
o potlacovanijejich odborného ristu. O Uspéchu ve
volbdch. V nékterych evropskych zemich je feminis-
mus velmi hlasity. Je a bylo to tak i v Cesku? Osobné
s tim problém nemdm, mi byvalfi doktorandi, dnes
profesofi/profesorky a docentky/docenti, jsou
4ddmy a 6 pdnu. Nékteré ddmy porodily déti a maji
méné casu na prdci, takZe docentury/profesury bu-
dou asi pozdeji, ale jsou také casto aktivni. KdyZ se
podivdme do historie pred vznikem Ceskoslovenska,
vidime, Ze Slovensko bylo soucdsti Uherska a tam
platila uherskd pravidla, kterd nepodporovala Zeny.

Ve stfedovéku se Zendm moc nevéfilo, mluvilo
setfeba o nddobdch hfichu. .. Ale koncem 18. sto-
leti Rakouské cisarstvi zavedlo vseobecné skolstvi,
které umoznilo Zendm postoupit vic dopredu. Divky
byly stejné vzdélané jako chlapci. Hospoddrské
zrovnoprdvnéni bylo zavedeno v roce 1811, tedy
Zeny mohly podnikat, nejenom jako vdovy. Také
se mohly vice vzdeldvat, v 19. stoleti se Zeny stdvaly
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ucitelkami, pisarkami, Ucetnimi... Samoziejmé,
za 1. svétové vdlky musely nahrazovat odvedené
muZe, byly také zdravotnimi sestrami a také od
konce 19. stoleti jiz lékatkami. V politice to bylo
v 19. stoleti bylo placeni dani. Pravidla tykajici
se voleb Zen ovsem nebyla jednoznacnd. Mnozi
muZi byli proti. Tfeba v roce 1866 v Hradci Krdlové
zeny nebyly pripustény k volbdm, avsak volic-
ky podaly stiznost a Zemsky vybor je podpofil.
V Rakousku vsak byly Zeny z voleb vylouceny.
Podle spisovatele Roberta Musila Rakousko-
-Uhersko byl klerikdIni stdt, v némz se pokusy
o politicky liberalismus topily ve zpdtecnictvi.
Cesky sném v rdmci ¢esko-némeckého konfliktu
nemohl ménit svoje pravidla a volebni fdd z ro-
ku 1861 Zeny nepodpofil, ale také nevylucoval.
V Cechdch tak vznikl Vybor pro volebni prdvo
Zen, ktery mohl agitovat. Zenské kandiddtky do
Ceského snému se objevily v roce 1908. Volby sice
nevyhrdly, ale bylo evidentni, Ze Zeny mohou kan-
didovat. Pro byli mladocesi, socidlni demokraté,
pokrokdfia ndrodni socialisté, proti byli starocesi
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a agrdrnici. Prvni Ceskd poslankyné byla zvolena
vroce 1912. (Jinde v Evropé, s vyjimkou Skandindvie,
si zenu nevolili). Ovsem mistodrzitel Thun byl proti,
tvrdil, Ze Zeny nemohou byt voleny. .. Sném byl roz-
pustén v roce 1913, za rok zacala vdlka. Po pfevratu
28.10. 1918 vzniklo Revolucni ndrodni shromdzdeént,
kde se objevili Slovdci i Zeny. Prozatimni ceskoslo-
venskd tstavaz 13. 11. 1918 odstranila genderovou
nerovnost. Zeny pak byly voleny v prvnich komundil-
nich volbdch v 1919... Moznd, Ze pfistup k Zendm
neniv Cesku vZdy idedlni, ale ceskd historie ukazuje,
Ze nds pristup k genderové rovnosti md dlouhou
tradici. Podporujeme Zeny.

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

predseda redakcni rady
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OD 1. 12. 2023 HRAZENA ZE ZDRAVOTNIHO POJISTENI!

MENE ZACHVATU,
VIC CASU NA HRANI.
FINTEPLA - NOVY STANDARD

KONTROLY ZACHVATU
PRI SYNDROMU DRAVETOVE

zapomenout na koncept ,,béiné o"“ Zivota. Frekvence
a zavaznost zachvatt znamen4, Ze vztahy se tézko udrzuiji,
coz vede k soaalm izolaci dltete i jeho rodicu.?

V¥ Tento IéCivy pfipravek podléhd dalSimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych
informaci o bezpe¢nosti. Zéddme zdravotnické pracovniky, aby hiasili 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 zachvatl spojenych
se syndromem Dravetové a Lennoxovym-Gastautovym syndromem jako pfidatna terapie
k dalsim antiepileptikdim u pacientli od 2 let. Davkovani: Podévani pripravku Fintepla mé zahajit
a dohlizet na néj Iékar se zkuSenostmi v 1écbé epilepsie. Syndrom Dravetové: Pediatrickd
populace (déti od 2 let) a dospéld populace: Bez stiripentolu: pocatecni dévka (prvni tyden)
- 0,1 mg/kg poddvané dvakrét denné (0,2 mg/kg/den), 7. den (druhy tyden) - 0,2 mg/kg
dvakrat denné (0,4 mg/kg/den), 14. den (dalsf titrace) - 0,35 mg/kg dvakrat denné (0,7 mg/kg/
den), maximalni doporucend davka - 26 mg (13 mg dvakrét denng, tj. 6,0 ml dvakrat denng).
Se stiripentolem: pocétecni dévka (prvni tyden) - 0,1 mg/kg podévané dvakrat denné
(0,2 mg/kg/den), 7. den (druhy tyden) - udrzovaci dévka 0,2 mg/kg dvakrat denné (0,4 mg/
kg/den), 14. den (daldi titrace) - neuplatiiuje se, maximalni doporucend dévka - 17 mg
(8,6 mg dvakrat denné, tj. 4,0 ml dvakrat denné). Lennoxiiv-Gastautiv syndrom: PocCéatecni
dévka (prvni tyden) - 0,1 mg/kg podavané 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 dévka) - 0,35 mg/
kg dvakrat denné (0,7 mg/kg/den), maximélni doporucend davka - 26 mg (13 mg dvakrat
denné, tj. 6,0 ml dvakrét denné). Kontraindikace: Hypersenzitivita na lécivou latku nebo
na kteroukoli pomocnou latku. Onemocnéni aortalni nebo mitréini srdecni chlopné. Plicni
arteridIni hypertenze. Obdobi 14 dnii od podénf inhibitor( monoaminoxidézy kvli zvySenému

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

aortalni nebo mitralni srdecni chlopné a plicni arteridlni hypertenze. Vzhledem k hlaSenym
pfipadm onemocnéni srdecnich chlopni, které mohly byt zplsobeny fenfluraminem
ve vy$Sich dévkéach podavanym k 1é¢bé obezity u dospélych, se musi provadét 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 pristupu
za (iGelem 1) zabrdnéni pouziti mimo indikaci ke kontrole télesné hmotnosti u obéznich pacient
a 2) potvrzeni, Ze predepisujici Iékafi byli informovani o nutnosti pravidelného monitorovéni
srdce u pacientl uzivajicich pfipravek Fintepla. Somnolence. Fenfluramin mize zpGsobit
somnolenci. SebevraZedné chovani a myslenky. U nékterych pacientl Iécenych antiepileptiky
v rliznych indikacich byly hldSeny pfipady sebevrazednych predstav a chovani. Serotoninovy
syndrom. Stejné jako u jinych serotonergnich latek se mize pfi léché fenfluraminem objevit
serotoninovy syndrom, potencidlné Zivot ohrozujici stav, zejména pfi soubézném uzivani
dalsich serotonergnich latek (vcetné SSRI, SNRI, tricyklickych antidepresiv nebo triptan();
latek, které narusuji metabolismus serotoninu, jako jsou MAQI; nebo antipsychotik, kterd
mohou ovlivnit serotonergni neurotransmiterové systémy. Zvysend frekvence zachvatd. Stejné
jako u jinych antiepileptik méze pfi Iéché fenfluraminem dojit ke klinicky vyznamnému zvyseni
frekvence zdchvatl, které mize vyzadovat Upravu davky fenfluraminu a/nebo soubézné
podavanych antiepileptik nebo ukonceni 1écby fenfluraminem, pokud je pomér pfinost a rizik
nepfiznivy. Cyproheptadin. Cyproheptadin je silny antagonista serotoninovych receptord,
a proto mize snizit Ucinnost fenfluraminu. Glaukom. Fenfluramin miize zpUsobit mydridzu
a mUZe urychlit rozvoj glaukomu s uzavienym thlem. U pacientl s akutnim snizenim zrakové
ostrosti ukondete 1é¢bu. ZvaZte ukongeni Iécby, jestliZe se objevi bolest oka a neni mozné
zjistit jiny dévod. Uginek induktoryi CYPTA2 a CYP2B6. Soubéiné podavéni se silnymi
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(fenfluramin)
2,2 mg/ml peroralni roztok

induktory CYPTA2 nebo CYP2B6 snizi plazmatické koncentrace fenfluraminu, coz mlze
snizit uginnost fenfluraminu - vice v SPC. Uginek inhibitord CYP1A2 nebo CYP2D6. Zahajeni
soubézné 1écby mize mit za nasledek zvy$enou expozici fenfluraminu. Je nutno sledovat
vyskyt nezadoucich Ucink( a mGze byt zapotiebi snizit dévku. Interakce: Farmakodynamické
interakce s jinymi latkami tlumicimi centraini nervovy systém zvysuii riziko zhor§eného Gtlumu
centralniho nervového systému. Vice informaci viz SmPC. Interakce: Farmakodynamické
interakce s jinymi latkami tlumicimi centrdlni nervovy systém zvySuji riziko zhorSeného
Utlumu centrélniho nervového systému. Vice informaci viz SmPC. Fertilita, téhotenstvi
a kojeni: Podavani pfipravku Fintepla v téhotenstvi se z preventivnich dlivod( nedoporuéuje.
Riziko pro kojené déti nelze vyloucit. Nebyly zaznamendny Zadné dcinky fenfluraminu
na lidskou fertilitu pfi klinickych davkach az 104 mg/den. NeZadouci Gcinky: Syndrom
Dravetové: Velmi casté: infekce hornich cest dychacich, snizend chut k jidlu, somnolence,
priijem, horecka, Unava, snizend hladina glukdzy v krvi, abnormélini echokardiogram, ¢asté:
bronchitida, abnormadlini chovéni, agresivita, agitace, insomnie, vykyvy ndlady, ataxie,
hypotonie, letargie, epilepticky zachvat, status epilepticus, tremor, zdcpa, zvySena tvorba
slin, pokles télesné hmotnosti, zvy$end hladina prolaktinu k krvi. Lennoxiiv-Gastautiv
syndrom: Velmi Casté: infekce hornich cest dychacich, snizend chut k jidlu, somnolence,
prlijem, zvraceni, Unava, ¢asté: bronchitida, chfipka, 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 pripravek nevyZaduje Zadné
zvl&$tni podminky uchovavani. Chrante pfed chladem nebo mrazem. Dostupné lékové formy
a velikosti baleni: Lahvicka obsahujici 60 ml perordiniho roztoku, adaptér na lahvicku, dvé
3ml stfikacky pro perordini podani 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 perordiniho roztoku, adaptér na lahvicku, dvé 3ml stfikacky
pro perordini podani se stupnici s 0,1ml dilky a dvé 6ml stiikacky se stupnici s 0,2ml
dilky. Drzitel rozhodnuti o registraci: UCB Pharma S.A., Belgie Registracni ¢isla:
EU/1/20/1491/001-004. Datum revize textu: 31. 8. 2023. Vydej |éCivého pifpravku je vazén
na Iékarsky predpis. Pripravek je hrazen z prostfedki vefejného zdravotniho pojisténi v indikaci
|écba epileptickych zachvatd spojenych se syndromem Dravetové. Pfipravek neni hrazen
z prostiedk vefejného zdravotniho pojisténi v indikaci lécby epileptickych zéchvatd spojenych
s Lennoxovym-Gastautovym syndromem. Podrobné idaje najdete v Souhrnu tidaj o pfipravku.
Pripravek Fintepla je predepisovan a vyddvan v souladu s programem kontrolovaného pfistupu
k pfipravku Fintepla.
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Ucinna latka: okrelizumab. Indikace: Pripravek Ocrevus je indikovén k 1é¢bé dospélych pacientii s relabujicimi
formami roztrousené sklerdzy s aktivnim onemocnénim definovanym klinicky nebo pomoci zobrazovacich metod.
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soucasné aktivni infekce, pacienti v zadvazném imunokompromitovaném stavu, zndmé aktivni maligni onemocnéni.
Upozornéni: Pfi podavani okrelizumabu se mohou vyskytnout reakce souvisejici s infuzi (IRR). Pfiznaky mohu nastat
v pribéhujakékoliinfuze, ale nejéastéji béhem prvniinfuze av pribéhu 24 hodin od podéani (pruritus, vyrézka, urtika,
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jakékoli infuze, ale typicky se neprojevuji v prabéhu prvni infuze. U néslednych infuzi maji zavaznéjsi pfiznaky, nez
které nastaly drive, nebo nové zavazné priznaky, coz mé vést k tvahdm o mozné hypersenzitivni reakci. Pacienti
se zndmou IgE zprostfedkovanou hypersenzitivitou na okrelizumab nesméji byt timto pfipravkem lééeni. Infekce:
Podani okrelizumabu musi byt pfi aktivni infekci odloZzeno az do jejiho odeznéni. Tézce imunokompromitovani
pacienti (napf. s lymfopenii, neutropenii, hypogamaglobulinemii) by neméli byt timto pfipravkem |éZeni. Reaktivace
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HBV podle mistni praxe. Pacienti s aktivni HBV nesméji byt okrelizumabem Iéceni. Pozdni neutropenie: Byly hlaseny
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3 a 4. Pfipodezieninainfekci je doporuc¢eno sledovani hodnot neutrofilG v krvi. Malignity: Znama aktivni malignita je
kontraindikaci |é¢by okrelizumabem. Lé¢ba zdvazné imunokompromitovanych pacientd nesmi byt zapocata, dokud
se stav nevyresi. Ockovani Zivymi nebo atenuovanymi vakcinami se v prdbéhu |é¢by a dokud nedojde k doplnéni
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zahajenim |écby okrelizumabem. Doporucuje se ockovat pacienty sezéonnimi usmrcenymi chfipkovymi vakcinami.
Lékové interakce se nepredpokladaji, protoze okrelizumab se z obéhu odstranuje katabolismem. Téhotenstvi
a kojeni: Zeny ve fertilnim véku museji béhem lécby pripravkem a 12 mésici po posledni infuzi okrelizumabu
pouzivat antikoncepci. Okrelizumab je monoklonélni protildtka IgG1 a mlze prochézet skrze placentu. Je treba
se vyvarovat podavani okrelizumabu v téhotenstvi, pokud mozny prospéch pro matku prevazuje nad moznymi
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Neurosonologie

HLAVNITEMA (

NEUROSONOLOGIE

prof. MUDr. David Skoloudik, Ph.D., FESO, FEAN - editor hlavniho tématu
Neurologicka klinika FN Ostrava a Centrum zdravotnického vyzkumu LF OU

Vézené kolegyné a vazeni kolegové,

v aktualnim Cisle ¢asopisu pfinasime infor-
mace o sou¢asném stavu, aktualitach a novych
smérech v oblasti ultrazvukového vysetfeni
u pacientt s neurologickym onemocnénim.
Neurosonologie je dynamicky rozvijejici se
obor, ktery se jiz nevénuje jen diagnostice cév-
nich onemocnéni mozku, ale stava se nedilnou
soucasti diagnosticko-terapeutického algorit-
mu u Siroké 3kaly neurologickych onemocnéni
véetné neurointenzivni péce, neurodegene-

rativnich ¢i neuromuskularnich onemocnéni.

Pfinasime také informace o nové koncepci
ultrazvukového vysetieni, ktera ziskavé celo-
svétové stale vétsi vyznam. Jednd se o ultrazvu-
kové vysetieni pfimo v misté péce o pacienta,
a to pomoci mobilnich ultrazvukovych pfistrojl
za Ucelem ziskani rychlé odpovédi na konkrétni
klinickou otazku.

Nicméné nasim cilem nebylo podat
komplexni informaci o neurosonologii, ale
zaméfili jsme se hlavné na oblasti tykajici se
bézné neurologické praxe. Pro zdjemce o neu-

rosonologii jsme aktudlné vytvofili novou kon-

cepci neurosonologickych kurzd pod zastitou
Cerebrovaskularni sekce Ceské neurologické
spole¢nosti CLS JEP. Jedn4 se o 3 na sebe na-
vazujici tydenni kurzy a dalsi 3 kratkodobé
(2-3denni) nadstavbové kurzy. Minimalné
prvni z téchto kurzl (Zakladni kurz neuro-
sonologie) je urcen nejen pro zdjemce, ktefi
se chtéji naucit provadét neurosonologické
vysetfeni, ale také pro neurology ¢i lékare
piibuznych obord, ktefi maji zdjem dozvédét
se vice o indikacich a moznostech diagnostiky

pomoci ultrazvukového vysetieni.

prof. MUDr. David Skoloudik, Ph.D, FESO, FEAN
Neurologicka klinika FN Ostrava a Centrum zdravotnického vyzkumu LF OU
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) HLAVNI TEMA
NEURO-POCUS — NEUROSONOLOGICKE VYSETRENT PROVADENE U LUZKA PACIENTA
https://doi.org/10.36290/neu.2023.029

Neuro-POCUS - neurosonologickeé vysetreni
provadéné u llizka pacienta

prof. MUDr. David Skoloudik, Ph.D., FESO, FEAN, Mgr. David Pakizer
Centrum zdravotnického vyzkumu, LF OU Ostrava

Ultrazvukové vysetieni se stalo diky své neinvazivité a relativné nizké cené nedilnou soucasti lékarské praxe. V poslednim
desetileti se diky tlaku na rychlejsi a pfesnéjsi diagnostiku, pfedevsim u akutnich onemocnéni, rozviji novy koncept ultrazvukového
vysetfeni pfimo v misté péce o pacienta, a to pomoci mobilnich ultrazvukovych pfistroji. Tento novy koncept dostal nazev point-
of-care ultrasound neboli POCUS a v poslednich letech se rozsifuje i do neurologie pod ndzvem Neuro-POCUS.

Neuro-POCUS je definovan jako cilené ultrazvukové vysetieni hlavy, krku, orbity anebo muskuloskeletalniho systému provadéné u lGizka
pacienta za Ucelem ziskani rychlé odpovédi na konkrétni klinickou otazku souvisejici s neurologickymi symptomy v redlném case.
Neuro-POCUS vysetfeni se jevi v soucasnosti jako velmi perspektivni alternativa komplexniho neurosonologického vysetieni
predevsim u pacientd na urgentnim pfijmu, JIP, u infek¢nich nebo nestabilnich pacient(i nebo pfi potfebé peropera¢niho mo-
nitorovani pacient(l. Zatim sice chybi podrobné protokoly vysetieni, ale pracovni skupiny zacinaji vytvaret seznamy klinickych
otazek a indikaci.

Kli¢ova slova: ultrazvuk, diagnostika, akutni onemocnéni.

Neuro-POCUS - neurosonological examination performed at the patient's bedside

Due to its non-invasiveness and relatively low cost, ultrasound examination has become an integral part of medical practice. Thanks
to the pressure for faster and more accurate diagnosis in the last decade, especially for acute diseases, a new concept of ultrasound
examination is being developed directly at the point of care of the patient using mobile ultrasound devices. This new concept was
named point-of-care ultrasound or POCUS, and it has also been extended to neurology in recent years under the name Neuro-POCUS.
Neuro POCUS is defined as a targeted ultrasound examination of the head, neck, orbit, or musculoskeletal system performed at the
patient's bedside to obtain a rapid answer to a specific clinical question related to neurological symptoms in real time. Currently,
Neuro POCUS examination appears to be a very promising alternative to a complex neurosonological examination, especially for
patients in the emergency room, ICU, infectious or unstable patients, or when perioperative patient monitoring is required. Detailed
examination protocols are still lacking, but working groups are beginning to create lists of clinical questions and indications.

Key words: ultrasound, diagnostics, acute diseases.

Uvod

Ultrazvukové vysetieni se stalo diky své
neinvazivité a relativné nizké cené nedilnou
soucasti lékarské praxe. Diky technickému
pokroku, novym ultrazvukovym modalitam,
modernim sonddm a miniaturizaci, kterd do-
voluje tyto technologie vyuzit i v pfenosnych
ultrazvukovych pfistrojich, se indikace ultrazvu-

V poslednich desetiletich vznikaly stan-
dardni vysetfovaci protokoly pro jednotlivé
vysetfované oblasti. Postupem ¢asu viak tyto
relativné rigidni a ¢asové naro¢né protokoly
pfestaly plnit svou roli, a to pfedevsim u pa-
cientd v akutni fazi onemocnéni, u kterych je
potieba rychlé a relativné pfesné stanoveni
diagndzy. Navic mnozi pacienti v akutni fa-
zi onemocnéni nejsou schopni prevozu do

ultrazvukové laboratofre, resp. tento prevoz
by mohl vést ke zbyteéné casové prodlevé
v lé¢bé ¢&i potencidlni ohrozeni zdravotni-
ho stavu, jak se ukdzalo v obdobi pandemie
covidu-19. Proto vnikl novy koncept pro ul-
trazvukové vysetfeni pomoci pfenosného
ultrazvukového pfistroje pfimo v misté péce
o pacienta, ktery v anglosaské literatufe do-
stal nazev point-of-care ultrasound neboli
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POCUS (Dietrich et al., 2017; Moore et Copel,
2011). Tento koncept se v poslednich letech
rozsifil i do neurologie a dostal ndzev Neuro-
-POCUS (Valaikiene et al., 2022).

Point-of-care ultrasound
v neurosonologii

Neuro-POCUS je definovan jako cilené
ultrazvukové vysetfeni hlavy, krku, orbity ane-
bo muskuloskeletalniho systému provadéné
u lGzka pacienta nebo tam, kde je pacient
pozorovan &i lé¢en, za Ucelem ziskani rychlé
odpovédi na konkrétni klinickou otézka sou-
visejici s neurologickymi symptomy v redlném
¢ase v ramci diagnostiky (napf. vysetfeni na
zakladé symptom) a lécby, vCetné terapeu-
tickych podpUrnych postupd (napf. navadéni
pomoci ultrazvuku) (Valaikiene et al., 2022).

Vysetfeni je provadéno zpravidla mo-
bilnim ultrazvukovym pfistrojem, ktery Ize
dovézt kamkoli, kde se pacient nachazi. Diky

Tab. 1. Indikace Neuro-POCUS

NEURO-POCUS

pokrokdm ve vypocetni technice jsou nyni vy-
soce kvalitni pfenosné ultrazvukové pfistroje
Siroce dostupné.

K obecnym indikacim Neuro-POCUS patfi
situace, kdy jsou omezeny moznosti trans-
portu pacienta, pokud potiebujeme rychlejsi
odpovéd na definovanou klinickou otazku,
pokud potiebujeme zkrétit dobu vysetfovani,
snizit ¢asovou prodlevu u pacientl s akut-
nim onemocnénim nebo pokud je potieba
okamzitd zména v managementu pacienta
(Dietrich et el., 2017; Moore et Copel, 2017;
Valaikiene et al., 2022; Park et al., 2019).

Jak provadét Neuro-POCUS?
Podobné jako standardni neurosonologic-
ké vysetfeni by mél Neuro-POCUS vysetieni
provadét [ékar, ktery ma zkusenosti v klinické
neurologii, stejné jako alespon v dané speci-
fické oblasti neurosonologie, do které spada

pfisludnd indikace vysetieni. Pro zvyseni vy-

HLAVNI TEMA (
DENE U LUZK

NEUROSONOLOGICKE V'YSETRENI PR(

CIENTA

téZnosti vysetreni je potfeba Uzka spoluprace
vsech zlcastnénych specialistd, ktefi se podi-
leji na pé¢i o pacienta.

Jelikoz indikace Neuro-POCUS vysetteni
jsou velmi Siroké a obsahuji vice ¢i méné slo-
zité otazky, v jednotlivych pfipadech vyzaduji
rdizné Urovné zkusenosti sonografisty v neu-
rosonologii. Jednoduché otézky z pohledu
neurosonologie dokaze spolehlivé zodpové-
détisonografista s nizsi erudici. U slozitéjsich
otazek je pak potieba pfitomnosti zkuseného
neurosonografisty. Z téchto dlvodu je
blizka spoluprace mezi indikujicim lékafem
a vysetieni provadéjicim sonografistou velmi
dilezita.

Obecné pozadavky u jednotlivych Neuro-
-POCUS otéazek zahrnuji vzdy minimalni teo-
retické znalosti z dané oblasti, klinické a ana-
tomické znalosti, technické znalosti véetné
potencialni vytéznosti a pfesnosti pouzité
metody a techniky, sonografické dovednosti

Onemocnéni Indikace

Potencialni nalez

Akutni cévni mozkova
pfihoda

Diagnoéza a diferencialni diagndza cévni mozkové piihody
Oveéreni prichodnosti mozkovych tepen

Podezfen( na nitrolebni hypertenzi

Kontrola hemodynamickych zmén v mozkovych tepnach

Detekce tepenného uzavéru nebo stendzy

Detekce rekanalizace tepny

Detekce reokluze tepny

Detekce disekce tepny

Detekce mikromebolizace do mozkovych tepen
Detekce intracerebralnfho krvacenf

Detekce vazospazmd

Detekce zndmek edému mozku a nitrolebni hypertenze
Detekce hyperperfuzniho syndromu

Porucha védomi,

Zjisténi priciny poruchy védomf

Detekce okluze bazilarni tepny

bezvédomi Detekce zmény nitrolebniho tlaku v pribéhu lécby Detekce zndmek neuroinfekce/vaskulitidy
Detekce mozkové smrti Detekce zndmek edému mozku a nitrolebni hypertenze
Detekce zndmek syndromu zadni reverzibilni encefalopatie/akutni
hypertenzni encefalopatie
Bolesti hlavy Zjisténi priciny bolesti hlavy Detekce znamek migrény

Detekce znamek reverzibilniho cerebralniho vazokonstrikéniho
syndromu (vazospazmu)

Detekce disekce tepen

Detekce zndmek neuroinfekce/vaskulitidy (meningitida, encefalitida)
Detekce zndmek tempordinf arteriitidy

Kraniotrauma,
polytrauma, jiné trauma

Podezieni na poranéni perifernich nervd
Podezfen( na nitrolebnf hypertenzi

Detekce intrakranidlnich krvéaceni

Detekce hydrocefalu

Detekce zndmek zvyseného intrakranidlniho tlaku
Detekce léze perifernich nervd

Operace a jiné
intervencni vykony

Monitoring prdtoku v mozkovych tepnach v pribéhu operaci
s vys$sim rizikem peroperacni mozkové ischemie

Detekce Uspésnosti operacniho/intervenc¢niho vykonu
Optimalizace cesty provedeni intervenc¢niho vykonu

Monitorovani zmén pritoku krve mozkem (hypoperfuze/hyperfuze)
Detekce mikroembolif

Detekce rezidudlniho pritoku u arteriovendzni malformace nebo
aneuryzmatu po embolizaci/klipovani/coilingu

Detekce optimalniho mista pro lumbdlni, vendzni a arteridini punkce
Optimalizace mista vpichu pro intramuskuldrni/intraglanduldrni injekce
botulotoxinu

Monitoring v priibéhu implantace hluboké mozkové stimulace
Monitorovani ite komorového systému

Jiné

Podezieni na abnormélni srde¢ni nebo cévni zkrat

Detekce pravo-levého zkratu

Kvantifikace pravo-levého zkratu vcetné rezidualniho zkratu
Detekce arteriovendzni pistéle

Detekce durdini pistéle
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na pfislusné drovni, véetné vysetfeni dosta-
te¢ného poctu pacientd s relevantnimi, resp.
podobnymi diagnézami pomoci doporucené
sonografické modality.

Neuro-POCUS vysetieni lze v zasadé pro-
vadét v jakémbkoli prostredi, kde se pacient na-
chazi, a klinicky pracovni postup je okamzité
fizen ultrazvukovymi ndlezy v zavislosti pouze
na velikosti a pohyblivosti ultrazvukového
pfistroje a samotného pacienta. Mlize byt
aplikovan jiz pfi prvnim kontaktu s Iékafem
¢i zachranafem u pacienta doma, v sanitnim
voze nebo dokonce ve vrtulniku, u ldzka
na urgentnim pfijmu, na pohotovosti, JIP,
iktové jednotce, neurologii, chirurgii nebo
jiném nemocni¢nim oddéleni, opera¢nim
sale, ambulanci nebo dokonce na odleh-
Iém misté pomoci telemediciny (Moore et
Copel, 2011; Lin, Sanossian et Liebeskind,
2015; Harrer et al., 2012; Herrer et al., 2012;
Rubin et al., 2015).

K provedeni neuro-POCUS vysetfeni je
obvykle potieba pfenosny (mobilni) du-
plexni ultrazvukovy pfistroj, ktery umozni
vysSetieni u lizka v pfednemocni¢nim i ne-
mocni¢nim prostiedi. Je mozné také vyuzit
pfenosné transkranidlni dopplerovské (TCD)
pfistroje, a to predevsim v pfipadé potieby
monitorovani mozkové hemodynamiky, kdy
Ize s vyhodou vyuzit i oboustranné monito-
rovani s pouzitim helmy, coZ umoznuje kon-
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tinualni monitorovani pritokovych parame-
trl ¢i mikroembolizace do mozkovy tepen
bez asistence sonografisty (Azarpazhooh et
Chambers, 2006). Obecné pozadavky na son-
dy a kvalitu zobrazeni se nelisi od klasického
neurosonologického vysetfeni.

Indikace Neuro-POCUS

Neuro-POCUS vysetfeni je indikovano
zejména v pfipadé, kdy lékaf zodpovédny za
péci o pacienta potiebuje k diagnostice ¢i
|é¢bé pacienta informace, které mdze podat
ultrazvukové vysetreni, ale 1ékaf usoudi, ze
transport pacienta do ultrazvukové labo-
ratofe neni proveditelny (napf. pfi inter-
vencnim vykonu) nebo riskantni z divodu
casového zpozdéni lé¢by ¢iintervence u pa-
cientd v nestabilnim stavu. Typické indika-
ce Neuro-POCUS vysetieni jsou uvedeny
v Tabulce 1.V dobé pandemie covidu-19 se
ukazalo, ze dalsi dllezitou indikaci je sni-
zeni rizika Sifeni infekce nebo snizeni rizika
nakazy pacienta.

Neurosonografista by mél provést klinic-
ky orientované Neuro-POCUS vysetieni u lGz-
ka pacienta ve vhodné poloze na zadech ¢i
jiné vhodné poloze, zezadu zpoza hlavy pa-
cienta nebo z boku pacienta. V zavislosti na
case, klinické otazce a potfebach se provadi
duplexnisonografické vysetteni krénich céy,
ocnice, intrakranidlnich cév, mozkového pa-

in death diagnostics, and cerebral autoregulation — part 2.
Ultraschall in Med. 2012;33(4):320-331.

5. Harrer JU, Eyding J, Ritter M, et al. The potential of neuro-
sonography in neurological emergency and intensive care
medicine: basic principles, vascular stroke diagnostics, and
monitoring of stroke-specific therapy — Part 1. Ultraschall in
Med. 2012;33(3):218-232.

6.Lin MP, Sanossian N, Liebeskind DS.Imaging of prehospital stro-
ke therapeutics. Expert Rev Cardiovasc Ther. 2015;13(9)1001-1015.
7.Moore CL, Copel JA. Point-of-care ultrasonography. N Eng/
JMed. 2011,364:749-757.

renchymu, muskuloskeletdlniho systému
nebo i jinych tkani (Valaikiene et al., 2022).
Obecné plati, Zze volba rozsahu neurosono-
logického vysetieni zavisi na klinické otazce
a stavu pacienta.

V soucasnosti vytvafi pracovni sku-
pina pfi Evropské akademii neurologie
a Evropské neurosonologické spole¢nos-
ti (EAN-ESNCH Neuro-POCUS Working
Group) seznam klinickych otézek, indikaci
a protokoly pro Neruro-POCUS vysetieni
(Valaikiene et al., 2022). V Ceské republice
letos vznikla pod zastitou Ceské Iékai-
ské spolec¢nosti Jana Evangelity Purkyné
Mezioborova pracovni skupina v oblasti
point-of-care ultrasonografie, ktera by méla
podporovat rozsifovani tohoto konceptu
ultrazvukové diagnostiky a vytvaret legis-
lativni podminky u nds.

Zavér

Neuro-POCUS vysetieni je velmi per-
spektivni alternativou komplexniho neu-
rosonologického vysetfeni. Toto vysetieni
by mohlo byt vyhodné predevsim u akut-
nich pacientd na urgentnim pfijmu, ARO,
JIP, iktové jednotce, u infek¢nich nebo ne-
stabilnich pacientd nebo pii peropera¢nim
monitorovani pacientl. Zatim sice chybi po-
drobné protokoly vysetteni, ale jsou vytvareny
seznamy klinickych otazek a indikaci.

8. Park JS, Cho Y, You Y, et al. Optimal timing to measure op-
tic nerve sheath diameter as a prognostic predictor in post-
-cardiac arrest patients treated with targeted temperature
management. Resuscitation. 2019;143:173-179.

9. Rubin MN, Barrett KM, Freeman WD, et al. Teleneuro-
sonology: a novel application of transcranial and carotid
ultrasound. J Stroke Cerebrovasc, DiS. 2015;24(3):562-565.
10. Valaikiene J, Schlachetzki F, Azevedo E, et al. Point-of-
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Transkranialni sonografie u Parkinsonovy nemoci

prof. MUDr. David Skoloudik, Ph.D., FESO, FEAN, Mgr. Jiti Kozel, Mgr. Patricie Michal¢ova
Centrum zdravotnického vyzkumu, Lékarska fakulta, Ostravskd univerzita, Ostrava

Transkranialni sonografie je jednou z modalit transkranidlniho sonografického vysetieni, které umoziuje zobrazeni nitrolebnich
struktur v ultrazvukovém B-obraze. Pomoci tohoto vysetieni je mozno hodnotit zmény echogenity, popf. rozmérd vybranych
mozkovych struktur, napt. substantia nigra, ncl. raphe, ncl. lentiformis, ncl. caudatus, inzuly, mediotemporélniho laloku ¢i komo-
rového systému. Diky tomu Ize transkranialni sonografii vyuzit jako pomocné vysetieni v diagnostice a diferencialni diagnostice
neurodegenerativnich a dalsich neurologickych a psychiatrickych onemocnéni centralni nervové soustavy. Typickym nalezem
u Parkinsonovy nemoci je hyperechogenni substantia nigra s asymetrickym stranovym nélezem. Jelikoz Ize tento znak detekovat
i mnoho desetileti pred samotnym rozvojem motorickych ptiznakd Parkinsonovy nemoci, Ize toto vysetieni vyuzit i pfi stanoveni
rizika rozvoje nemoci, a to predevsim v kombinaci s dal$imi testy.

Kli¢ova slova: transkranialni sonografie, ultrazvuk, Parkinsonova nemoc, substantia nigra, neurodegenerativni onemocnéni.

Transcranial sonography in Parkinson's disease

Transcranial sonography is one of the modalities of transcranial sonographic examination, which enables to visualize intracranial
structures in ultrasound B Mode. Using this examination, it is possible to evaluate changes in echogenicity or dimensions of select-
ed brain structures, e.g. substantia nigra, ncl. raphe, ncl. lentiformis, ncl. caudate, insula, mediotemporal lobe or ventricular system.
Thanks to this, transcranial sonography can be used as an auxiliary examination in the diagnosis and differential diagnosis of neuro-
degenerative and other neurological and psychiatric diseases of the central nervous system. A typical finding in Parkinson's disease
is a asymmetric hyperechogenic substantia nigra. Since this sign can be detected many decades before the development of motor
symptoms of Parkinson's disease itself, this examination can also be used to determine the risk of developing the disease, especially
in combination with other tests.

Key words: transcranial sonography, ultrasound, Parkinson's disease, substantia nigra, neurodegenerative disease.

Uvod

Transkranialni sonografie (TCS) je jednou
z modalit transkranialniho ultrazvukového
vysetfeni, ktera vyuziva k zobrazeni a hodno-
ceni intrakranialnich struktur pouze zobrazeni
v B-obraze. Pfi tomto vysetieni jsou vyuzivany,
obdobné jako u ostatnich modalit transkranial-
nich vy3etfeni, mista lebky, kde je kost nejtenci
a dovoli ultrazvukovému svazku o frekvencich
blizkych 2 MHZ (obvykle v rozmezi 1-5 MHz)
proniknout do intrakrania a po odrazu od in-
trakranialnich struktur dorazit zpét k ultrazvu-
kové sondé. Nejcastéji se vyuziva transtem-
pordlni pfistup v oblasti kolem usniho boltce

a transfrontalni pfistup pres frontalni kost.
Z obou pfistupd mizeme zobrazit intrakranialni
struktury v transverzalnim a koronarnim, resp.
sagitalnim fezu (Skoloudik et al., 2003).
Prvnizminky o moznosti detekovat intrakra-
nialni patologii v transkranialnim B-obraze jsou
2 90. let 20. stoleti, kdy byly publikovany prvni
prace o moznosti detekce mozkovych nadord,
ale také intrakranidlniho krvéaceni ¢i hydrocefalu
pomoci TCS, popfipadé transkranidlni barevna
duplexni sonografie (TCCS) (Becker, Winkler et
Bogdahn, 1991). V té dobé se objevuji také pra-
ce, které ukdzaly moznost detekovat zménu
echogenity specifickych ¢asti mozku u pacientt

s parkinsonskymi pfiznaky s typickym nalezem
hyperechogenni substantia nigra ¢i u pacien-
0 s depresi, kde je typickym nalezem snizeni
echogenity v oblasti rapheélni zény mozkového
kmene (Becker et al., 1995; Becker et al., 1994).

TCS u neurodegenerativnich
a psychiatrickych onemocnéni

V poslednich 30 letech dochazi k vyrazné-
mu rozvoji TCS v diagnostice a diferencialni
diagnostice rGznych neurodegenerativnich
adalsich neurologickych a psychiatrickych
onemocnéni (Yilmaz et Berger, 2018). Stale
se rozsifuje vycet intrakranidlnich struk-
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tur, které Ize zobrazit a hodnotit pomo-
ci TCS. K témto strukturam patfi (Yilmaz
et Berger, 2018; Mijajlovic, Tsivgoulis et
Sternic, 2014):

B Substantia nigra - lehce echogenni
struktura v oblasti mesencefala. Hrani¢ni
hodnota echogenity je na 90. percen-
tilu echogenity v bézné populaci.
Hyperechogenita tohoto jadra s vysky-
tuje u pacientll s Parkinsonovou ne-
moci, v mensi mife také u pacientl se
jinymi parkinsonskymi syndromy, ale
také amyotrofickou lateralni sklerézou
¢i jinymi neurodegenerativnimi one-
mocnénimi.

B Nuclei raphe - echogenni linie rozdé-
lujici pravou a levou ¢ast mozkového
kmene v pontomesencefalické oblasti.
Snizend echogenita je typicka pro uni-
polarni depresi.

B Nucleus ruber - nizce echogenni struk-
tura medialné od subst. nigra.

B Caput nuclei caudati - hypoechogenni
struktura dorzalné od frontélniho rohu
postranni komory. Hyperechogenni caput
ncl. caudati Ize detekovat u nékterych neu-
rodegenerativnich onemocnéni, typicky
napf. Huntingtonovy chorey.

B Nucleus lentiformis - hypoechogenni
struktura dorzalné od caput ncl. caudati.
Hyperechogenni caput ncl. caudati lze de-
tekovat u nékterych neurodegenerativnich
onemocnéni, typicky napf. u Wilsonovy
nemoci ¢i fokalnich dystonii.

B Thalamus - je zobrazitelny jako anecho-
genni, relativné dobfe ohranicena struktura
mozku.

B Inzula - je zobrazitelna jako echogen-
ni struktura lateralné od ncl. lentiformis.
Zvysenou echogenitu lze detekovat u né-
kterych neurodegenerativnich onemoc-
néni, napf. Huntingtonovy chorey nebo
Wilsonovy nemoci (Skoloudik et al., 2020;
Kozel et al., 2023).

B Nucleus dentatus — nizce echogenni
struktura v mozec¢kovych hemisférach.
Zvysenou echogenitu tohoto jadra Ize de-
tekovat u nékterych typa spinocerebellarni
ataxie.

B Mediotempordlni lalok — anechogenni
struktura, ktera je ohrani¢ena hypere-
chogennimi strukturami subarachnoidal-

Obr. 1. Méfeni plochy substantia nigra u pacienta s Parkinsonovou nemoci (1a) a zdravého jedince (1b)

nich prostor. Atrofie mediotemporalni-
ho laloku je detekovatelnd pomoci TCS
u Alzheimerovy nemoci.

B Cerebralni a cerebellarni bild hmota - je
zobrazitelnd jako anechogenni struktury.
Hyperechogenity zde tvofi napt. lakunarni
infarkty ¢i nékteré nadory mozku.

B Komorovy systém (lll., IV. a postranni ko-
mory - frontalni a okcipitalni rohy) - dob-
fe ohranicené struktury s anechogennim
mozkomisnim mokem. Pomoci TCS Ize méfit
Sifi komorového systému a detekovat hyd-
rocefalus. Pomoci ,shake” testu Ize odlisit
normotenzni a hypertenzni hydrocefalus.

TCS v diagnostice Parkinsonovy
nemoci

Typickym nélezem u pacientd s Parkin-
sonovou nemoci je hyperechogenni substantia

i. 2023,24(6):415-418 /
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nigra (Walter et Skoloudik, 2014; Ressner et al.,
2007). Tato zména echogenity |ze prakticky
méfit dvéma zplsoby. Béznéjsi je hodnoceni
plochy hyperechogenni oblasti planimetricky
(Obr. 1). Hrani¢ni hodnota normy je zavisla od
typu a nastaveni pfistroje a také metodiky mé-
feni sonografistou. Dle publikovanych studii se
tato hrani¢ni hodnota obvykle pohybuje mezi
0,20 a 0,25 cm?. Diky tomu je potieba, aby si
kazda laboratof vytvofila vlastni hrani¢ni hod-
notu, a to vypoctem 90. percentilu této hypere-
chogenni plochy u bézné populace. Typickym
nélezem u Parkinsonovy nemoci, ktery Ize vyuzit
vdiferencialni diagnostice jinych parkinsonskych
syndrom(, je asymetrie hyperechogenni plochy
minimalné 15 % (Kozel et al., 2023). Druhou moz-
nosti hodnoceni echogenity subtantia nigra je
srovnani jeji echogenity s okolnimi strukturami
(Ressner et al., 2007; Skoloudik et al., 2007).

vw.neurologiepropraxi.cz
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Nalez asymetricky hyperechogenni sub-
stantia nigra ma vysokou senzitivitu i specifi-
tu (obé okolo 85-90 %) pii odliseni pacientl
s Parkinsonovou nemoci od zdravych jedinct
nebo pacientl s esencidlnim tfesem (Heim et
al., 2022; Bor-Seng-Shu et al., 2019). Nicméné
pfi diferencialni diagnostice mezi pacienty
s Parkinsonovou nemoci a jinym parkinsonskym
syndromem ¢i jinym neurodegenerativnim one-
mocnénim je vytéznost tohoto znaku na TCS
mensi (senzitivita 85 %, specifita 71 %) a v praxi
tim méné pouzitelna (Mei et al., 2021). Aviak zde
si miizeme pomoci vysetfenim patologii jinych
oblasti mozku.

Pro progresivni supranukledrni paralyzu
(PSP) je typickym ndlezem hyperechogenni
ncl. lentiformis a rozsiteni lll. komory, pficemz
hyperechogenni substantia nigra je sice ¢astéjsi
nezv bézné populaci, aviak méné ¢asta ve srov-
ndani s pacienty s Parkinsonovou nemoci (14 %
u Richardsonova syndromu, 73 % u PSP parkin-
sonismu). U pacient(i s mnohocetnou systémo-
vou atrofii (MSA) je také castéji detekovatelna
hyperechogenni substantia nigra nez v bézné
populaci (az u 40 %), aviak typickym pfiznakem
je zde hyperechogenni ncl. lentiformis (67-75 %)
anormalni site komorového systému. U pacien-
10 s kortikobazalni degeneraci mizeme casto
kromé hyperechogenni substantia nigra nalézt
také hyperechogenni ncl. lentiformis ¢i caput
ncl. caudati. Pro Lewy body disease je pak typic-
ky symetricky nélez hyperechogenni substantia
nigra. Také u vaskularniho parkinsonismu je ¢as-
t&ji detekovatelnd substantia nigra nez u béz-
né populace (10-50 %), avsak zde je typickym
nalezem patologie v intrakranialnich tepnach
(napf. zvydeny rezistencni a pulzatilniindex v a.
cerebri media, stenézy ¢i okluze tepen) (Yilmaz
et Berg, 2018; Mijajlovic, Tsivgoulis et Sternic,
2014; Walter et Skoloudik, 2014; Bartova et al.,
2008; Berg, Godau et Walter, 2008).

Vyse uvedené nalezy zmnoha studii ukazuiji,
ze TCS ma urcity potencial stat se pomocnym
vysetienim v diagnostice a diferencialni dia-
gnostice pacientl s parkinsonskymi priznaky,
nicméné je potieba zd(raznit, Ze je nutno pfi
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TCS vysetieni vyhodnotit nalezy na viech zmi-
nénych intrakranialnich strukturach, nejen na
substantia nigra, a nadlez korelovat s klinickym
neurologickym nalezem u pacienta a dalsi-
mi vysetfenimi (Postupma et al., 2015). Pro
objektivni hodnoceni, které je méné zavislé
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program vyuzivajici digitalni analyzu obrazu
(Skoloudik et al., 2014).

Moznosti vyuziti TCS v premo-
torickém stadiu PN a pacientl
se zvySenym rizikem rozvoje PN
V poslednich letech se objevuje stale vice
praci zabyvajicich se moznosti diagnosti-
ky Parkinsonovy nemoci jiz v premotoric-
kém stadiu, resp. stanovenim rizika rozvoje
Parkinsonovy nemoci u rizikové populace,
napf. pfimych rodinnych pfislusnikd pacienta
s Parkinsonovou nemoci. Z tohoto pohle-
du bylo studovano i vyuziti transkranialni
sonografie. Jelikoz nalez hyperechogenni
substantia nigra je detekovatelny mno-
ho let az desetileti pred prvnimi pfiznaky
Parkinsonovy nemoci, je otazka, zda tento
nalez neni spise rizikovym faktorem vzniku
této nemoci nez jeho diagnostickym marke-
rem. Doposud studie zabyvajici se zména-
mi v oblasti substantia nigra v prabéhu let
nepfinesly jednoznacny vysledek. Nékteré
studie naznacuiji, ze v pribéhu Parkinsonovy
nemoci dochazi k narlstu echogenity v ob-
lasti substantia nigra, nicméné mnohé stu-
die toto nepotvrdily (Behnke et al., 2013;
Toomsoo et al., 2019). Navic v détstvi a do-
spivani dochdzi pravdépodobné ke zménadm
echogenity substantia nigra, resp. k jejimu
snizeni, avSak dosud neni jasné, zda je tato
zména zplsobena zménou v samotném ja-
dfe, nebo jen snizenim prostupnosti kalvy
pro ultrazvukové viny v priibéhu dospiva-
ni. Zde je potfeba vyckat vysledkl dalsich
studii. Nicméné po 20. roce véku se zdd byt
nalez echogenity substantia nigra jiz stabilni
alze jej tedy vyuzit jako marker rizika rozvoje
Parkinsonovy nemoci (Heinzel et al., 2019).
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Dle recentnich kritérii pro diagnostiku
prodromalniho stadia Parkinsonovy nemo-
ci (Heinzel et al., 2019) je TCS vysetfeni do-
poruceno v diagnostickém algoritmu spolu
s dalSim vysetfenim rizikovych a prodromal-
nich markera. TCS vysetieni je zde zaraze-
no k vysetieni rizikovych faktord, v pfipadé
pozitivniho nélezu se zvysuje riziko rozvoje
Parkinsonovy nemoci (likehood ratio) 3,4x.
Nalez normalni echogenity substantia nigra
naopak snizuje riziko rozvoje Parkinsonovy
nemoci s mirou pravdépodobnosti jen 0,38.

V soucasnosti v ramci projektu Narodni
ustav pro neurologicky vyzkum je testovano
vyuziti TCS vysetieni spolu s biochemickym
a genetickym vysetfenim, vysetfenim ¢ichu,
neurologickym vysetfenim vcetné vysetieni
kognitivnich a exekutivnich funkci v predikci
rizika rozvoje Parkinsonovy nemoci v rizikové
populaci, predevsim u lidi s pozitivni rodin-
nou anamnézou. Cilem je vytvofit baterii
rychlych a finan¢né nenérocnych testd, je-
jichz vysledkem by byl algoritmus stanovu-
jici individudlni riziko rozvoje Parkinsonovy

nemoci.

Zaver

Transkranialni sonografie je levné, nein-
vazivni vysetieni, které umoznuje detekovat
a hodnotit zmény vybranych intrakranidlnich
struktur. Toto vysetfeni Ize vyuzit jako po-
mocné vysetieni v diagnostice a diferenci-
alni diagnostice pacientd s parkinsonskymi
pfiznaky ¢&i pfiznaky jinych neurodegene-
rativnich onemocnéni. V posledni dobé se
testuje také moznost vyuziti tohoto vysetieni
pfi stanoveni rizika rozvoje Parkinsonovy
nemoci v rizikové populaci nebo u pacien-
tl v prodromalnim stadiu této nemoci, a to
pfedevsim v kombinaci s dalSimi testy a vy-
Setfovacimi metodami.

Podporeno projektem Ndrodni tstav pro
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Ultrasonograficka diagnostika subklavialniho
steal syndromu a jeji vyuziti

MUDr. Ondrej Skoda, Ph.D., FESO
Neurologické oddéleni, Nemocnice Jihlava, p. 0., Jihlava
Neurologicka klinika 3. LF UK a FN Kralovské Vinohrady, Praha

Barevna duplexni sonografie je dostupnou a pfesnou zobrazovaci metodou pro diagnostiku subklavialniho steal syndromu ve
vsech fazich jeho rozvoje, stejné tak i pro detekci stendz a okluzi a. subclavia nebo truncus brachiocephalicus, které vznik stealu
zpUsobuji. V prehledném ¢lanku predkladam postup vysetieni stenotickych procest podklickovych tepen a brachiocefalické-
ho kmene, posouzeni stupné stealu a vyhodnoceni kolaterédlnich zdrojd, kterymi je zdsobeno povodi postizené a. subclavia,
véetné predpokladanych dopad(l na cévni zdsobeni mozku. V zavéru ¢lanku je zminéno i praktické vyuziti téchto nalezl pro
rozhodovani o lé¢ebnych moznostech u vybranych skupin pacientd.

Kli¢ova slova: subklavidlni steal, stenézy a okluze a. subclavia, barevna duplexni sonografie, klasifikace, vertebrobazilarniische-
micka CMP.

Ultrasonographic diagnostics of the subclavian steal syndrome and their practical use

Color duplex sonography is a suitable and accurate imaging method for the diagnostics of the subclavian steal syndrome in all
its hemodynamic degrees, aswell as for the detection of stenoses or occlusions of the subclavian and anonymous artery. In this
overview article | describe methodology of examination of the subclavian and brachiocephalic arterial stenoses, classification of
the steal degrees and assessment of all collateral resources, which are involved in blood supply of the impaired subclavian artery
region, including supposed impact for the brain blood perfusion. In the final part of this article some aspects of practical use are
mentioned, which may be important for decision making process concerning therapeutic possibilities in selected groups of patients.

Key words: subclavian steal, subclavian artery stenosis or occlusion, color duplex sonography, evaluation, vertebrobasilar ische-
mic stroke.

Subklavidlni steal - uvod

Nazvem subklavidlni steal je jiz vice
nez pul stoleti oznacovan specificky typ
kolateralniho obéhu, ktery poprvé popsal
Ital L. Contorni v roce 1960 na angiografic-
kych snimcich. Jedna se o postupné narusta-
jici zmény hemodynamiky v krénich vétvich
podklickové tepny - AS (z nichz nejvice nés
zajima a. vertebralis — AV), jejichz pfi¢inou je
tézka stendza nebo okluze AS v jejim proxi-
malnim Useku (pfed odstupem AV), pfipadné
truncus brachiocephalicus (TB). S narUstaji-

cim stupném této stendzy dochazi postup-
né k poklesu pratoku AV kranidlnim smérem
a nasledné az k obréaceni toku kaudalnim
smérem (Ackermannm Diener et Dichgans,
1987; Ackermann, Diener et Seboldt, 1988).
Zménény charakter hemodynamické kfivky,
pfipadné i obraceny smér toku ovsem mivaji
i ostatni kréni vétve a. subclavia a zmény
pritokovych parametrd mohou byt pa-
trné i na fadé dalsich tepen, které se mo-
hou stat soucasti rozsahlé kolateralni si-
té. Podminkou diagnézy steal syndromu

je proto vzdy potvrzeni hemodynamicky
vyznamné stendzy (> 60 %) ¢i okluze v pro-
ximalnim Gseku AS nebo TB (Bar, Skoda et
Skoloudik, 2002; Skoda, Bar et Skoloudik,
2002; Skoloudik et al., 2003).

Jak jsem jiz zminil, poprvé byl steal po-
psan na zakladé angiografického vysetieni
vétvi aortalniho oblouku, nicméné v dnes-
ni dobé vyuzivdme prednostné neinvaziv-
nich ¢i miniinvazivnich metodik pro skri-
ning, klasifikaci a longitudinalni sledovani
patologickych zmén na viech magistralnich
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Obr. 1. Schéma kolaterdinich cest stealu pii stendze levé a. subclavia (Cervené) a truncus brachioce-

phalicus (modfre)
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tepnach, které se podileji na zésobeni moz-
ku, tedy barevné duplexni sonografie (CDS),
CT a MR angiografie (CTA, MRA) - zejména
ve vertebrobazildrnim povodi je velmi vy-
hodna jejich kombinace, ktera umoznuje
zuzitkovat vyhody a eliminovat nevyhody
jednotlivych metodik (u CTA pfipadné MRA
je zpravidla uvadéna o néco vyssi senzitivita
pro detekci sten6z AS a AV, zatimco CDS
dosahuje vyssi specificity a jako jedina ma
i fyziologicky aspekt se schopnosti hodno-
tit pritoky v systolické i diastolické fazi).
V pfipadé stealu je v nékterych fazich jeho
rozvoje (s periodickymi zménami sméru
toku v AV v prGbéhu srdec¢niho cyklu) CDS
jedinou diagnostickou metodou, schop-
nou pfesného vyhodnoceni priitokovych
pomérl v AV a také k posouzeni podilu
jednotlivych kolaterdl na zédsobeni povodi

www.neurologiepropraxi.cz

stenotické AS (Rautenberg et Hennerici, 1988;
Skoda et Dvorakova, 2003; Skoloudik, Skoda
et Bar, 2003).

V dalsich ¢astech ¢lanku uvadim stru¢ny
popis anatomickych predpokladl pro vytvo-
feni kolateralni sité v oblasti kréniho Useku AS,
déle prehled nejcastéjsich variant stealu pfi
obstrukci AS a TB, vcetné jeho zasobuijicich
tepen. Poté jsou vysvétleny zakladni principy
detekce a klasifikace zmén pratoku v AV po-
moci CDS v jednotlivych fazich rozvoje stealu
arovnéz postup ultrasonografické diagnostiky
samotnych stendz a okluzi AS a TB. Nakonec
bude stru¢né probran klinicky vyznam sub-
klavidlniho stealu v obecné roviné a také v né-
kterych specifickych pripadech, predevsim
v kombinaci s vybranymi komorbiditami, kdy
muze vyzadovat dalsi specialni diagnostické,
pfipadné i terapeutické postupy.
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Anatomické predpoklady
a patofyziologické principy
subklavidlniho stealu

TB je prvni arteridlni kmen, odstupujici
z aortalniho oblouku zprava. Po odstupu
sméfuje kraniolateralné a dosahuje zpravi-
dla do oblasti pravého sternoklavikularniho
kloubu, jeho délka je cca 2-3 cm. Déle se
déli na pravou AS a pravou arteria carotis
communis (ACC). Druhou arterii, odstupujici
z aortalniho oblouku, je leva ACC, treti pak
levd AS. Obé AS sméruji kraniolateralné do
oblasti fissura scalenorum a dale lateralnim
smérem do axily, kde pfechazi do a. axilaris.
V krénim Useku odstupuje z AS nékolik vét-
vi — kranidlnim smérem arteria vertebralis
(AV), kaudalnim arteria thoracica interna.
O néco distalnéji pak odstupuji truncus thy-
reocervicalis kranidlnim a truncus costocervi-
calis (s vétvi arteria intercostalis suprema)
dorzokaudalnim smérem. VSechny tyto vétve
mohou za patologickych okolnosti vytvaret
rozsahlou kolateralni sit, zpUsobilou nahradit
vypadek pritoku do povodi a. axilaris, resp.
a. brachialis v pfipadé stendzy ¢i uzavéru TB
nebo AS pred jejich odstupem.

V z4vislosti na zavaznosti subklavidlni
obstrukce i na dalsich anatomickych okol-
nostech (funk¢ni zdatnosti a prlichodnosti
jednotlivych tepen) vznika jeden ¢i vice ko-
lateralnich okruhd, zpravidla s vicezdrojovym
zésobenim, jehoz cilovou oblasti je periferni
povodi postizené podklickové tepny. K nejvy-
raznéjsim zménam pritoku pfitom zpravidla
dochazi vipsilateralni a. vertebralis, ktera ma
vétsinou predpoklady stat se nejvydatnéjsi
kolaterdlou. Podle zdrojové oblasti, kterd cely
tento kolateralni obéh zasobuje, rozliSujeme
Cisté vertebralni steal syndrom (,vertebro-
-vertebral crossover”), kdy zdrojem kolate-
ralniho pratoku je druhostranna a. vertebralis
cestou vertebrobazilarni junkce, nebo bazi-
Iarni steal syndrom (,carotido-basilar crosso-
ver”), kdy zdrojem kolateralniho pratoku se
stavaji ¢aste¢né nebo plné obé karoticka
povodi prostiednictvim Willisova okruhu
a obraceného toku v bazilarni tepné (Obr. 1).
V rizném poméru se ovsem mohou zapojit
i dalsi kolaterdly v kréni oblasti prostfednic-
tvim spojek s a. vertebralis v meziobratlovych
prostorech, nebo prostfednictvim ostatnich
krénich vétvi a. subclavia (Ackermann, Diener
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Obr. 2. Presteal (latentni) steal (segment V1, AV)
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et Dichgans, 1987; Bornstein et Norris, 1986;
Frima-Verhoeven, 1992).

V pfipadé tézké stendzy nebo uzavéru TB
(nékdy je oznacovan také jako arteria ano-
nyma) je kromé pravé AS snizeno i plnéni
pravostranné ACC a jejich vétvi. Proto byva
vznikly kolateraIni okruh jesté rozsahlejsi a mi-
mo jiné zahrnuje i moznost plnéni pravé ACI
z pravé ACE (ve které mize byt rovnéz obra-
ceny tok) cestou karotické bifurkace (Obr. 1).

Z hemodynamického hlediska je vétsina
vétvi AS (kromé AV) tepnami rezistencniho

Obr. 3. Kyvadlovy (alternujici) steal (segment V1, AV)
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typu, které zasobuji periferni svaly a tkané,
pfipadné zlazovy parenchym gl. thyreoidea
v kréni oblasti. Pouze AV a ptipadné i karo-
tické tepny (uvazujeme-li varianty stealu pfi
uzavéru TB) jsou tepnami s kontinualnim ty-
pem pratoku, které zasobuji centralni nervovy
systém a v jejichz cilovych povodich se nalé-
zaji arterioly schopné aktivné ménit periferni
rezistenci (tzv. funkéni vazomotorika) a v pfi-
padé snizeni plniciho tlaku tak zachovavat
konstantni perfuzi mozkové tkédné. Za pato-
logickych okolnosti si timto mechanismem

mozek zajistuje prednostni krevni zasobeni
a predstava ,kradeze” toku do povodi steno-
tické AS je proto stézi obhajitelna. Jde spise
o ,nabidku” ndhradniho zasobeni kolateralni
cestou, pfi které je krevni zésobeni mozku
stale dostatec¢né, pouze se nepochybné sni-
zuje jeho rezervni kapacita a také se mohou
ménit néktera fyziologickd povodi vzhledem
k moznému obréceni toku v AV, ACE, bazilar-
nim kmeni apod. Tyto skute¢nosti potvrzuji
hemodynamické nélezy pfi transkranialnim
sonografickém vysetfeni pacientd se sub-
klavidlnim stealem a dale i obvykly klinicky
asymptomaticky pribéh stealu u vétsiny
nemocnych, pokud nedojde k nadmérné
fyzické zatézi, obéhovym ¢i dalsim kompli-
kacim (Bornstein et Norris, 1986; Skoda et
Dvorakova, 2003).

Ultrazvukové vysetreni

a klasifikace stupn

subklavidlniho stealu dle

hemodynamiky

Jakjiz bylo zminéno, nejcastéjsi a zaroven
nejvydatnéjsi kolaterdlni cestou pro ndhradni
zasobeni povodi stenotické ¢i obliterované
podklickové tepny je AV. Detekce a klasifi-
kace zmén hemodynamiky v ramci rozvoje
subklavialniho stealu je nejlepsi ze segment

V1 (proximalné od vstupu AV do foramen

transversarium obratle C6), nebo V2 (mezi

pfi¢nymi vybézky krénich obratl().
Podle zjisténych zmén pratokové kiivky

v a. vertebralis rozliSujeme nasledujici stup-

né steal syndromu (Bar, Skoda et Skoloudik,

2002; Skoloudik et al., 2003):

1. Presteal (latentni steal) - v pulznim dop-
plerovském modu je patrna systolicka
decelerace pratoku AV s oplosténim vr-
cholu systolické faze kfivky, postupné se
objevuje rozstépeni systoly na 2 vrcholky,
respektive systolicky propad rychlosti pra-
toku (ve tvaru misticky ¢i zarezu), s cel-
kovym snizenim pulzatilniho indexu. Ve
viech ¢astech hemodynamické kfivky je
vsak nadéle zachovan pratok kranidlnim
smérem (Obr. 2).

2. Kyvadlovy (nekompletni, alternujici)
steal — nalezdme jiz zavaznéjsi naruse-
ni hemodynamiky v AV, s pravidelnymi
zménami sméru toku v pribéhu srdec-

niho cyklu, kdy detekujeme retrogradni
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Obr. 4. Rozvinuty (kompletni) steal (segment V2, AV)
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(kraniofugalni) pratok v systole, zatimco
tok v diastole zUstava jesté zachovan v pa-
vodnim kranidlnim sméru. Na hemody-
namické kfivce |ze pozorovat po kratkém
vzestupu systolické rychlosti vyrazny zpétny
propad pratoku kaudalnim smérem (pod
nulovou linii). Diastolicka ¢ast kfivky ma viak
stale jesté zachovany kontinudlni pritok kra-
nidlnim smérem (Obr. 3). Naméfeny index
pulzatility (PI) stoupd. V barevném dopple-
rovském modu (CFM) Ize sledovat periodic-
kou zménu barev ¢ervend/modra v soula-
du s kyvadlovym obracenim sméru toku.
Tento stupen stealu je komplikovany pro
vysetfeni a. vertebralis jinymi radiologicky-
mi metodami - na CTA nebo angiografii se
pranik kontrastu do a. vertebralis zobrazuje
jen minimalné nebo vibec. Ultrazvukové
vysetfeni je proto v této kategorii stealu
unikatni metodou, umoznujici diagnostiku
i dalsi sledovani vyvoje pritoku, zérover
i vhodnou pro vylouceni dalsich patolo-
gickych nalez(i v samotné AV.

3. Rozvinuty (kompletni, manifestni) steal —
je nejpokrocilejsim stupném, s ndlezem
retrogradniho pritoku v a. vertebralis
(kaudalnim smérem) v systole i diastole
(Obr. 4). Pritokova kfivka zaroven ziskava
rezistencni charakter, protoze v cilovém
povodi podklickové tepny zasobuje prevaz-
né svalstvo a ostatni tkdné horni koncetiny.

Systolicka cast pratokové kiivky je proto

v.neurologiepropraxi.cz
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Stihlejsi a vyssi, v diastole jsou zpravidla
nizké pratokové rychlosti (nékdy az blizké
k nulovému toku).

Pfi kyvadlovém a kompletnim stealu jiz
zietelné najdeme i souvisejici zmény prato-
kové kfivky ve viech zasobujicich tepndach:
V druhostranné AV dochazi ke zvyseni pru-
tokovych rychlosti pfedevsim v systole a za-
roven ke zvyseni pulzatility (jde-li pfevazné
o vertebro-vertebralni typ kolaterdl). V bazi-
larni tepné pfi transkranialnim ultrazvukovém
vysetieni (subokcipitalnim pfistupem) muze-
me zjistit snizeni rychlosti az obraceni sméru
toku s moznosti vsech stupnu ,stealového
toku”, obdobné jako v AV (jde-li o karotido-
-bazilarni typ kolateralizace). Pfi Uspésném
zobrazeni dalSich kr¢nich vétvi AS (pfedevsim
truncus thyreocervicalis) mizeme detekovat
rlzny stupen stealovych zmén hemodynami-
ky i v téchto tepnach - pfedevsim v pfipadé,
Ze se jednd o pacienta s hypoplazii, stenézou
nebo okluzi AV, protoze pak se kolateralni
prutoky realizuji ve vétsi mite pfes tyto tepen-
né vétve. Pii stendze nebo uzdvéru truncus
brachiocephalicus patfi do obrazu stealovych
pratokovych zmén i snizeni a oplosténi systo-
lické ¢asti pratokové kiivky v pravostranné
ACC a ACl, ke kterym mUze pfribyt i obraceni
sméru pratoku pravé ACE, jez je dal$i moznou
kolateralou pro krevni zdsobeni pravé ACl pres
karotickou bifurkaci.

raxi. 2023;24(6):420-425
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K ovéfeni nalezu steal syndromu na AV,
predevsim ve spornych pfipadech, mizeme
vyuzit vySetfeni kompresivniho nebo zaté-
zového testu horni koncetiny. Pravidlem byva
i rozdil v hodnotach naméreného krevniho
tlaku v klidu na obou hornich koncetinach,
jde-li o jednostrannou obstrukci v subklavial-
nim povodi (na postizené horni koncetiné
jsou namérené hodnoty TK nizsi). Kompresivni
test provedeme s pomoci manzety tonomet-
ru umisténé na pazi, kterou nafoukneme na
hodnotu pfesahuijici systolicky TK a pfiblizné
po 20 sekundach rychle vypustime. Pfi zatézo-
vém testu vyzveme pacienta, aby stisknul ma-
ximalIni silou pést (tonicka kontrakce) a vydrzel
ve stisku rovnéz cca 20 sekund, s ndslednym
rychlym uvolnénim. V obou pfipadech dojde
v priibéhu testu nejdfive ke zmirnéni stealo-
vych zmén pratoku v AV. Za pozitivni vysledek
testu ale povazujeme zejména nasledné zvy-
raznéni stealu (snizeni ortogradniho a/nebo
zvyseni retrogradniho toku v AV) po uvol-
néni komprese nebo stisku horni koncetiny
(Skloudik et al., 2003). Tento test Ize Gspésné
vyuzit ve vsech fazich rozvoje steal syndro-
mu. V pfipadé, ze pacient udava tranzitorni
klinickou symptomatologii napf. charakteru
zavrati nebo stavl slabosti a nevolnosti, je
mozné stejny test pouzit i k posouzeni, zda
tyto obtiZze prohloubeny steal provokuje.

Diagnostika sten6z AS a TB
pomoci CDS

Jak jiz bylo zminéno, ndlez hemodyna-
micky vyznamné stenézy nebo okluze AS
nebo TB je podminkou pro potvrzeni dia-
gndzy subklaviadlniho stealu. Zdmérné jsem
ale nechal obraz sten6zy AS a TB na CDS az
na konec - pfi obvyklém ultrazvukovém
vysetfeni extrakranidlnich tepen vétsinou
detekujeme nejdfive a s vyssi senzitivitou
zmény toku v AV, odpovidajici nékteré-
mu stupni stealu a poté cilené zobrazime
stendzu, ktera je jeho pfi¢inou (Bar, Skoda
et Skoloudik, 2002; Skoda, Bar et Skoloudik,
2002).

Ultrazvukovy obraz stenézy AS nebo
TB (vySetfujeme linedrni sondou v longitu-
dindlnim fezu, s umisténim sondy na krku
nad kli¢ni kosti): V B-modu lze nékdy zob-
razit aterosklerotické platy s kalcifikacemi
v luminu AS. Pfimé méreni velikosti platl
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Obr. 5. Kolaterdlné zdsobeny pritok v AS pfi proximdlini okluzi
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aredukce lumina ale byva obtizné. Zasadnim
nalezem jsou proto zmény hemodynamiky,
které zahrnuji zvyseni pritokovych rychlosti
na stendze v dopplerovském modu (pfiblizné
PSV > 200 cm/s pro stendzu nad 60 %), tur-
bulentni charakter toku (byva patrny také
v CFM), vyskyt aliasing fenoménu, nizkofre-
kvenc¢nich Selestl a naruseni pritokového
spektra s vymizenim systolického ,okna” na
hemodynamické kfivce. Sekundarni zmény
toku Ize detekovat v distalnéjsich segmentech
AS (napf. pfi umisténi sondy pod kli¢ni kost
smérem k rameni). Jedna se o poststenotické
naruseni pritoku - snizeni PSV, snizena pulza-
tilita, naruseni obalové kiivky, pfimés nizkych
rychlosti ve spektru (pfetrvavajici turbulence).

Zobrazeni preokluzivni stendzy a okluze
TB nebo AS (uzavien byvé pouze proximalni
segment AS do odstupu AV) neni vzdy snad-
né.V obliterovaném useku mizeme zobrazit
lumen tepny bez pulzaci, s mirné echogenni
vyplni. V barevném ani energetickém mo-
du se nezobrazi zadny tok a dopplerovskou
pratokovou kfivku nelze ziskat. Pravidlem je
ale kolateralni pInéni distalnéjsich segmentl
AS. Proto je tfeba pocitat s tim, ze pritok
v luminu tepny je distdlné od odstupu AV
pfitomen — miva laminarni charakter, bez
Selestd a turbulenci, ale s nizsi PSV a odlis-
nym tvarem pritokové kfivky — typicky je
zejména nizsi (zaobleny) a delsi systolicky
usek k¥ivky (Obr. 5).
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Klinicky vyznam subklavialniho
stealu, terapeutické moznosti

Detekce a zhodnocenirozsahu a typu sub-
klavidlniho stealu je vzdy cennou informaci
pro komplexni posouzeni hemodynamickych
pomeéru viech arteriadlnich systém, zasobu-
jicich mozek a pro ziskéni spravné predstavy
o pratocich, kolaterélnich kapacitach, a tim
i riziku komplikaci pfi konzervativnilé¢bé a ze-
jména pfi planovanych intervencich (pfede-
vsim v karotické oblasti).

Z hlediska rizika vzniku ischemické CMP
ve vertebrobazilarnim povodi byva subkla-
vidlni steal povazovan za pomérné benigni
nélez (Bornstein et Norris, 1986; Skoda et
Dvoiakova, 2003). Je to teoreticky vysvétli-
telné z patofyziologickych principd - pokud
plati pfedpoklad, Ze ve vertebrobazilarnim
(VB), podobné jako v karotickém povodi,
pfevladaji tromboembolické pficiny vzni-
ku CMP nad hemodynamickymi (low-flow
infarkt) (Cartlidge, Whisnant et Evelback,
1977; Flosmann et Rothwell, 2003), pak
embolizace ze stendzy AS nebo TB do dis-
talniho VB povodi v pfipadé alternujiciho
nebo kompletniho stealu nenirealna. S tim
koreluji i literarni udaje o nizkém vyskytu
dokon¢enych CMP u sledovanych pacientl
se stealem (Bornstein et Norris, 1986). V na-
$em vlastnim souboru 70 pacient( s rdznymi
stupni subklavidlniho stealu jsme v priibéhu
Ctyfletého sledovani zjistili pouze 2,9% vy-

skyt ischemickych CMP ve VB povodi, oproti
3,8 % v kontrolni skupiné pacientt s karotic-
kymi stenézami (Skoda et Dvotakova, 2003).
Klinickymi projevy stealu byly v nékterych
pfipadech prechodné stavy slabosti, zavrati
nebo oslabeni motoriky ve spojeni se zatézi
(pfedevsim izometrickou kontrakci) na posti-
zené horni koncetiné — dokoncend ischemic-
ka CMP se vsak u Zzadného z téchto pacientt
nevyskytla. 40 % pacientl se subklavialnim
stealem vsak mélo zaroven i hemodynamicky
vyznamnou stendzu i okluzi dalSich magis-
tralnich tepen, predevsim ACI.

Z terapeutického hlediska v soucasné
dobé existuje nékolik moznosti intervenéni
1é¢by proximalnich stenéz AS nebo TB -
mezi operacni vykony patfi reimplantace
odstupl nebo bypassy cervikalni cestou
kem) a transtorakdlni bypassy uzivané
zejména pfi stendze vice tepennych od-
stupdy, oteviené nebo retrogradni endar-
terektomie (Ackermann, Diener et Seboldt,
1988; Naylor et al., 2023). Transluminalni
angioplastiky zahrnuji vykony kompletné
endovaskularnim pfistupem (se stentem),
nebo retrogradni oteviené angioplastiky.
Neexistuji studie s pfimym porovnanim
jednotlivych metod, podle metaanalyzy
dostupnych dat maji oteviené chirurgické
vykony cca 7% incidenci CMP nebo smrti
v 30dennim intervalu po vykonu a 2,6 %
pozdnich restendz, perkutanni angioplas-
tiky maji 1,5% incidenci CMP a smrti, vy-
znamné restendzy do 4 let byly zjistény
v 9 % (Naylor et al., 2023).

Pro izolované sten6zy AS se stealem
neexistuje zadné terapeutické doporuce-
ni zaloZzené na védeckych dakazech. Pro
asymptomatické stenézy nebo okluze TB
nejsou doporuceny zadné chrirugické ani
radiologické interven¢ni vykony (l11/C),
u symptomatické stenézy TB Ize zvazit an-
gioplastiku se stentem (lla/C) (Naylor et al.,
2023).

Samotny steal syndrom pfi vylouceni
zévaznych anatomickych anomadlii a dalsich
stenotickych procest magistralnich tepen
neni standardni indikaci k chirurgické nebo
endovaskularni intervenci. U pacient( s vice-
cetnym postizenim magistralnich tepen by
méla byt pfednostné zvdzena moznost feseni
neurologiepropraxi.cz
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stendz v karotickém povodi (Kernan et al., 2014;
Naylor et al., 2023).

Pfi konzervativni |é¢bé Ize doporucit (ana-
logicky jako u jinych stenotickych procesu te-
pen zésobujicich mozek) trvalou antiagregaci,
lé¢bu statinem, korekci hypertenze (ale zaro-
ven je nutno brénit vyraznym hypotenzim).
Samoziejmé je potfeba upozornit pacienta
i jeho o3ettujici [ékare, aby neméfili TK na horni
koncetiné v povodi stenotické AS.
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Poliklinika IPP s.r. 0., vypisuje vybérové fizeni na pozici
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Vedouci lIékai/lékarka ambulantnich specialisti

Poliklinika IPP s. r. 0., je zdravotnické zafizeni nabizejici mul-
tioborovou zdravotni péci v ramci nékolika pracovist na dzemi hl.
m. Prahy. Jsme stabilni a rostouci zdravotnické zafizeni s historii sa-
hajici do roku 1996. Nasim cilem je se rozvijet a zlepSovat spektrum
sluzeb, které nabizime nasim pacientlm a klientGm. V blizké dobé
nds ¢eka presun do novych zrekonstruovanych prostor v blizkosti nd-
mésti Miru, které poskytnou vysoky standard sluZeb pro pacienty
i moderni zdzemi pro zaméstnance.

Vedouci Iékai/Iékatka ambulantnich specialistd bude mit moz-
nost podilet se na rozvoji spolecnosti napfiklad ve sméru prémiové
péce, prohloubeni multioborové spoluprdce nebo prostfednictvim
vlastnich podnéti smérujicich k celkovému rozvoji spole¢nosti a od-
déleni. Vedoucilékaf/Iékarka je klicovym Elenem vedeni spole¢nosti
aje pfimo podfizeny/a fediteli spolecnosti, se kterym bude tizce spo-
lupracovat na tvorbé a napliiovani strategie poskytovani zdravotni
péce v rdmci svéreného oddéleni.

Radi se setkdme i s Iékafi/Iékarkami se zajmem o pozici ambu-
lantniho specialisty bez vedouci funkce.
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Muskuloskeletalni ultrazvuk v neurologické praxi

MUDr. Martin Kuliha, Ph.D.
Neurologie, cerebrovaskularni poradna a fyzioterapie, Bruntal

Muskuloskeletalni (MSK) ultrazvuk slouzi k zobrazeni struktur muskuloskeletalniho systému - svald, $lach, kloubd, kosti, pe-
rifernich nervl a cév. V posledni dekadé se MSK ultrazvuk stava ve svété béznou soucasti neurologickych praxi a vyznamné
pribyva mnozstvi publikaci a studii prokazujicich vyuzitelnost ultrazvuku v diagnostice réiznych neurologickych chorob.
Neméné dulezZitou oblasti, kde Ize MSK ultrazvuk uplatnit, jsou intervenéni vykony v neurologii — obstfiky perifernich nervd,
lokalni nervové blokady, punkce cév, lumbalni punkce, svalové biopsie.

Ultrazvukové vysetteni je rychlou, Siroce dostupnou, relativné levnou, neinvazivni a pro pacienta pohodlnou vysetifovaci me-
todou pouzitelnou pfi diagnostice a diferencidlni diagnostice muskuloskeletalniho aparatu véetné perifernich nervi. Navic
umoznuje také dynamické vysetieni tkani. Je vhodnou diagnostickou metodou prvni volby, moderni MSK ultrazvukové sondy
poskytuji zobrazeni tkani mnohdy na vy33i Urovni nez magneticka rezonance.

Klicova slova: ultrazvuk, diagnostika, muskuloskeletalni, periferni nerv, Gzinovy syndrom.

Musculoskeletal ultrasound in neurological practice

Musculoskeletal (MSK) ultrasound is very useful tool forimaging musculoskeletal body structures- muscles, tendons, joints, bones,
peripheral nerves and vessels. In last decade becoming MSK ultrasound common diagnostic tool in neurological practices and
amount of publications and studies which prove ultrasound as a useful diagnostic tool in neurological diseases increase. Other
important field for ultrasound application are interventional procedures in neurology- peripheral nerve injection, nerve block,
vessel puncture, lumbar puncture, muscle biopsy. Ultrasound diagnosing is quick, widely available, relatively cheap, non-invasive
and for patient comfortable diagnosing method applicable in musculoskeletal diseases including peripheral nerves. Ultrasond in
addition enable dynamic investigation. Ultrasound is eligible method of first choice, current MSK ultrasound probes can provided
higher quality structure imaging than magnetic resonance.

Key words: ultrasound, diagnostic, musculoskeletal, peripheral nerve, entrapment syndrome.

Uvod

Muskuloskeletalni (MSK) ultrazvuk slouzi
k zobrazeni struktur muskuloskeletalniho sys-
tému - svalQ, slach, kloubu, kosti, perifernich
nervl a cév. S rostouci popularitou ultrazvuko-
vé diagnostiky se v soucasnosti touto oblasti
zobrazeni zabyvaji také ortopedi, rehabilita¢ni
|ékafii neurologové. V posledni dekadé se MSK
ultrazvuk stava ve svété béznou soucasti neu-
rologickych praxia vyznamné pfibyva mnozstvi
publikaci a studii, prokazujicich vyuzitelnost
ultrazvuku v diagnostice riiznych neurologic-
kych chorob.

Ultrazvukové vysetfeni kromé své relativ-
né dobré dostupnosti a ceny umoznuje velmi
kvalitni zobrazeni vy3etfovanych struktur a z4-
roven poskytuje moznost zobrazeni dané tkané
pfi pohybu. Neméné dulezitou oblasti, kde Ize
MSK ultrazvukovou diagnostiku uplatnit, jsou
intervencni vykony v neurologii — obstfiky pe-
rifernich nervd, lokalni nervové blokady, punkce
cév, lumbalni punkce, svalové biopsie.

Zéakladnim predpokladem k MSK ultrazvu-
kovému vysettovani je adekvatni duplexni ultra-
zvukovy pfistroj s linedrni sondou o frekvencich

8-24 MHz (nizsi frekvence pro hlubsi struktury,

vy33i pro povrchové), znalost anatomie vysetfo-
vané oblasti a znalost zakladnich patologickych
obrazd vysetfovanych struktur. Vétsina dnes
pouzivanych ultrazvukovych pfistroj nabizi
MSK nastaveni pro jednotlivé anatomické oblasti
a specialni MSK sondy.

Zakladnim zobrazovacim médem v MSK
ultrazvuku je B-obraz, s vyhodou pouzijeme
i barevny dopplerovsky méd k zobrazeni toku
krve v cévach ¢i patologické vaskularizace.

Dobrym pomocnikem pfi MSK vysetfovani
a zejména hodnoceni patologickych nélezl
je vysetfeni kontralaterdIni koncetiny (je-li
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Obr. 1. Tendinisis Achillovy slachy — B-obraz, podélny fez; méfeni 1 a 2 (Sipky) — normdini rozmér Slachy,
meéfeni 3 (Sipky) — vietenovité rozsiteni v misté patologie.

Obr. 2. Plantdrnifascitis v misté iponu na kost patni — B-obraz, podélny fez; méfeni 1 (Sipky) — rozsiteni

plantdrni fascie v misté dponu na kost patni, méfeni 2 (Sipky) — normdlni Site plantdrni fascie

DEFAULT

1 Distance= 5.1 mm" _—°
2 Distance= 1.5 mm

patologie unilateralni), zohlednime tim pfi

hodnoceni nalezu interindividudini rozdily -
zejména rozméry jednotlivych struktur a pfi-
padnd patologie tim |épe vynikne.

Pomoci ultrazvuku Ize zobrazit vétsinu pe-
rifernich nervd, zhodnotit jejich stav, jejich
pfipadnou patologii nebo pfi¢inu této pa-
tologie. Snadna opakovatelnost ultrazvuko-
vého vysetfeni umoziiuje monitoraci vyvoje
patologie a jeji 1é¢by. V pfipadé nejcastéjsi
periferni neuropatie, syndromu karpalniho tu-

URCT R

nelu (SKT), je dnes jiz ultrazvukova diagnostika
metodou volby se silnym podkladem v evi-
dence based medicine. V bézné neurologické
ambulantni praxi ¢asto feSime rGizné bolestivé
stavy, mnohdy jiné nez neurogenni etiologie
(patologie 3lach, svald, kloubl, kosti), a zde
mUze ultrazvukové vysetieni vyrazné prispét
ke stanoveni spravné diagnézy. V dalsim textu
probereme ultrazvukové nélezy jednotlivych
struktur a jejich patologii, s dlirazem na peri-
ferni nervovy systém.

HLAVNIi TEMA

Ultrazvukové vysetieni slach

V podélném B-obraze se slacha jevi jako
svazek paralelnich hyperechogennich linii,
v pfi¢ném fezu ma pak kulaty nebo ovoidni
obraz hyperechogennich tecek s hypoecho-
gennim pozadim - tzv. jemné zrnity obraz
(Martinoli et al., 2002).

B-obraz 3lachy a periferniho nervu ma
velmi podobny obraz, struktura nervu je na
pFicném tfezu hrubéji zrnitd, k rozliseni po-
mUze anatomicky pribéh, pohyb Slachy pfi
stlaceni prislusného svalu nebo pii pohybu
v pfislusném segmentu. Dalsim pomocnym
diferencialnim znakem je (obvykle) pribéh
nervu podél cévy a efekt zvany anizotropie
pfi zméné sklonu sondy se vyrazné méni
echogenita u slachy oproti pomérné stalému

obrazu u nervu.

Zakladni patologické nalezy

Tendinitis - obecnym nalezem pf¥i zané-
tu Slachy je jeji lokdlIni vietenovité rozsireni
se snizenim echogenity v misté patologie
(nejcastéji na podkladé opakovanych mik-
rotraumat pretézované $lachy); v chronickém
stavu je mozné v mistech Uponu slachy na kost
zobrazit v misté rozsiteni i kalcifikace a osteo-
fyty (patni ostruha).

Peritendinitis — zanét v oblasti kolem $la-
chy (Slachové pochvy); zde dominuje vyrazné
hypoechogenni halo (kolekce tekutiny) okolo
normalni slachy.

Parcidlni a kompletni ruptura $lachy -
hypoechogenni defekt v kontinuité slachy;
odliseni parcidlni a kompletni ruptury Ize
provést pohybem v daném segmentu.

Tumory 3$lach jsou extrémné vzacné.
Ganglionové cysty se vyskytuji v kontak-
tu se Slachou a maji anechogenni az hy-
poechogenni kulatou cystickou strukturu
v B-obraze (Martinoli et al., 2002).

Patologie $lach spada vétSinou do od-
bornosti ortopedické, v neurologii nalez
téchto patologii mize byt vyraznym vo-
ditkem v diferencialni diagnostice zejmé-
na bolestivych syndromud na koncetinach.
S vyhodou ultrazvukové diagnostiky vyu-
zijeme pfi bolestech v oblasti nohy a kot-
niku - tendinitida Achillovy Slachy (Obr. 1),
plantarni fascitida (Obr. 2), v oblasti zapésti
v diferencidlni diagnostice tendinitidy
a neuropatie n. medianus, v oblasti ramene
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k diagnostice patologie v oblasti rotatorové
manzety nebo tendinitis bicipitalis.

Ultrazvukové vysetieni kloubt
a kosti

Pomoci ultrazvukového vysetteni|ze zobra-
zit klouby a kostni struktury jen ¢aste¢né; limi-
taci je minimalni priichod ultrazvuku (zejména
vyssich frekvenci) kosti. Ultrazvukem Ize zobra-
zit povrch kosti a kloub(, u kloubu Ize hodnotit
pfislusnou ¢ast kloubniho prostoru a struktury
v ném (napf. menisky), dale kloubni chrupav-
ku, kloubni pouzdro a struktury kolem
kloubu - vazy, burzy, Slachy a jejich upony,
pficemz velké klouby jsou lépe vy3etfitelné
nez malé. B-obraz povrchu kosti je vyrazné
hyperechogenni (kontinudlni hyperecho-
genni linie), chrupavka pak hypoechogenni,
kloubni pouzdro hyperechogenni a kloubni
vazy maji podobné jako Slachy fibrilarni hy-
perechogenni strukturu (Bianchi et al., 2002).

Zakladni patologické nalezy

Znamky artrézy nebo artritidy - je deteko-
vatelnd zména echogenity a zejména kontinuity
kloubniho povrchu (z hladké kontury do , kvéta-
kovitého" obrazu), osteofyty, zizeni az zénik
kloubni $térbiny. U revmatoidni artritidy ultrazvuk
dobfe zobrazi okrajové kloubni eroze vyplnéné
zbytnélou synovialni membranou - pannus.

Ruptura ligament - zobrazuje se jako roz-
sifeni a hypoechogenita v kontinuité jinak hy-
perechogenni fibrilarni struktury vazu; je de-
tekovatelna zejména v oblasti kotniku, kolene
aramene.

Patologicky obsah kloubu - echogenita této
patologie zavisi na etiologii kloubniho vypotku,
event. krve, Ize detekovat i volna intraartikularni
télesa (,kloubni mysky”).

Bursitis — v tomto pfipadé detekujeme vy-
razné zmnozeni tekutiny v burze, ktera je hy-
poechogenni; zde vyrazné pom0ze kontrola
s kontralateralnim kloubem.

Fraktury kosti — nachazime v B-obraze dis-
kontinuitu fyziologicky kontinudini hyperecho-
gennilinie odpovidajici povrchu kosti, s réiznym
posunem; v barevném a dopplerovském modu
zobrazime vyraznou hypervaskularizaci, a to
zejména v dobé tvorby svalku. U stresovych
fraktur zobrazi ultrazvuk patologii dokon-
ce o nékolik tydnl dfive nez rentgenové
vysetieni.

Patni ostruha - v B-obraze chybi zaoble-
na az kulovita (smér do planty) hyperecho-
genni linie patni kosti, hyperechogenni linie
vybihd rovnobézné do planty (do plantarni
fascie), kde ostfe konci; navic je zde vel-
mi dobfe zobrazitelné rozsifeni tponu

plantarni fascie (Obr. 2).

Ultrazvukové vysetireni svali

Sval se v B-obraze jevi jako vyrazné
hypoechogenni hmota protkand mnoha
hyperechogennimi liniemi odrazejici anato-
mickou strukturu svalu. Ultrazvuk umoziuje
zobrazit i svalovou kontrakci, a to jak izo-
metrickou, tak izotonickou, kdy dochdzi k vi-
ditelnému tenceni svalovych vldken i viditel-
nému pohybu svalu ¢&i svalovych skupin.
Uz 5% kontrakce svalu vede k zobrazitel-
nému tenceni vlaken ultrazvukem. Napf. pfi
kineziologickém vysetieni stabiliza¢nich
svall ukaze ultrazvuk svalovy pohyb dfive
nez klinické vysetfeni (Walker, 2004). Mezi
zékladni patologické nalezy patii: atrofie/
hypertrofie svalu, zména echogenity svalu
a lokélni patologie jako ruptury, hematomy,
abscesy ¢i tumory.

Ultrazvuk mizeme vyuzit k rozliseni
mezi myopatickou a neurogenni etiologif
postizeni, kdy zakladnim nalezem zde bude
difuzni patologicky nélez u myopatii a jen
izolovany nalez u neurogenni léze, kde za-
roven diagndézu podpofi nalez fascikulaci
(fokalIni svalové stahy v relaxovaném svalu).
Ultrazvukové vysetfeni v téchto pfipadech
muze byt v ¢asnych fazich denervace (pod
4 tydny) dokonce senzitivnéjsi nez elektro-
myografické vysetreni (Walker, 2004).

Ultrazvukové studie u Duchennovy
muskularni dystrofie (DMD) vyuzivajici
softwarové kvantitativni analyzy echo-
genity svald prokazaly vyssi echogenitu
u nemocnych s DMD oproti zdravym kon-
trolam v dasledku infiltrace svall fibroz-
ni tkani a tukem. Tato echogenita se dale
zvysuje s progresi onemocnéni. Nalez vyssi
echogenity svalll vSak neni typicky jen pro
DMD. Muze se vyskytovat i u jinych typt
myopatii a svalovych dystrofii. Ultrazvuk
zde mlZe byt napomocen v ramci diagnos-
tiky, sledovani progrese onemocnéni a ev.
i v hodnoceni efektu l1é¢by (Koppaka et al.,
2016).

ol. praxi. 2023;24(6):426-432 /

Zvysena echogenita svall byla u myo-
patii kriticky nemocnych prediktorem sva-
lovych nekréz (Puthucheary et al., 2015).

Ultrazvukové vysetieni
perifernich nervu

Moznost UZ vysetieni perifernich nervd
neurologem spoji znalost anatomie nervd,
ultrazvukovy nalez, klinické pfiznaky pa-
cienta a znalost neurologické problemati-
ky. Pokud je neurolog vyskolen v technice
MSK ultrazvuku, umoziuje mu toto poten-
cialné Siroce dostupné vysetfeni stanovit
diagnoézu nebo vyraznéji zuzit diferencialné
diagnosticky okruh onemocnéni jiz pfi prv-
ni ndvstévé pacienta. Zcela idealni situace
nastavd, pokud ultrazvukové vysetieni pro-
vadi elektromyografista, kdy se vysetienim
klinickym, ultrazvukovym a elektromyogra-
fickym maximalizuje mnozstvi informaci pro
stanoveni konec¢né diagndzy.

Identifikace periferniho nervu neni pro
sonografistu pfi znalosti jeho anatomické
lokalizace vétSinou obtiznd, zacatecnik si
s vyhodou mUze pomoci identifikaci ner-
vu v jeho snadno zobrazitelném misté
(napf. n. ulnaris v oblasti lokte, n. medianus
v oblasti zapésti apod.). Nasledné Ize priibéh
nervu sledovat proximalné i distalné.

Periferni nerv méa v B-obraze v pfi¢ném
fezu hrubé zrnitou strukturu, tubularni hy-
poechogenni fascikly (axony) jsou obklope-
ny hyperechogenni matrix a vie je ohranice-
no jasné hyperechogennim lemem (epineu-
rium). V podélném fezu je struktura nervu
velmi podobna Slacham, které se zobrazuji
jako svazek paralelnich hyperechogennich
linii. K odliseni je nejjednodussi provedeni
pohybu v pfislusném kloubu s vyvoldnim
pohybu $lachy (event. vice 3lach).

Zéakladnim parametrem méfeni — je mé-
feni Sitky (resp. rozsiteni) periferniho nervu
tzv. cross section area (CSA) - obsah prire-
ZuU nervu v pfi¢ném fezu B-obrazu v mm?2,
Tato hodnota je pouzivana ve vétsiné studif
a existuji zakladni normalni i patologické
referen¢ni hodnoty pro jednotlivé periferni
nervy a uzinové syndromy (Hobson-Webb,
Padua et Martinoli, 2012; Cartwright et al.,
2008; Hobson-Webb et Padua, 2016) (Tab. 1).
Zakladnimi predpoklady ke spravnému
zméreni CSA jsou méfeni ve spravném
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anatomickém misté a adekvatni orientace
sonda/nerv pfi méfeni (sonda kolmo na nerv
zobrazeny v pfi¢ném fezu). Soucasti vysetfe-
ni periferniho nervu neni jen zméreni CSA,
ale i zhodnoceni echogenity nervu a jeho
zmény v misté patologie, zhodnoceni okol-
nich struktur, zhodnoceni zmén ve vyset-
fované oblasti pfi jejim pohybu (zejména
v oblasti lokte), ev.izhodnoceni patologické
vaskularizace v barevném a dopplerovském
modu. Ultrazvukem muizeme sledovat prak-
ticky vsechny periferni nervy od plext do
periferie (omezenim je jen lokalizace za
kosti nebo kalcifikaci). U mononeuropatii
je vybornym pomocnikem porovnani nélezu
na kontralaterdIni koncetiné.

Ultrazvukové vysetieni perifernich nervd
ma charakteristicky obraz u nasledujicich
patologii: Gzinové syndromy, hereditarni
demyeliniza¢ni polyneuropatie, zanétlivé
polyneuropatie, traumata nervli a tumory

nervd.

Nejcastéjsi lokalni patologie
perifernich nerva a Uzinové
syndromy

Syndrom karpdlniho tunelu (SKT) je nej-
Castéjsi periferni neuropatii. Zlatym standar-
dem v diagnostice SKT jsou elektofyziolo-
gické studie, tyto vsak poskytuji informaci
zejména o tizi Iéze nervu. Ultrasonografie
v diagnostice SKT prokazala v mnoha stu-
diich stejné dobrou specificitu a senzitivitu
jako elektromyografické vysetieni (Tai et al.,
2012; Roll et Case-Smith, 2011; Mondelli et al.,
2008; Yurdakul et al., 2016). Navic vizualizaci
n. medianus a okolnich struktur v karpalnim
tunelu poskytuje ultrazvukové vysetieni
uzite¢né informace pro urceni etiologie SKT.
V akutni fazi SKT byla studiemi prokdzana
vyssi senzitivita ultrazvukové diagnostiky
nez u elektromyografického vysetreni, které
prokazuje lézi nervu az v subakutni a chronic-
ké fazi (Tai et al., 2012; Mondelli et al., 2008;
Yurdakul et al., 2016). Z tohoto dlvodu by
mohlo byt ultrazvukové vysetfeni idedlni
skriningové vysetieni prvni linie u pacientl
s anamnestickymi a klinickymi pfiznaky SKT.

Ultrazvukova diagnostika SKT je zaloZzena
na zobrazeni n. medianus v karpalnim tunelu
v B-obraze, kdy zobrazujeme lokalni rozsite-
ni a zménu echogenity nervu. CSA méfime

v Urovni os pisiforme a v oblasti maximalniho
rozsiteni nervu v karpalnim tunelu. CSA mensi
nez 8 mm?svédci pro normalni nalez a prak-
ticky diagn6zu SKT vyluc¢uje, CSA 9-11 mm?
ma 80% senzitivitu a 70% specificitu pro dia-
gndzu SKT a CSA vétsi nez 13 mm2ma 100%
senzitivitu pro diagnézu SKT. Jinou moznosti
je hodnoceni dle rozdilt CSA v oblasti kar-
palniho tunelu a v oblasti pfedlokti - rozdil
vétsi nez 2 mm? svédci pro diagndzu SKT.
Dal$i moznosti v diagnostice SKT je pouzi-
ti barevného Dopplerova modu k zobraze-
ni fokalni hypervaskularizace kolem nervu,
kterd maze byt znamkou akutniho postize-
ni nervu jesté v dobé, kdy nedoslo k otoku
nervu, které zpUsobuje jeho fokalni rozsiteni.
Dle studii je pfitomna u 87 % pacientl s SKT
ajenu 11 % kontrol (Honson-Webb, Padua et
Martinoli, 2012; Hobson-Webb et Padua, 2016;
Tai et al.,, 2012; Roll, Case-Smith et Evans, 2011;
Mondelli et al., 2008; Yurdakul et al., 2016).
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Ultrazvukové vysetfeni pfi podezieni na SKT
muze odhalit také méné ¢asté pficiny potizi -
tenosynovitidy okolnich $lach, tumor nervu,
cysty v oblasti karpélniho tunelu a anatomic-
ké varianty n. medianus v karpalnim tunelu
(Hobson-Webb, Padua et Martinoli, 2012;
Padua et al., 2012) (Obr. 3, 4).

V soucasnosti je ultrazvukova diagnos-
tika SKT povazovana za dostatec¢nou pro
stanoveni diagnézy (Level A). Pokud je dia-
gnoza stanovena pomoci elektromyografie,
je vyhodné doplnit ultrazvukové vysetreni
pro dodate¢nou informaci mozné struktu-
ralni anatomické abnormity v oblasti zapésti
(Level B) (Carterighr et al., 2012).

Neuropatie n. ulnaris v kubitadlnim nebo
Guyonové kandle je ultrazvukem taktéz velmi
dobfe vysetritelna. Normalni referen¢ni hod-
noty CSA n. ulnaris jsou 5,9 £ 1,1 mm?v oblasti
zapéstia 6,6 + 1,1 mm?v oblasti lokte. Hodnota
CSA nad 10 mm? ma senzitivitu 95-100 % pro

Tab. 1.

Normalni CSA; Patologicka CSA Literarni zdroj
primér £+ SD (mm?) (mm?2)*

n. medianus - canalis carpi 85+13 >13 6,8-12

n. ulnaris - kubitalni kanal 66+ 1] > 10 6,8,15

n. ulnari - Guyonuv kanal 59+ 1] > 10 6,815

n. radialis - loket 93+24 Data chybi 7

n. peroneus - hlavicka fibuly | 11,2+ 33 Data chybi 7

n. tibialis - kotnik 13,7 £43 Data chybf 7

CSA - cross section area, obsah prirezu nervu v pficném fezu B-obrazu; SD — smérodatnd odchylka; * senzitivita

pro fokdlIni neuropatii > 90 %

Obr. 3. Syndrom karpdiniho tunelu — B-obraz, pficny fez; masivné prosdkly n. medianus (NM) v karpdinim
tunelu v pricném rezu, obsah prarezu nervu (CSA) je 33 mn?

| RtCCA Aout= 033cm2
RtCCA Ainn= 0.00 cm2
RtCCA %AR= 100.0 %

.
P
=
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Obr. 4. N. medianus bifidus (NM) zobrazeny — B-obraz, pficny fez

DEFAULT

| RtCCA Aout= 007 cm2
RtCCA Ainn= 0.05 cm2
_ RICCA%

246%

—_—

diagnézu neuropatie (Hobson-Webb, Padua
et Martinoli, 2012; Hobson-Webb et Padua,
2016; Beekman, Visse et Verhagen, 2011). Velmi
uzite¢ny muaze byt ultrazvukovy nalez luxa-
ce n. ulnaris v kubitalnim kanale pfi flexi lokte
s navratem nervu do kanalu pfi extenzi, ¢imz
dochézi k opakovanym mikrotraumattm nervu,
nebo néleztrombdzy ulnérni arterie, kterd bézi
spolu s nervem v Guyonoveé kandle.

Neuropatie n.ischiadicus nebo jen n. tibialis
(dle variability odstupu) mUze nastat v podko-
lenni jamce casto v souvislosti s pritomnosti
nebo intervenci Bakerovy cysty — zde si zobra-
zenim anatomickych pomért mizeme oziejmit
anatomické souvislosti a zejména vztah cysty
anervu.

Neuropatie n. peroneus nejcastéji nastava
kompresivné ischemickym inzultem v oblasti
hlavicky fibuly, kde Ize nerv ultrazvukem zob-
razit. Ultrazvukové vysetreni zde vyuZijeme
zejména k vylouceni jiné lokalni patologie.

Neuropatie n. cutaneus femoris lateralis
(meralgia parestetica) nastava nejcastéji pfi utla-
ku tohoto nervu v oblasti spina iliaca anterior
superior, kde nerv béZi v blizkosti inquinalni-
ho ligamenta. Ultrazvukové vysetieni nervu
provedeme se sondou orientovanou podél
inquinalniho ligamenta s lateralnim pdlem
sondy u spina iliaca anterior superior, medidlni
pdl sondy sméfuje k os pubis. Velmi dileZité je
zobrazeni nervu pii provadéni lokélniho ob-
stfiku z dlvodu vyrazné anatomické variability
pribéhu nervu, kterd vede k selhani ,na slepo”
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provadéné intervence az v 60 % (Klause et al.,
2016).

Neuropatie n. tibialis (syndrom tarzalniho
tunelu) vznikd nejcastéjsi netraumatickym
utlakem nervu v oblasti tarzalniho tunelu.
Pficinou zde jsou ganglia, varikdzni vény a ta-
lokalkaneérni koalice. Ultrazvukové vysetieni
n. tibialis v tarzalnim tunelu se provadi sondou
orientovanou kolmo na nerv mezi vnitfnim
kotnikem a kosti patni. N. tibialis zde typicky
bézi podél cév. Studie u pacientll se syndro-
mem tarzélniho tunelu prokdzala ¢etny vyskyt
ganglii jako pficiny utlaku nervu a zaroveri sen-
zitivita detekce ganglii ultrazvukem byla vy3si
nez pfi vysetfeni MRI. Nélezy ultrazvukové zde
byly plné konzistentnis perioperacnim nalezem
uvsech pacientl (Nagaoka et Matsuzaki, 2005).

Mortonova neuralgie vznika drazdénim
aazvznikem neuromu na nn. digitales plantares
communes (kone¢né vétve n. tibialis) v meta-
tarzalnich prostorech, vzhledem k malé velikosti
téchto konecnych vétvi a jejich ulozeni neni
zobrazeni ultrazvukem jednoduché, vyrazné
se zlepsuje, pokud je na nervu jiz vytvoren
neurom (nejcastéji v oblasti mezi hlavickami
metatarzd). Pfimé zobrazeni je mozné pouze
MR nebo UZ metodou (priikaznost 93 % u MR
a90 % u UZ metody) (Xu et al., 2015). Vyhodou
UZ metody je zde jeji vyuziti v intervenci -
obstfik postizené oblasti pod UZ kontrolou, kdy
nasledné vymizeni kliniky diagnézu potvrdi.

N. saphenus je zde zminén zejména

v dasledku moznosti jeho léze pfi cévné-

):426-432

-chirurgickych vykonech v oblasti Zil dolnich
koncetin. Jde o ¢isté senzitivni vétev n. femo-
ralis, kterd od canalis adductorius bézi distalné
v tésném sousedstvi s vena saphena magna.
Ultrazvukové zobrazeni nervus saphenus a je-
ho anatomického vztahu k okoli muze byt
pfi intervenci v oblasti vena spahena magna
ndpomocné v redukci rizika jeho poskozeni.

U vétsiny vyse zminovanych Uzinovych syn-
dromd, kromé syndromu karpalniho tunelu,
chybi dostatec¢né silna data ke stanoveni pato-
logickych CSA hodnot a musime si zde vystacit
zejména se stranovym srovnanim a hodnota-
mi normalnich CSA (Hobson-Webb, Padua et
Martinoli, 2012; Cartwrighr et al., 2008).

Hereditarni demyelinizacni
polyneuropatie

Vzhledem k difuznosti postizeni periferni-
ho nervového sytému u téchto onemocnéni
je vytéznost ultrazvukového vysetfeni mensi
nez elektromyografie. U demyeliniza¢nich fo-
rem onemocnéni provedené studie ukazaly
difuzni rozsiteni perifernich nervd. Studie u pa-
cientG s nemoci Charcot-Marie-Tooth typu 1a
prokazala trojnasobné rozsifeni n. medianus
(s prdmérnou hodnotou CSA 18,4 mm?) oproti
kontrolam (Hobson-Webb, Padua et Martinoli,
2012; Martinoli et al., 2002; Zaidman, El-Lozi et
Pestonk, 2009). Axondlni formy hereditalnich
demyeliniza¢nich onemocnéni maji vyrazné
heterogenni ultrazvukovy nélez.

Imunitné podminéné
polyneuropatie

Jak u akutni, tak u chronické idiopatické
demyeliniza¢ni polyneuropatie prokdzaly ul-
trazvukové studie difuzni rozsiteni perifernich
nervu oproti kontrolam. Dat v této oblasti neni
mnoho, nicméné naznacuji moznost vyuziti
ultrazvuku zejména v ¢asnych stadiich onemoc-
néni, kdy muze elektromyografické vysetreni
prokazovat jesté normalni nebo nespecificky
nélez (Hobson-Webb, Padua et Martinoli, 2012;
Zaidman, Al-Lozi et Pestronk, 2009).

Traumata perifernich nervu

U kompletni traumatické léze nervu
je charakteristicky nélez diskontinuity ner-
VU a ev. nalez koncového rozsiteni (stump
neurom). Parcialni léze nervu muize byt zobra-
zena jako hypoechogenni defekt v ¢asti nervu.
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Obr. 5. Excentricky schwannom n. medianus v canalis carpi

V nékterych ptipadech mize byt zobrazena

i pfi¢ina traumatu nervu - kostni tlomek, cizi

téleso, osteosynteticky materidl atd.

Tumory

V diagnostice tumort perifernich nerv,
zejména pokud jsou uloZzeny povrchové, ma
ultrazvuk minimalné stejnou vytéznost jako
vysetfeni magnetickou rezonanci, jelikoz ma
vyrazné lepsirozliSovaci schopnost (az 40 um)
a je schopen diagnosticky vyrazné doplnit
informaci z elektromyografického nalezu.
Tumor periferniho nervu se v B-obraze jevi
jako hypoechogenni [éze (nejcastéji kulovita
nebo ovoidni, ale i nepravidelnd u excentric-
kych schwannomu) nachazejici se v pfimé
kontinuité nervu (Obr. 5). Jednotlivé tumory
maji podobny ultrazvukovy nélez, u vétsiny
Ize v barevném a dopplerovském modu zob-
razit hypervaskularizaci. U neurofibromatézy
typu | Ize zobrazit mnohocetné fusiformni
rozsifeni nervu (neurofibromy) difuzné na
perifernich nervech.

Interven¢ni vykony pod
ultrazvukovou kontrolou

Zakladnimi intervencnimi vykony, kde
Ize ultrazvuk uplatnit, jsou regiondlni ane-
stezie, biopsie a lokdIni podani lIé¢ebné latky.
Vyhodou ultrazvuku je, Ze jej Ize pouzit v bézné
ambulantni praxi, ptimo u lGzka pacienta nebo
na operacnim sale.

Ultrazvuk pfi téchto intervencich maze-
me vyuzit dvéma zakladnimi pfistupy - pred
samotnou intervenci si ultrazvukem zjistime

konkrétni anatomické poméry vintervenované
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oblasti a vykon samotny jiz dale provadime
standardné bez ultrazvuku, ¢imz oproti vykonu
Lnaslepo” mame jasnou predstavu o lokalni
anatomii a jeji individudIni varianté (cévy, in-
terspindlni prostory, anatomické varianty atd.).
Druhou moznosti je kromé ujasnéni si ana-
tomickych konkrétnich poméri pred inter-
venci, provadét i samotnou intervenci pod
pfimou ultrazvukovou kontrolou, kdy konti-
nudlné sledujeme Spicku jehly pfi prichodu
tkani k cilové struktute a ev. monitorujeme
i depo lokdlné podavané latky. Prvni pfi-
stup vyuzijeme u intervenci, kde by vykon
s ultrazvukovou asistenci znamenal spise
komplikaci, ale naopak znalost konkrétnich
anatomickych pomérd ndm vyrazné pomua-
Ze pfi vykonu samotném a zaroveri ndm
umozni eliminovat pfipadné komplikace
(punkce nékterych cév, lumbalni punkce).
Druhy pfistup je naopak nezbytny tehdy,
potiebujeme-li se ddsledné vyvarovat
napf. poranéni periferniho nervu pfi jeho
obstiiku ¢i svodné anestezii, pfi punkci ar-
terie pii zajistovani centralniho Zilniho pfi-
stupu, potifebujeme-li podat [écebnou latku
do konkrétni lokalizace (kloub, burza, okoli
nervu atd.) nebo pfi ultrazvukem asistované
biopsii napt. nervu nebo svalu (Klauser et al.,
2016; Tagliafico et al., 2010).

Nové trendy a vyzkum v oblasti
MSK ultrazvuku

V poslednich desetiletich a zejména v po-
sledni dekadé skokové narlistd mnozstvi pu-
blikaci a studii v oblasti MSK ultrazvukového
vysetieni. Jsou publikovany soubory pacientt
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s konkrétnimi patologiemi a jejich korelaty v ul-
trazvukovém obraze, coz pomaha k vyraznému
rozsifovani indikaci MSK ultrazvukového vyset-
feni.V oblasti perifernich nervi je v poslednich
letech zkoumana vaskularizace nervd a méreni
jejich echogenity a elasticity pomoci nové ul-
trazvukové metody - elastografie (Tagliafico,
2016; Hobson-Webb, 2013; Boom et Visse, 2012;
Brandenburg et al.,, 2014). Nalez hypervasku-
larizace mGze byt vyuzit k hodnoceni lokalni
patologie (nervu, slachy, kosti) zejména v jeji
Casné fazi (Hobson-Webb, 2013).

Méreni echogenity nervu, zejména kvan-
titativni (denzita nervu), se dle publikovanych
sdéleni zda byt pfinosna v diagnostice jak
lokalni, tak difuzni patologie nervd, zejména
u hereditarnich a zanétlivych polyneuropatif
(Tagliafico, 2016; Hobson-Webb, 2013; Boom
et Visser, 2012).

Ultrazvukova elastografie pfinasi dilezité
informace o tuhosti vysetfované tkané nebo
o svalové mechanice, kdy je mozno touto me-
todou méfit tuhost svalu v klidové fazi a pfi
svalovém stahu, coz umozriuje napf. hodnotit
efekt lé¢by u svalovych onemocnéni. Je po-
psano vice technik této metody, zakladem je
vsak méreni zpétného echa tkariové deformace
zplsobené predchozim ultrazvukovym pulzem
(Brandenburg et al.,, 2014). U perifernich nerva
se mnozi publikace hodnotici elastograficky
ndlez u jednotlivych patologii — tumory, neu-
rofibromatéza, syndrom karpélniho tunelu
(Yoshii et al., 2020; Staber et al., 2022; Wee et
Simon, 2020; Wee et Simon, 2019).

Zavér

Ultrazvukové vysetreni je rychlou, Siro-
ce dostupnou, relativné levnou, neinvazivni
a pro pacienta pohodlnou vysetfovaci meto-
dou pouZzitelnou pfi diagnostice a diferencial-
ni diagnostice muskuloskeletalniho aparatu
vcetné perifernich nervl. Navic umoznuje
také dynamické vysetfeni tkéni. Je to vhod-
na diagnostickd metoda prvni volby spolu
s elektromyografii u pacientli s podezre-
nim na patologii svall ¢i perifernich nerv,
kdy k informacim z elektromyografického
vysetreni ziskame také informace o struk-
turdlnich patologiich. U nékterych patolo-
gii, napt. syndromu karpalniho tunelu, je jiz
ultrazvukova diagnostika povazovana za

metodu prvni volby (Level A).
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HLAVNI TEMA (
DNESNIROLE DUPLEXNI SONOGRAFIE U ISCHEMICKE CEVNI MOZKOVE PRIHODY
https://doi.org/10.36290/neu.2023.038

Dnesni role duplexni sonografie
u ischemické cévni mozkové prihody

MUDr. Dagmar Souckova
Sonolab, s. r. 0., Cerebrovaskuldrni poradna a neurosonologie
Neurologické oddéleni, Nemocnice Na Homolce, Praha

Role sonografie se v ¢ase méni zejména diky zménam logistiky a pokroklim v diagnostice a [é¢bé pacientl s cévni mozkovou pfihodou,
kdy v akutni fazi choroby je primérni vy3etfovaci metodou CT/CTA (alternativné MRI/MRA), aby bylo mozné co nejdrive zahjit [écbu.
| presto sonografické vysetieni ma co nabidnout, a to jak v akutni, tak subakutni fazi cévni mozkové piihody. Nezastupitelné misto ma
pak jak v sekundarni, tak i primarni prevenci CMP. Pfinasime pfehled sou¢asnych moznosti vyuziti duplexni sonografie ve vsech fazich.

Klicova slova: neurosonologie, transkranialni duplexni sonografie, ateroskleréza, stendza karotidy, sekundarni prevence, primarni
prevence, cévni mozkova pfihoda.

Today's role of duplex sonography in the diagnostics of atherosclerosis of brain supplying arteries

The role of sonography is being changed nowadays due to the progress and logistic changes in acute diagnostics in stroke care. In the
acute phase of stroke, CT angiography is basic to enable start treatment as soon as possible. Nevertheless, sonographic examination has
alot to offer, not only in the acute, but also subacute period of stroke treatment. Neurosonology is irreplaceable in secondary prevention,
as well asin primary prevention of stroke. We summarize contemporary clinical importance of the examination in all phases of stroke care.

Key words: neurosonology, transcranial duplex sonography, atherosclerosis, carotid stenosis, secondary stroke prevention, primary

stroke prevention.

Uvod

Ateroskleréza a jeji nésledky jsou nejéas-
t&jsi pricinou umrti v globalnim méritku a ze-
jména invalidita po cévni mozkové piihodé
(CMP) je celosvétovym problémem. Pokroky
v diagnostice a [é¢bé zejména ischemickych
CMP zaznamenané v posledni dekadé jsou
bezprecedentni zménou v této medicinské
oblasti. Jednim ze 3iroce pouzivanych na-
stroju ke zlepseni péce o pacienty je neuro-
sonologie. Duplexni sonografie pfivodnych
mozkovych tepen, a to jak extrakranialni, tak
i transkranidlni, je metodou Siroce dostup-
nou a bezpecnou, umozniujici spolehlivou
diagnostiku aterosklerotického, ptipadné
jiného postizeni pfivodnych mozkovych
tepen (napf. disekce). Rychld a podrobna

analyza stavu cévniho fecisté mozku, presna
kvantifikace stendz a stanoveni pratokd
v jednotlivych povodich mozkovych tepen
je stézejni k uréeni spravného terapeutic-
kého postupu. Vysetieni v akutni fazi cévni
mozkové piihody vyzaduje vétsi zkusenost
vysettujiciho, ale pfi peclivém provedeni
a komplexnim pohledu na daného pacienta
muze pfinést fadu uzite¢nych informaci,
které mohou zménit management jeho
péce.

Rovnéz v sekundarni prevenci - u paci-
entld po CMP je tieba pravidelné sonogra-
fické sledovani vyvoje zejména stenotickych
procesU, a to jak extrakranidlnich, tak i téch
v intrakranidlnim fecisti a jejich dopad na

mozkovou cirkulaci.

Nezpochybnitelna je role duplexni so-
nografie pfivodnych mozkovych tepen také
v primarni prevenci iktu, kdy se predevsim
extrakranialni vysetfeni pouziva jako spoleh-
livy nastroj k identifikaci pacientd s vyssim
rizikem kardiovaskuldrnich chorob.

Pacient s akutni ischemickou CMP

Pacientovi, ktery utrpél cévni mozkovou
pfihodu, je po pfijezdu do iktového centra
(IC) standardné provedeno CT mozku véetné
CT angiografie (Neumann et al., 2021), podle
které je indikovana terapie intravenézni trom-
bolyzou (IVT), v pfipadé okluze velké tepny (LVO)
pak mechanicka trombektomie (MT). Z praxe
vime, Ze po aplikaci IVT se mize nélez natepnach
meénit v dusledku rozpusténi trombu na stendze,
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mechanicka rekanalizace optimalné vede k obno-
veni toku v postizeném povodi. K monitorovani
vysledného nalezu je duplexni sonografie idealni,
protoze pacienta nezatézuje aplikaci kontrastni
latky ani zafenim a je jednoduse opakovatelna.
RUzné prace prokazaly vybornou shodu mezi
neurosonologickym vysetfenim, CTA a DSA
v diagnostice téchto patologii (Roubec et al.,
2009). Opakované transkranialni vysetfeni je
¢asto zadouci vzhledem k tomu, ze situace
v mozkovém fecisti maze byt po vykonech
velmi dynamickd a nalezy se mohou ze dne
na den ménit, coz ne vzdy odrazi klinicky stav
pacienta. Pravidelné provadénad vysetieni
pak pfindsi lepsi pfehled o aktudlni situaci
v postizeném povodi a umozni ndm lépe
predchazet pripadnému klinickému zhorseni
¢i komplikacim v prvnich dnech po vykonu.

Intraveno6zni trombolyza

V pfipadé terapie intravenézni trom-
bolyzou mudze dojit v nékterych pfipadech
k rozpusténi trombu na stenéze, potazmo
pak ke zméné tize stenézy. Pokud neni tep-
na intervenovana v akutni fazi nemodi, je
vhodné neurosonologické vysetieni provést
24-72 hodin po IVT, abychom mohli pléno-
vat v zavislosti na klinickém stavu pacienta
a CT nélezu intervenci na pfivodnych mozko-
vych tepnach (CEA, CAS, PTA intrakranial-
nich tepen) a zvolit jeji optimalni nacasovani,
pfipadné od intervence upustit, pokud po
terapii IVT stupen stenézy uz nedosahuje
hemodynamické vyznamnosti. Vzdy je tfeba
postupovat prisné individualné.

Obr. 1. Asymptomatickd akutni okluze ACI 7. den
po uspésné intervenci, ,systolické kliky” (Power mo-
de)

Mechanicka rekanalizace

Po mechanické trombektomii je videaInim
pfipadé tepna rekanalizovdna a je obnoven
pratok. Dalsi sledovani pacienta probiha na
jednotce intenzivni péce, kde je peclivé sle-
dovano ptipadné klinické zhorseni. Pokud
jsou ovsem provadény neurosonologické
kontroly stavu postizeného povodi, nachazi-
me nékdy az prekvapivé zmény, které nejsou
reflektovény v klinickém stavu pacienta, jako
napf. asymptomaticky uzavér stentu v karo-
tickém sifonu ¢i v odstupu vnitini karotidy
(ACI) s priichodnou stredni mozkovou tepnou

a dobie rozvinutou kolateralizaci pres Willistv
okruh. Jako pfiklad uvadime pacienta s iCMP
pfi uzdvéru ACl + M1 segmentu stfedni
mozkové tepny (ACM) vpravo (vstupni NIHSS
skore bylo 15), u kterého byla tispésné prove-
dena MT simplantaci stentu do distélni ACl se
zlepSenim klinického nalezu na 4 body NIHSS.
Ultrazvukové vysetieni 7. den po intervenci pfi
dobrém klinickém stavu ukazalo okluzi ACl od
odstupu z karotické bifurkace (Obr. 1) a uzavér
stentu pfi dobfe funkcni kolateralizaci pres
ACoA a ACoP (Obr. 3) s normalnim plnénim
M1-ACM (Obr. 2).

Obr. 2. Normdinitok v M1 segmentu ACM (PSV 97 cm/5)

PS 97.33cm/s
ED 49.01 cm/s
TAMEAN 38.98 cm/s
Pl 0.69
RI 0.50
HR 57(1) bpm

Lnt

Obr. 3. Zvyseny tok P1 segmentu a. cerebri posterior v rdmci kolateralizace pres zadni komunikantu

(ACoP) - PSV 90 cm/s

PS 90.33cm/s
ED 41.31 cm/s
TAMEAN 39.53 cm/s
Pl 0.80
RI 0.54
HR 60(1) bpm
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Existuji prvni prace, které poukazuji na to,
ze TCCS nalez po mechanické trombektomii
mUze prispét ke stanoveni prognozy pacien-
ta (Kneihls et al., 2018), stejné jako tomu je
v pfipadé IVT (Demchuk, 2001). Vétsina praci
je zatim zalozena na hodnoceni pritoku dle
TIBI kritérii (Thrombolysis in Brain Ischemia),
kdy postprocedurélni nalezy s TIBI 0-4 jsou
prediktorem Spatného klinického stavu.

Méné castym nélezem, ktery nachazime
po intervenci, mize byt rezidualni stenéza
mozkové tepny po MT, jejiz zdvaznost se mU-
Ze v ¢ase ménit, proto je vhodné vysetieni
opakovat s odstupem (Obr. 4).

U nékterych pacientli nachazime rdzny
stupen hyperperfuzniho syndromu s vyraz-
nou vazodilataci intervenovaného povodi.
Prevalence téchto pfipadll ani patofyziolo-
gie neni doposud zcela objasnéna, nejspise
se jedna o lokalni poruchou autoregulace
a ucinky volnych radikal (Yen-Heng, 2020,
Shahripour, 2021). Hyperperfuzni syndrom
ohrozuje pacienta prokrvacenim ischemie,
coz se podili na horsim vysledném stavu, né-
kdy ovsem klinické projevy mohou byt chudé
(napt. bolest hlavy) nebo mohou Uplné chy-
bét. Pfikladem muze byt 56leta pacientka
s okluzivni disekci ACl a uzavérem ACM s akutni
tézkou CMP (NIHSS vstupné 21 b.), kdy byla jesté
6 tydnU po intervenci patrna extrémni vazodi-
latace stfedni mozkové tepny s velmi nizkymi
indexy pulzatility a rezistence (Rl 0,3) (Obr. 5).

Na zakladé systematického prehledu lite-
ratury (Shahripour et al., 2021) je provedeni
neurosonologického vysetieni doporuceno
v akutni fazi 1écby iktu.

Sekundarni prevence CMP
Podrobné sonografické extrakranialni vy-
Setfeni doplnéné o kompletni transkranidlni
vysetreni je velmi dlileZitou soucasti sekundar-
ni prevence iktu. Ne vzdy nam CT angiografie
provedena v akutni fazi choroby déava viechny
odpovédi na otazky tykajici se dopadu stenéz
na mozkovou cirkulaci. Nékteré stenézy jsou
pfi piitomnosti vyraznéjsich kalcifikaci hiire
hodnotitelné a neni vyjimkou diskrepance
nalezu, proto korelace CTA a UZ nalezu dava
komplexnéjsi informaci. Slozita je situace u pa-
cientl s pokrocilou aterosklerézou a zejména
pak u polystenotickych procest, kdy patologie
v jednom povodi ovliviiuje pratoky ostatnimi
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Obr. 4. Stendza Al segmentu pravé a. cerebri anterior (turbulentni tok s PSV 223 cm/5)

437
-223.31cm/s

PS
ED -117.80 cm/s
TAMEAN -96.60 cm/s

Pl 0.65

RI 0.47
70(1) bpm

I HR

-43.7
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PS 143.02cm/s
ED 96.80 cm/s
TAMAX 119.70 cm/s
] 0.39
RI 0.32
S/D 1.48
HR 98(1) bpm

povodimi. Pfi hodnoceni stupné stenéz je ze-
jména v téchto piipadech tieba klast diiraz na
multiparametricky pfistup, zaloZzeny nejen na
absolutnich hodnotéch pratokovych rychlosti
(peak sysolic velocity — PSV, end-diastolic ve-
locity — EDV), ale i na pomérech rychlosti ve
stendze vs. pred/za stenézou (u odstupovych
stenos) a na nepfimych znamkach stendzy, tj.
zmény prdtokové kivky pred/za stenézou,
aktivace kolateral a podrobném zhodnoceni
transkraniélniho nalezu. Co bychom dale neméli
opominout, je zachyt mikroembolickych signal(i
(MES) pfi transkranidlnim vysetieni (Obr. 6), je-
jichz pfitomnost upozornuje na to, Ze dochazi
k opakovanym mikroembolizacim ze stendzy,
trombozy ¢i disekce karotidy a Ze dany pacient
je ve zvyseném riziku zhorseni stavu ¢i recidivy

iktu, jak potvrzuji nékteré prace (Bazan et al.,
2020), pfipadné ze riziko zakroku (napft. CEA) je
u takového pacienta zvyseno (Spence, 2017).
PUvod zachycenych mikroembolizaci mize
byt i kardidIni, obvykle jsou v téchto pfipadech
zachyceny MES ve vice povodich.

Znamou doménou sonografického vyset-
feni, na kterou neni mozné zapominat, je hod-
noceni steal syndromu ve vertebrobazilarnim
povodi, kde fadné zhodnoceni stupné stealu
a vyvoj nalezll v Case je nezbytné pro spravné
rozhodnuti o indikaci event. intervence u da-
ného pacienta. Pokud je zjisténa vyznamna
patologie na obou vertebralnich arteriich,
maze v nékterych pfipadech vzniknout situ-
ace, kdy na Willisové okruhu dochazi ke zmé-
né sméru toku prekomunikantniho useku P1

437


https://www.neurologiepropraxi.cz/

) HLAVNIi TEMA

438

DNESNIROLE DUPLEXNI SONOGRAFIE U ISCHEMICKE CE

NI MOZKOVE PRIHODY

Obr. 6. Spontdnni mikroembolicky signdl (Sipka) zachyceny na ACM u pacienta s disekci ACI

PS 89.95 cm/s
ED 16.54 cm/s
TAMEAN 20.96 cm/s

Pl 1.83
RI 0.82
HR 61(1) bpm
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zadni mozkové tepny (ACP) a dochazi ke stealu
rzného stupné na a. basilaris. Potom mlu-
vime o tzv. karotido-bazildrnim crossoveru.
Tito pacienti byvaji ¢asto oligosymptomaticti,
prestoze se jedna o zdvazny stenookluzivni
nalez na pfivodnych tepnach mozku.
Neurosonologie je rovnéz nepostradatel-
na pii indikacich k EC-IC bypassu u pacient
s okluzi vnitfni karotidy. Vzdy musime peclivé
zhodnotit kolateralni obéh, jeho vyvoj, toky
v ACM, vysetiime cerebrovaskularni rezervu
a nakonec provedeme korelaci nalezu s klinic-
kou symptomatikou. Ke stanoveni cerebrovas-
kularnirezervy pomoci TCCS nejcastéji pouzi-
vame test zadrzeni dechu, kdy po 30s apnoe
mérime stredni pritokovou rychlost (V mean)

NEUROLOGIE PRO PRAXI / Neurol. praxi. 2023,;24(6)

Obr. 7. BHInad ACM - sniZend vazomotorickd rezerva

apnoe dx

ve stfedni mozkové tepné a zpoméru hodnot
V mean pied/po zadrzeni dechu pocitdme
tzv. breath-holding index (BHI). Alternativou
je test hyperventila¢ni opét s mérenim pri-
tokovych rychlosti v ACM - tzn. BH-HV test.
Vycerpana cerebrovaskularni rezerva je jed-
nim z indikac¢nich kritérii EC-IC spojky (Obr. 7).
Pfed samotnym planovanim operace je pak
vhodné sonografické zhodnocenia. tempora-
lis superficialis jako donora.

U polystenotickych ¢i okluzivnich procesu
na pfivodnych mozkovych tepnach s nemoz-
nosti endarterektomie nebo angioplastiky
nékdy musime ptistoupit ve spolupréci s cév-
nimi chirurgy k indikacim zkratovych neboli
bypassovych operaci extrakranidlnich tepen.

Kone¢né multidisciplinérni rozhodnuti vzdy
zavisi na tom, ze kterého povodi je pacient
symptomaticky a které povodi je zdsobeno
nedostatecné. V téchto indikacich je ultrazvuk
naprosto nezastupitelny a i sledovani pacien-
tl po operacich je nezbytnou soucasti péce
o pacienta po ischemické CMP a dleZitou
soucasti dispenzarizace v cerebrovaskularnich
poradnéch.

Primarni prevence CMP

Screeningové vysetieni pfivodnych
mozkovych tepen by mélo byt provede-
no u vsech pacient(, kde se kumuluje vice
rizikovych faktord kardiovaskuldrnich cho-
rob — hypertenze, diabetes mellitus, nadvéha,
koufteni, vys$si cévni riziko v rodinné anamné-
ze, atoidedlné jiz od 40 let véku za pfitomnos-
ti jednoho ¢i vice rizikovych faktort. U popula-
ce nad 50 let je prevalence vyskytu vyznamné
stenozy vnitini karotické tepny udédvéana mezi
1-3 % (De Weerd, 2010). Ultrazvukové vyset-
feni mdze pomoci tyto pacienty odhalit, v¢as
|é¢it a sledovat. Dllezitou ulohou je také iden-
tifikace rizikovych a nestabilnich aterosklero-
tickych platd, protoze vime, ze charakteristika
platu vyznamné ovliviuje i riziko iktu (Gupta
et al., 2015). Takto je mozné volit pfisné indi-
vidudlni pfistup k terapii kazdého pacienta.
Neurosonologické vysetieni je v bézné kli-
nické praxi doporuceno a provadéno i pred
vétsimi operacnimi zakroky, jako jsou srde¢ni
bypassy, totalni endoprotézy apod.

Zavér

Podrobné a pravidelné provadéni neuro-
sonologického vysetteni, a to jak extrakranial-
niho, tak transkraniélniho, v akutnii subakutni
fazi iktu ptinasi cenné informace o aktualnim
stavu mozkového fecisté a zejména o vyvoji
nalez(l v ¢ase. Pfesna znalost situace a pritokU
v jednotlivych povodich mlize pomoci nejen
ke zlepseni péce o pacienta, ale i ke stanoveni
progndzy jeho vysledného stavu. Pomaha
také lépe nacasovat jednotlivé terapeutické ¢i
interven¢ni postupy nebo upozornit na zvy-
Sené riziko zékroku. V sekundarni prevenci je
vysSetieni nezastupitelné pfi sledovani vyvoje
stenookluzivnich procest. V primarni prevenci
pIni vyznamnou screeningovou roli, protoze
pomoci néj mizeme vyhledavat a vcas lécit
pacienty v riziku cévni mozkové pfihody.

vw.neurologiepropraxi.cz
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SOUCASNE MOZNOSTI VYUZITI TRANSKRANIALNI DUPLEXNI SONOGRAFIE V CEVNI NEUROLOGI
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Soucasné moznosti vyuziti transkranialni
duplexni sonografie v cévni neurologii

MUDr. Petra Ke$nerova, Ph.D."?
'SONOLAB, s. r. 0., Cerebrovaskularni poradna a neurosonologie, Praha
“Neurologicka klinika 2. LF a UK, FN Motol, Praha

Transkranialni barevné kddovana duplexni sonografie (TCCS) je Siroce rozsifena, neinvazivni metoda, ktera poskytuje hemody-
namickd data v redlném case a je tak idealnim nastrojem pro vy3etifovani cerebrovaskuldrnich patologii. V uvedeném prehledu
jsou popsany zékladni principy metody, referen¢ni hodnoty detekovanych parametrl a jejich principidlni abnormity. Nasledné
je uveden prehled vyznamnych cévnich patologii a jejich specifickych nalezd pri TCCS vysetieni: stendz a okluzi mozkovych
arterii, specifik kolateralniho obéhu, zmén u intracerebralnich krvaceni véetné cévnich malformaci a subarachnoidalniho
krvaceni, ndlezy u vaskulitid, vaskulopatii, migrény i specifické nalezy pro détskou a starsi populaci.

Klicova slova: transkranidlni Doppler, transkranidlni duplexni sonografie, rezistence, pulzatilita, cerebrovaskularni reaktivita,
hemodynamika.

Current possibilities of using transcranial duplex sonography in vascular neurology

Transcranial color-coded duplex sonography (TCCS) is widely accepted, noninvasive method providing hemodynamic data in
real time imaging and therefore is an ideal tool for examination of cerebrovascular pathologies. In this review basic principles of
the method, reference limits of detected parameters and its principal abnormities are described. Subsequently, an overview of
an important vascular pathologies and its specific findings on TCCS is given: stenosis and occlusions of cerebral arteries, specifics
of collateral pathways, changes in intracerebral hemorrhage including vascular malformations and subarachnoid hemorrhage,
findings in vasculitis, vasculopathies, migraine and specific findings in pediatric and geriatric population.

Key words: transcranial Doppler, transcranial duplex sonography, resistance, pulsatility, cerebrovascular reactivity, hemodynamics.

Uvod

Transkranialni dopplerovska sonografie
(TCD) je metoda, kterd byla do praxe uvedena
jiz v osmdesatych letech 20. stoleti (Aaslid,
Markwalder et Nornes, 1982). Moznosti in-
trakranidlni ultrazvukové diagnostiky se
rozsitily v letech devadesatych zavedenim
transkranialni barevné duplexni sonogra-
fie (TCCS), ktera umoznuje zobrazeni ana-
tomickych struktur v B-obraze a zobrazeni
cév v barevném a energetickém modu. Tato
metoda ma fadu vyhod. Jedna se o vyset-
feni neinvazivni, relativné levné, s moznosti

prakticky neomezeného poctu opakovani
i kontinudlniho monitoringu hemodynami-
ky. Umozniuje zhodnotit mozkovou cirkulaci
v redlném case a sledovat vyvoj cévnich ab-
normit, at jde o zmény primarné vaskularni,
¢i sekundarné navozené v dasledku fady
onemocnéni mozku, napf. detekce rGznych
typU expanzivnich proces(, vyvoj edému
a daldich, které cerebralni fecisté ovliviuji.
Pro komplexni zhodnoceni vsech patologii
je potreba transkranidlni vysetreni provadét
v jedné dobé s vysetfenim extrakranialnim.

V soucasnosti je stale za zlaty standard v dia-

gnostice cerebrovaskularnich (CVS) one-
mocnéni povazovana digitalni subtrakéni
angiografie (DSA), ktera je ovsem invazivni
metodou s radiacni zatézi. V praxi je nej-
castéji vyuzivana pocitacovad tomografie
(CT) s aplikaci kontrastni latky a provedenim
angiografie (CTA) ¢i magneticka rezonance
s nativni angiografii (MRA). Kromé kontra-
indikaci a radia¢ni zatéze (v pfipadé CT) se
viak jedna o metody, ze kterych nelze zis-
kat hemodynamicka data. Z davodu vyse
uvedenych tak v poslednich letech stoupa
oblibaispektrum indikaci k provedeni TCCS.

MUDr. Petra Ke$nerova, Ph.D.

petra.kesnerova@sonolab.cz

SONOLAB,; s. . 0, Cerebrovaskulami poradna a neurosonologie; Neurologicka klinika 2. LF a UK, FN Motol, Praha
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ASNE MOZNOSTI VYUZITI TRANSKRANIALNI DUPLEX
Technika provedeni TCCS

Principem TCD vysetteni je frekvencni
posun ultrazvukovych vin odrazenych od
pohybuijicich se krevnich elementd a zména
frekvence pfimo umérné odpovida rychlosti
pohybuijicich se krvinek. V TCCS navic ziskava-
me obraz mozkovych struktur v B-obraze a ba-
revné zobrazeni anatomie tepen s jejich pra-
tokovymi kfivkami. Na rozdil od TCD je v TCCS
mozna Uhlova korekce insonace, coz zpfesiu-
je zaznamy pritokovych rychlosti. Pro trans-
kranidlni vysetieni jsou vhodné sondy o nizké
frekvenci (2,0-3,5 MHz), jelikoz vy3etfujeme ve
vétsi hloubce (prdmérné 40-60 mm) a navic
je nutné prekonat bariéru lebecnich kosti.
Z tohoto divodu je potieba umistit sondu do
tzv. akustickych oken, coz jsou mista, u kte-
rych je bariéra pro prostup ultrazvuku mini-
malni. Standardné se uZivaji 4 akusticka okna:
temporalni (pfes laminu temporalni kosti);
transforamindlni (rovnéz zvany suboccipitélni,
sinsonaci pres foramen magnum); transorbi-
talni (pres o¢ni bulbus); a submandibularni
(neboli transcervikalni, s umisténim sondy
retromandibularné). Nevyhodou je limitace
v ptipadé nedostatecné prostupnosti akustic-
kych oken, zejména u transtemporalniho a su-
boccipitalniho pfistupu, kterd se tykd 8-20 %
pacientl (Lee et al., 2020). Tuto prekazku Ize
¢astecné prekonat pfi vyuziti kontrastnich
latek ¢i kombinaci alternativnich pfistupt
(napt. ¢astecné vysetreni karotického sifonu
transorbitalnim pfistupem). Dalsi obtize mUze
zpUsobit fada artefaktli (pohybovych, decho-
vych, pulzatilnich aj.), na které je ultrazvukové
vysetieni citlivé, ¢i chybné nastaveni pfistroje.
Nejvyznamnéjsim faktorem je zavislost meto-
dy na zkusenosti vysettujiciho.

Dopplerovska anatomie cév
Zobrazeni cévnich struktur je u novéj-
Sich pristroji mozné diky lepsimu rozliseni
anatomickych struktur i pulzacim tepennych
stén detekovat vcelku snadno jiz v B-obrazu.
Tento provadime na zac¢atku kazdého TCCS
vysetteni k nalezeni optimalni polohy sondy
a upfesnéni anatomickych rovin. Nasledné
zobrazujeme tepny a Zily v barevném modu,
u pomalejsich tokl eventualné v energetic-
kém modu, a nakonec ziskame spektralni pri-
tokové kfivky. Z transtemporalniho pfistupu
zobrazujeme pfedni mozkovou cirkulaci a ¢ast
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Obr. 1. Willisiv okruh — anatomie
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Tab. 1. TCCS - fyziologické pritoky a hloubky insonace mozkovych tepen

Tepna Okno Hloubka (mm) Smér toku Vmean (cm.s™)
ACA transtemporalnf 60-75 od sondy 40-60

ACM transtemporalnf 30-65 k sondé 50-80

ACP1 transtemporalnf 55-75 k sondé 35-55

ACP2 transtemporalnf 55-75 od sondy 35-55

AC transtemporalni 55-70 bidirekeni variabilnf

AV transforaminalni 45-80 od sondy 25-45

AB transforaminalni 80-110 od sondy 30-50

AO transorbitalni 40-60 k sondé variabilnf

zadni mozkové cirkulace. Dostupna je oblast
arteria carotis interna (ACI) v¢etné jejiho pra-
béhu karotickym sifonem, arteria cerebri me-
dia (ACM) a arteria cerebri anterior (ACA), oba
Useky arteria cerebri posterior (ACP) a pred-
ni a zadni komunikanta. Transforaminalné
detekujeme oblast zadni mozkové cirkulace
s obéma arteriemi vertebrales (AV) a arterii
basilaris (AB), i jejich odstupujicimi vétvemi —
arteria cerebelli inferior posterior (PICA), ar-
teria cerebelli inferior anterior (AICA) i arteria
cerebelli superior (SCA). Pfi vysetteni zZilniho
systému Ize vizualizovat ¢ast hlubokého Zil-
niho systému a zilnich splavd, je vsak nutné
pfenastavit parametry pfistroje pro zaznam
pomalejsich tokl. Zakladni detekované para-
metry jsou maximalni systolicka rychlost (peak
systolic velocity; PSV), kone¢na diastolicka
rychlost (end diastolic velocity; EDV), sttedni
rychlost toku (mean velocity; Vmean) a prito-
kové indexy: rezisten¢ni (RI) a pulzatilni (PI),
které Ize méfit manualné i prostfednictvim
automatizovaného softwaru a na rozdil od

rychlostnich parametrd nejsou zavislé na uh-

24(0):441-446 /

lové korekci. Dalezitym bodem v orientaci je
i hloubka detekované cévy a smér jejiho toku.
Prehled pro jednotlivé cévy v TCCS je uvedeny
na obrazku 1, parametry za fyziologickych
okolnosti jsou uvedené v tabulce 1.

Klinické aplikace transkranialni
sonografie

Stendézy a okluze mozkovych
arterii

Intrakranidlni stendzy jsou mista s lokal-
nim zuzenim prdsvitu mozkovych arterii, které
vznikaji nej¢astéji na podkladé aterosklerézy
a jsou vyznamnym rizikovym faktorem pro
vznik ischemické cévni mozkové piihody
(ICMP) (Wan, Li et Yang, 2022). Docasna sten6-
za muze vzniknout na podkladé vazospazmu,
u disekci, vaskulitid ¢i u migrén. O stendze
hovofime, je-li lokalni zdZeni tepny minimalné
0 30 % (Skoloudik et al., 2003). Pfi spektralni
analyze zaznamename zvyseni pritokovych
rychlosti, u vyznamnych stenéz turbulence,
v barevném modu rychlostni jet korelujici
neurologiepropraxi.cz
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Obr. 3. ACM - stenoticky tok
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ke zméné barevného spektra (tzv. aliasing
fenomén), zizeni v energetickém zobrazeni
¢i zvysdeni echogenity v B-obraze odpovida-
jici platu v priibéhu cévy. Diky TCCS je mozné
odlisit i tortuozity ¢i fyziologické variability cév-
niho fecisté (napf. relativné ¢asté hypoplazie
zejména v ACA ¢i ACP). Zasadni je zhodnoceni
stupné stendzy dle zmény rychlosti pomérem
PSV v misté stendzy a pred a/nebo za stendézou.
Pokud nelze zméfit PSV pied stendzou ani za ni,
Ize vyuzit porovnani's druhostrannym nélezem,
v piipadné nemoznosti tohoto postupu pak
srovnani s fyziologickymi normami pro dany
vék a pohlavi. Stupen stenézy hodnotime jako
lehky v rozmezi 1,3-2,0; stredni 2,0-3,0 a tézky

pfi 3,0 a vice (Skoloudik et al., 2003). Pfiklady
zobrazeni fyziologického a stenotického to-
ku v ACM jsou uvedené na obrazcich 2 a 3.
Vzdy provadime komplexni vysetieni celého
cévniho systému, nebot difuzni modifikace
rychlosti mohou nastat vlivem fady klinickych
okolnosti, napft. u vykyva krevniho tlaku, ané-
mie, zmény krevni viskozity ¢i ejekni frakce.
Rozséhlejsi zmény pak nachazime u nélezt
polystenotickych.

U okluze mozkovych arterii je mozno de-
tekovat zmény v misté okluze, tzv. zndmky
pfimé (v B-obraze hyperechogenni signal
okludovaného lumen, absenci signdlu v ba-
revném i pulznim rezimu) a zndmky nepfi-
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mé, které souvisi se zménou signalu pred a za
okluzi (proximalné zpomaleni rychlosti s vyssi
rezistenci a distalné absenci toku v povodi
dané tepny).

Aktivace kolateralniho recisté

Kolateralni fecisté je systém ndhradniho
obéhu, ktery se aktivuje v pfipadé vzniku ab-
normniho tlakového gradientu v &asti fecisté,
typicky pfi vyznamnych sten6zéach a okluzich
tepen. Patii k nejdulezitéjsim zndmkam zavaz-
nych nalezl na tepnéach ptivodnych i mozko-
vych. Kapacita kolateral je individuaIné zavisla
a dle studii v predni cirkulaci koreluje s veli-
kosti ischemické léze i funk¢niho outcomu
v pfipadé okluze velkych tepen (Kimmel et al.,
2019). Tvofi jej pfedni a zadni komunikanty,
leptomeningedlni spojky a cirkulace pres ACE
a oftalmickou arterii. Nabor kolateral probiha
ve fazi akutnii subakutni a stuper aktivace lze
monitorovat prostfednictvim opakovanych
sonografickych kontrol.

Intracerebralni krvaceni a cévni
malformace

Prostrednictvim TCCS vysetieni je moz-
né detekovat hematomy intra- i extraaxialni,
a to jak v akutnim, tak subakutnim stadiu.
V prvnich 5 dnech jsou zobrazitelné jako hy-
perechogenni, homogenni léze (Blanco et
Abdo-Cuza, 2018), u nichz Ize prostiednic-
tvim zobrazeni v nékolika rovinach méfit jejich
objem a vyvoj. V nésledujicich 2-3 tydnech
dochazi ke snizeni echogenity, stanou se he-
terogennimi a do 6 tydnu se odbarvi Uplné
(Skoloudik et al., 2003). Cévni zmény jsou de-
tekovatelné v zavislosti na lokalizaci a velikosti
hematomu, zejména pokud dochazi ke zvyse-
ni nitrolebeéniho tlaku a pfesunu stfedni ¢ary,
kde pozorujeme predevsim zvyseni rezistence
v ACM. Dulezité je odlisit hyperechogenni ma-
su predevsim od mozkovych tumor( a arterio-
vendznich malformaci (AVM), u nichz mze byt
naopak TCD vysetienim odhalujicim pficinu
krvéaceni s vysokou senzitivitou (pfes 90 %)
(Skoloudik et al., 2003). Rozlisit Ize pFivodné
tepny, které malformaci dominantné zasobuji
a maji vysoké rychlosti (PSV i EDV) a vyrazné
snizenou periferni rezistenci. Vazomotoricka
reaktivita v dlisledku nizkorezisten¢niho
zkratu na pfivodné tepné chybi a v okolnich
povodich je z divodu relativni ischemizace
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snizena (Lindegaard et al., 1986). Po prove-
deném terapeutickém vykonu (chirurgickém,
endovaskularnim ¢i radioterapeutickém) lze

sledovat i Uspésnost |é¢by AVM.

Subarachnoidalni krvaceni
a vazospazmus

SAK tvofi jen 5 % vSech CMP, jde oviem
o stav s ¢astymi komplikacemi a vysokou mor-
talitou. Hlavni pfic¢inou zhorseni klinického sta-
vu je rozvoj cerebralniischemie, kterd vznika na
podkladé vazospazmu. Ten je detekovatelny az
u 70 % pacientd a symptomaticky je ve 30 az
50 % pfipadl. Dochazi k akceleraci pritokovych
rychlosti, které Ize detekovat prostfednictvim
TCD s vysokou senzitivitou a pfedchazi rozvoji
ischemického deficitu (Kumar, Shahripour et
Harrigan, 2016). Dilezité je odliseni vazospaz-
mu od hyperemie, u které dochazi ke zvysené
rychlosti v celém povodi. Ke stanoveni uzivame
Lindegaarddv index s poméry Vmean v ACM
a extrakranialnim useku ACl s detekci hypere-
mie < 2 a vazospazmu > 2 (Lindegaard et al.,
1986). Predikce rozvoje ischemie viak nelze
urcit pouze z absolutnich hodnot priitokovych
rychlosti. Citlivéjsi se jevi progrese rychlosti
v oblasti vazospazmu a podili se ziejmé dalsi
faktory, které podmiruji selhdni mozkové au-
toregulace a vznik deficitu. Uvedené zmény
Ize nicméné prostiednictvim TCD velmi dobfe
monitorovat a spravné casovat terapeutické
intervence (Grosset et al., 1992).

Vaskulitidy

Zanétlivé postizeni cévni stény mize vznik-
nout u fady infektd (bakterialnich, virovych
i mykotickych) a rovnéz autoimunitnich (po-
lyarteritis nodosa, Wegenerova granulomaté-
za, Kawasakiho vaskulitida, systémovy lupus
erytematodes aj.), existuje i primarni arteritida
centralni nervové soustavy (PACNS), ktera je

Obr. 5. Test CVR—normdlini prabeh

vzacna (Kraemer et Berlit, 2021). Jelikoz se jedna
o heterogenni skupinu onemocnéni, ktera je re-
lativné méné Cast3d, neni dostatek vétsich studii,
které by stanovily TCCS kritéria pro jednotlivé
podskupiny. V akutni fazi Ize detekovat stené-
zy, okluze ¢&i vazospazmy, které mohou byt ve
vice lokalizacich. Spazmy tepen Ize od trvalych
zmén odlisit jen opakovanym TCCS vysetfenim.
K modifikaci ndlezu dochazi pfi rozvoji edému
mozku, kdy je rezistence tepen difuzné zvysena.
Pokud tuto zménu detekujeme trvale, jedna se
spide o0 zanétlivé postizeni distalnich drobnych
arteriol. V chronickém stadiu nachdzime na-
opak casto pokles rezistence i zmény v CVS re-
aktivité. Diagnézu vaskulitidy tedy stanovujeme
v kontextu anamnézy, klinickych, laboratornich
i morfologickych nlez(, a predevsim dle vyvoje
v Case, pro které je TCCS idedlni nastrojem, véet-
né sledovani efektu imunomodulacni terapie.

Vaskulopatie

Degenerativni zmény arteriol (mikroan-
giopatie neboli small vessel disease, SVD)
jsou rovnéz etiologicky vysoce heterogenni

Obr. 4. ACM-SVD
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jednotkou, pro kterou je spole¢nym znakem
remodelace cévni stény s rliznym histopato-
logickym podkladem. Spole¢nym jmenova-
telem je naruseni autoregulace se zvysenim
rezistence a pulzatility, které mizeme de-
tekovat zménou kfivky, Rl a Pl (Obr. 4), a ab-
normitami pfi funkénich testech cerebrovas-
kularni reaktivity (CVR). Tu mGzeme v praxi
zméfit apnoickym (breath holding, BH), hy-
perventilacnim (HV) testem ¢i jejich kombi-
naci (BH/HV). U BH snimdme Vmean v ACM
na zacatku testu a pfi maximalnim zrychleni,
minimalné vsak po 30 s apnoe. U HV zazna-
menavame pokles Vmean po kratké apnoe
a nasledné 30-40 s trvajici hyperventilaci.
NormdlIni rozmezi pro BH je dle vypocteného
indexu 1,2 + 0,6 % s minimalnim nardstem
Vmean o 10 %, a pro HV pokles Vmean mi-
nimalné o 15 %. Normalni pribéh testu je
uvedeny na obrazku 5. Pokud neni pacient
schopen spolupréce, Ize vyuzit i dalSich me-
tod (napt. inhalace CO, ¢i intravendzni podani
Diamoxu), které pusobi jako silnd vazodila-
tancia (Markus et Harrison, 1992).

........
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Etiopatogenetickym podkladem SVD je
nejcastéji ateroskleréza, metabolické angio-
patie (diabetické, rendlIni aj.), arteridlni hyper-
tenze, amyloidovd angiopatie, méné casto
geneticky podminéné arteriopatie (CADASIL,
Moyamoya aj.), zmény poradia¢ni a dalsi
(Agarwal, Bathla et Kanekar, 2020). | kdyz je
v fadé studii prokazéano, ze zvyseni pulzatility
pozitivné koreluje s SVD (Shi et al., 2018), rozmezi
patologickych hranic obou indext nejsou u fady
klinickych jednotek stanovena. U pacientt s ka-
rotickou aterosklerézou byly na vétsim souboru
pacientt stanoveny hodnoty hornich limitd pro
RI0,63 a pro PI 1,21 (KeSnerova et al., 2022).

Migréna

V patofyziologii migrény hraje dllezitou
rolizména CVR na podkladé dysfunkce auto-
nomniho nervového systému s dopadem na
hemodynamiku mozkovych tepen. Pti TCCS
Ize detekovat rGizné abnormity, v zavislosti
na tom, zda se jednd o obdobi akutni ata-
ky migrény ¢i obdobi interiktalni, a zda jde
0 migrénu s aurou, ¢i bez ni. V obdobi atak
je castéji detekovano snizeni pritokovych
rychlosti s relativni hypoperfuzi, méné casto
pakijejich zvyseni (Shayestagul et al., 2017),
vzacnéjiivazospazmus. V obdobi mezi ataka-
mi Ize zjistit kolisani stranové asymetrickych
rychlosti a zmény vazoreaktivity, ktera je ty-
picky zvy3end a mé tendenci az k prestrelo-
vani i na minimalni podnét (Skoloudik et al.,
2003). Dle novéjsi studie bylo zjisténo, ze
pfi uziti fotostimulace dochazi ke specific-
kému zvyseni vazoreaktivity u migrenotika
v ACM, zatimco u tenznich bolesti hlavy ve
vertebralnich arteriich (Khedr et al., 2023).
Pokud by doslo k potvrzeni na vétsich sou-
borech pacient(, bylo by mozné TCCS vyuzit
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i v diferencidlni diagnostice obou uvedenych

onemocnéni.

Vaskularni specifika u pediatrické
a geriatrické populace

Vyznamnym faktem v cerebrélni hemo-
dynamice je zména parametrQ v zavislosti
na véku. S vékem fyziologicky klesa hodnota
pritokovych rychlosti, zvysuje se rezistence
a dochazi ke snizeni vazomotorické rezervy
distalniho recisté (Yang et al., 2016). Naopak
u déti jsou hodnoty rychlosti i Rl a Pl vyssi,
ato zejménado 2 let véku (norma RI0,7 + 7 %).
U déti predcasné narozenych jsou pak rozdily
jesté markantnéjsi (primérné R10,77) (Lowe et
Bulas, 2005). V pediatrické populaci je TCCS vel-
mi vyhodné pro svou neinvazivitu a moznost
pravidelného monitoringu véetné akutnich in-
dikaci. U poporodni asfyxie dochazi k vyznam-
nému poklesu Rl v disledku kombinace naru-
Sené autoregulace i kompenzatorni odpovédi
na hypoxii. Pokud pretrvédvd Rl < 0,5 v prvnich
48 h po porodu, jedna se o nepfiznivy prognos-
ticky znak pro rozsahlejsi posthypoxické po-
ranéni mozku. Naopak detekujeme-li difuzné
vysoké hodnoty R, mlze jit o zndmku rozvije-
jiciho se edému mozku. U kraniocerebralnich
poranéni Ize detekovat hyperechogenni na-
lezy hematom{, vazospazmy v disledku SAK
¢&i progresivni vzestup rezistence se zanikem
diastolické faze a nalez reverberacniho vzorce
¢i systolickych klikd. Tyto nélezy znamenaji
ztratu efektivni mozkové perfuze a pravdépo-
dobnou diagnézu smrti mozku. Tato prognéza
ale nemusi platit v détské populaci 100%, a je
proto potfeba zvysené opatrnosti v hodnoceni
(Lowe et Bulas, 2005). Zcela specifickou TCCS
diagnoézou détského véku je srpkovitad ané-
mie, coz je geneticky podminénd vaskulopatie
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s progresivnim steno-okluzivnim postizenim
mezi 2. a 16. rokem zivota. Monitoring vyvoje
stendzy fidi spravné ¢asovani transfuzni te-
rapie a vyznamné snizuje riziko vzniku ICMP
(Lowe et Bulas, 2005; Wan, Li et Yang, 2022). Ve
starsi populaci maze pravidelny sonograficky
screening zavcas detekovat zvyseni pulzatility,
které ma silnou asociaci s [ézemi bilé hmoty
detekované na MR (Kidwell et al., 2001) a svéd-
¢i pro SVD, coz je i vyznamny rizikovy faktor
ICMP. Vyrazné je snizeni rychlosti a zvyseni
pulzatility ve srovnani s fyziologickymi zmé-
nami ve stafi u kognitivnich deficitd, a to jak
vaskularnich, tak u morbus Alzheimer. U de-
mence vaskuldrniho typu jsou viak tyto zmény
vyjadreny nejvyraznéji (Sabayan et al., 2012).

Zaver

Vyse uvedené spektrum cévnich patologii
detekovatelnych prostifednictvim TCCS nenf
ani zdaleka kone¢né, ale pfesahuje ramec to-
hoto sdéleni. Podstatnou vyhodou transkra-
nidlni sonografie je jeji neinvazivita, snadna
proveditelnost, dobra snasenlivost pacientem
i za nestandardnich podminek a moznost kon-
tinudlniho monitoringu. Nevyhodou zistava
limitace kostnim oknem, omezené zdroje pro
referen¢ni hodnoty u nékterych klinickych
jednotek a vyznamna zavislost na zkusenosti
vysetfujiciho. Vzhledem k Siroké dostupnosti
kvalitnich sonografickych piistrojd a progre-
sivné se lepsici péci o cévni patologie |ze viak
ocekdvat zavedeni této metody i do bézné
praxe ambulantnich neurolog a rovnéz roz-
sifeni spektra vysetfovanych indikaci. U ¢asti
znich, jako je upfesnéni tize stendzy, detekce
okluzi, aktivace kolaterdl ¢i monitoring va-
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SMA JE LECITELNE ONEMOCNEN!I

SMA - SPINALNI SVALOVA ATROFIE
je progresivni neuromuskularni onemocnéni. Pacienti zaznamenavaji postupnou ztratu
motorickych funkci az do bodu, kdy nejsou schopni vykonavat ani jednoduché dkony."??

Existuje moznost lecby nejen pro détske, ale i pro dospéle pacienty.

MATE U SVEHO PACIENTA PODEZRENi NA SMA?
Jste si jisti, Ze pacienti se svalovymi obtizemi, kteri byli diagnostikovani pred moznosti
genetickeho vysetreni jsou vedeni pod spravnou diagnézou?

HLAVNI MOTORICKE

SYMPTOMY" 4
« Symetricka slabost svalG, obvykle

proximalnich, zejména svald kycli a ramen
« Ubytek svalG a svalove krece
,~ « Funkeni zhorsent, véetné neschopnosti bézet,
zmény chlze, potize se vstavanim ze zemé

a chdzi do schodu
« Potize se zvednutim pazi nad hlavu (hypotonie)
« Tres rukou

. Fascikulacejazyka (svalove zé§kuby)

KOSTNI SYMPTOMY"“
« Skeletalni deformity (skolioza a dislokace kycle)

« Kontraktury kloubd

] RESPIRAGNI SYMPTOMY"
« Snizena schopnost dj/chat

CELKOVE SYMPTOMY"3

« Unava

. Epizodické slabost

Moinost genetického vysetreni « FN Brno - Neurologicka klinika
i lecby SMA je moina v jednom  FN Motol - Neurologicka klinika

z nasledujicich neuromuskularnich

center schvalenych pro leécbu
dospélych SMA pacient: « Fakultni Thomayerova nemocnice — Neurologicka klinika

 FN Ostrava - Neurologicka klinika

Reference: 1. Lunn MR, Wang CH. Lancet 2008;371:2120-2133. 2. Kaufmann P, McDermott MP, Darras BT, et al. Neurology. 2012;79(18):1889-1897. 3. Rouault f, Christie-Brown V, Broekgaarden R, et

al. Neuromuscul Disord. 2017;27(5):428-438. 4. Paradis AD, Wassel CL, Dreyfus J, et al. Poster P206 presented at MDA 2019; Orlando, Florida, USA.




DATA Z KLINICKYCH STUDIi A REALNE KLINICKE PRAXE LEKU SPINRAZA™ PROKAZUJi, ZE MOZNE JE VICE" 2

IS POSSIBLE

* Mozné je vice

SPINRAZA™ POMAHA PACIENTUM DOSAHNOUT VICE
v porovnani s kontrolni skupinou a pfirozenym prabéhem onemocnéni.’ 2™

L N
** Pripravek SPINRAZA™ prokézal v randomizovanyich kontrolovanych studiich klinicky a statisticky r o
vyznamné zlepseni motorickych funkci v porovnani s kontrolni skupinou.'V podpidrnych studiich ’

a studifch z redIné klinické praxe se presymptomaticti détsti i dospéli pacienti vyznamné zlepsili
v porovnani s pfirozenym priibéhem onemocnént. Jednotlivé vysledky se mohou liSit v zavislosti 1 12 mg solution
na zavaznosti onemocnéni a délce léchy."* n U SI n e rS e n for injection

ZKRACENA INFORMACE 0 LECIVEM PRIPRAVKU SPINRAZA )

Nazev pripravku: Spinraza 12 mg injekéni roztok. SloZeni: Jedna injekénf lahvicka o objemu 5 ml obsahuje nusinersenum natricum, coz odpovidd nusinersenum 12 mg. Uplny seznam pomocnyich létek
je uveden v SPC. Terapeutické indikace: Pripravek Spinraza je indikovan k [éché spindni svalové atrofie vazané na dlouhé raménko 5. chromozomu. Davkovani a zpiisob podani: Lécbu pripravkem
Spinraza ma zahdjit pouze [ékaf; ktery md zkusenosti s Iéchou spindlni svalové atrofie. Doporucend ddvka je 12 mg (5 ml) pfi jednom podani. Lécha pripravkem Spinraza md byt zahdjena co nejdive po stanoveni
diagndzy 4 nasycovacimi ddvkamive dnech 0, 14, 28 a 63. UdrZovaci ddvka md byt potom podévana jednou za 4 mésfce. Pfipravek Spinraza je urcen kiintratekalnimu poddnf pomoc lumbainf punkce. Lécbu mé
poddvat zdravotnicky pracovnik se zkusenostmi s provadénim lumbalni punkce. Pipravek Spinraza se poddva prostfednictvim intratekdini bolusové injekce po dobu a7 3 minut za pouZitf spindinf anestetické
jehly. Injekce se nesmi podat do mist na kiizi, kterd vykazujf zndmky infekce ¢i zanétu. Doporucuje se, aby se pred podanim pripravku Spinraza odebral takovy objem cerebrospinainiho moku, ktery odpovida
objemu pripravku Spinraza, ktery ma byt aplikovan. Pfi podanf pfipravku Spinraza miiZe byt zapotfeb sedace. Pfi pfipravé roztoku pfipravku Spinraza k intratekalnimu podanf se musf pouZt asepticky postup.
Pokud dojde ke zpozdéni nebo vynechdni nasycovaci nebo udrzovaci davky, md byt pripravek Spinraza podavn podle schématu uvedeném v tabulce 1v ¢sti 4.2 SPC. Kontraindikace: Hypersenzitivita
na lécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou létku. Zvlastni upozornéni: Lumbaini punkce: V souvislosti s provedenim lumbdini punkce existuje riziko vyskytu nezdoucich tcinkd (napf. bolest hlavy,
bolest zad, zvraceni). Mozné obtize mohou nastat u velmi mladych pacient(i a u pacientli se skoliézou. Pro usnadnénf provedent intratekalniho podani pfipravku Spinraza Ize podle uvdzenf Iékafe zvézit
pouzitf ultrazvuku nebo jinych zobrazovacich technik. Trombocytopenie a koagulacni abnormality: Po subkutdnnim nebo intravendznim poddni jinyich antisense oligonukleatidli byly pozorovény koagulacni
abnormality a trombocytopenie véetné akutni tézké trombocytopenie. Pokud je to Klinicky indikovano, doporucuje se pred poddnim pfipravku Spinraza provést laboratomi vySetfeni trombocytli a koagulace.
Rendlni toxicita: Po subkutannim nebo intravendznim podanf jinyich antisense oligonukleotid byla pozorovana rendlnf toxicita. Pokud je to klinicky indikovano, doporucuje se provést vyetfent bilkovin v modi. Pfi
pretrvavajicizvysené hladiné bilkovin v modi se maji zvdzit dalsf vySetient. Hydrocefalus: V obdobf po uvedent pripravku na trh byly u pacient(i [écenyich nusinersenem hldSeny pfipady komunikujiciho hydrocefalu
bez souvislosti s meningitidou nebo krvacenim. Nékterym pacient(im byla implantovana ventrikuloperitonedini drendz (shunt). Pfinosy a rizika 1écby nusinersenem u pacienti s ventrikuloperitonedini drendzi
nejsou v soucasnosti znamy a pokracovanf v 1éché po tomto zakroku je nutné peclivé zvdzit. Interakee s jinymi lécivymi piripravky: Nebyly provedeny Zadné studie interakef. fn vitro studie naznacily, ze
nusinersen neni induktorem ani inhibitorem metabolismu zprostfedkovaného CYP450. In viiro studie naznacuj, Ze pravdgpodobnost interakef s nusinersenem kvili kompetici o vazbu na plazmatické bilkoviny
nebo kompetici s transportéry ¢i kvlili inhibici transportéri je nizkd. Fertilita, téhotenstvi a kojeni: Poddvdni nusinersenu v téhotenstvi se z preventivnich divodi nedoporucuje. Neni zndmo, zda se
nusinersen/metabolity vylucujf do lidského materského miéka. Riziko pro kojené novorozence/déti nelze vyloucit. Na zékladé posouzeni prospé&nosti kojeni pro dité a prospéSnosti Iéchy pro matku je nutno
rozhodnout, zda prersit kojeni nebo ukoncit/prerusit poddvani nusinersenu. Nejsou k dispozici zadné ddaje o potencidlnich dcincich na fertilitu u clovéka. Uéinky na schopnost fidit a obsluhovat stroje:
Nusinersen nemd zadny nebo md zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Nezadouci ticinky: Velmi casté: bolest hlavy, bolest zad, zvraceni. Neni zndmo: meningitida, hypersenzitivita,
aseptickd meningitida. U pacient(i Iécenych pfipravkem Spinraza za pouzitf lumbalnf punkce byly zaznamendny zévazné infekce, napf. meningitida. Taktéz byl hlden vyskyt komunikujicho hydrocefalu,
aseptické meningitidy a hypersenzitivity (napf. angioedém, kopfivka a vyrazka). Frekvence téchto cinkd neni zndma. Predavkovani: V pfipadé predavkovdni je tfeba poskytnout podpdmou Iékafskou pédi,
vCetné konzultace se zdravatnickym pracovnikem a diikladného vySetreni Klinického stavu pacienta. Podminky uchovavani: Uchovévejte v chladnicce (2 °C- 8 °C). Chranite pfed mrazem. Uchovdvejte
injekeni lahvicku v krabicce, aby byl pipravek chrénén pred svétlem. Baleni: Sml injekéni lahvicka. Jedna injekenf lahvicka v krabicce. Drzitel rozhodnuti o registraci: Biogen Netherlands B.V, 1171 LP
Badhoevedorp, Nizozemsko. Reg. €islo: EU/1/17/1188/001. Zpiisob tihrady a vydeje: Vjdej pripravku je vdzan na Iékarsky predpis. Pripravek je pIné hrazen z prostiedk(i verejného zdravotniho pojistént
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/dddme zdravotnické pracovniky, aby hldsili jakékoli podezienf na nezadouc cinky. Pfed predepsanim Iéku se prosim seznamte s iplnou informaci o pfipravku.
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Multidisciplinarni pristup ke kognitivnimu
deficitu u pacientu s roztrousenou sklerozou

MUDr. Iva Srotova, Ph.D."2, MUDr. Martina Petra$ova'2, MUDr. Sabina Flasarova’,
PhDr. Radka Michal¢akova Neuzilova, Ph.D.>*, MUDr. Pavla Hanzlikova, Ph.D., MBA®
'Neurologicka klinika Fakultni nemocnice Brno Bohunice

2l ékarska fakulta Masarykovy univerzity, Brno

3Fakulta socidlnich studii - Katedra psychologie Masarykovy univerzity, Brno

40ddéleni klinické psychologie Fakultni nemocnice Brno Bohunice

sUstav radiodiagnosticky Fakultni nemocnice Ostrava a LékaFské fakulty Ostravské Univerzity

Roztrousena sklerdza (RS) je chronické autoimunitni onemocnéni s prvky neurodegenerace, které ¢asto vede kromé jinych
symptom také ke kognitivnimu deficitu. Pokles kognitivnich funkci ma v ramci jednotlivych forem RS riznou prevalenci,
pficemz Castéji se vyskytuje u progresivnich variant, vzdy vsak snizuje kvalitu Zivota pacienta. Kognici je nutno u pacientt s RS
v rdmci béZzného sledovani vysetfovat a adekvatné 1é¢it i koincidujici nemoci, ¢asto deprese nebo Uzkostné poruchy, které
mohou kognitivni schopnosti pacienta dale narusovat.

Kli¢ova slova: roztrousena sklerdza, kognitivni deficit, deprese, Uzkost, SDMT, kognitivni rychlost zpracovani.

A multidisciplinary approach to cognitive deficit in patients with multiple sclerosis

Multiple sclerosis (MS) is an immune-based neurodegenerative disease that often leads to cognitive deficit in addition to other
symptoms. The decline in cognitive functions has a various prevalence in the respective forms of MS, whereas it occurs more often
in progressive variants, however, it always reduces the patient’s quality of life. Cognition in patients with MS should be examined
as a part of the routine follow-up and coincident diseases, such as depression or anxiety, which can further impair the patient’s

cognitive abilities, should be also addressed adequately.

Key words: multiple sclerosis, cognitive deficit, depression, anxiety, SDMT, cognitive processing speed.

Uvod

Roztrousena skleréza (RS) je imunitné
zprostifedkované neurodegenerativni one-
mocnéni, které je ¢asto doprovazeno rozvo-
jem kognitivniho deficitu.

Kognitivni deficit se mize projevit ve
vsech stadiich a formach onemocnéni, avsak
Castéjsi je u progresivnich variant RS.

Ve fazi klinicky izolovaného syndromu
(CIS) je postizeni kognitivnich funkci patrné
u 20-25 % pacientd, ve fazi relaps-remitentni
(RR) RS je postizeni kognitivnich funkci pfi-

tomno u 30-45 % a u pacientll se sekundarné
progresivni RS se jedna o 50-75 % pacientud
(Benedict et al., 2020). U primarné progre-
sivni RS jsou data o vyskytu kognitivniho
deficitu zna¢né variabilni, ale predpokla-
da se, Ze je pFitomen asi u 47 % pacientt
(Petracca et al., 2017). Kognitivni deficit md-
ze byt i izolovanym symptomem RS, pfede-
vsim v pocatecnich stadiich (Benedict et al.,
2020). Pfitomnost kognitivniho deficitu jiz
u pacientl v Casné fazi RS je spojena s vys-
$im rizikem progrese disability a je spojo-

vana s agresivnéjsi variantou onemocnéni
(Pitteri et al., 2017).

Mezi nejcastéjsi oslabené kognitivni funk-
ce u pacientl s RS patfi rychlost zpracovani,
schopnost uceni a epizodickd pamét, méné
Casto pak exekutivni a vizuoprostorové funkce
(Grzegorski et Losy, 2017).

Kognitivni deficit ma vyznamny dopad
na kvalitu Zivota pacientl i jejich blizkych,
souvisi rovnéz se zaméstnanosti a pracovnim
uplatnénim, celkové mize ovlivnit zvladani

a prabéh nemoci (Papathanasiou et al., 2014).

MUDT. Iva Srotovd, Ph.D.

Neurologicka klinika Fakultni nemocnice Brno Bohunice a Masarykova univerzita Brno
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Kognitivni deficit a poruchy
nalady

Pacienti s kognitivnimi poruchami ¢astéji
trpi depresivnim syndromem. Obecné Ize fici,
ze emoc¢ni zmény a zmény nalady, pfedevsim
pak deprese a uzkost, se vyskytuji u vice nez
20 % pacientl s RS a jejich vyskyt je 2x az 3x
vyssinez vyskyt v bézné populaci (Leavitt et al.,
2020).

Patogeneze deprese a lzkosti u RS je
multifaktorialni, mdze se jednat o reakci na
vznik a rozvoj onemocnéni, pfimy dasledek
onemocnéni, vedlejsi Uc¢inek medikace nebo
jde o samostatné koincidujici onemocnéni.
Z kognitivnich funkci deprese u RS ovliviuje
predevsim rychlost zpracovani informaci a po-
zornost (Scott et al.,, 2017) a uzkost ovliviuje
zejména nonverbalni pamét (Leavit et al., 2020).

Deprese je Castéjsi u pacientd s velkym po-
¢tem |ézi temporalné a dale u pacientU s tézkou
atrofii v bilé hmoté parietalniho a frontalniho
laloku vzhledem k poskozeni limbickych funkci,
uzkost se Castéji vyskytuje u pacientl s postize-
nim amygdaly, bazalnich ganglii a cerebralniho
kortexu (Linnhoff et al., 2019).

S kognitivnim deficitem souvisi také Una-
va, kterd je u pacientl jednou z nejcastéjsich
a nejvice obtézujicich obtizi a postihuje vice
jak 75 % pacientl s RS (Linnhoff et al., 2019).
Unava, ktera se u pacientd s RS projevuje ja-
ko ztrdta motivace a celkovy pocit vycerpani,
muze kognitivni deficit prohlubovat, a na
druhou stranu kognitivni deficit tim, ze
klade na pacienta vy3si naroky béhem kaz-
dodenniho zvladani, mlze Unavu zplsobovat
(Linnhof et al., 2019).

Teorie mozkové a kognitivni
rezervy

Mira kognitivniho deficitu u pacient(
s RS je interindividualné vysoce variabilni,
ato i mezi pacienty s obdobnou dobou trva-
ni onemocnénia podobnym klinickym nale-
zem (Sumowski et al., 2015). Obdobné tomu
tak je i ujinych neurologickych onemocné-
ni, napfiklad u Alzheimerovy demence, kde
také neni pfima souvislost mezi zacatkem
onemocnéni a tizi kognitivniho deficitu
(Sumowski et al., 2015).

Mezi jeden z hlavnich modeld, vysvétluji-
cich odlisny dopad neurologickych onemoc-
néni na progresi kognitivni deteriorace, patfi

teorie mozkové rezervy (Stern et al., 2009).
Dle této teorie se na progresi kognitivniho
deficitu podili vrozené parametry kapacity
mozku, zejména mnozstvi neuront a velikost
mozku. Ackoliv mozkova rezerva nezpomaluje
samotnou progresi RS, pfedpoklada se, ze
u pacientl s vétsi mozkovou rezervou se pro-
jevi kognitivni deficit az pfi vyraznéjsi progresi
onemocnéni (efekt mozkové rezervy muze byt
dulezity zejména pro efektivitu zpracovavani
informaci) (Sumowski et al., 2016).

V porovnani s teorii mozkové rezervy,
jez vychazi z konceptu pevné danych bio-
logickych rozdili mezi pacienty, se soucas-
ny vyzkum zaméruje spise na vnéjsi fakto-
ry, které pomahaji pacientim zachovat si
premorbidni kognitivni vykonnost, jedna se
o tzv. koncept kognitivni rezervy. Vyzkumy
Sumowského et al. ukdzaly, Ze intelektové
obohacovani béhem zivota mlize nezavisle
na geneticky danych faktorech souvisejicich
s mozkovou rezervou fungovat jako neuropro-
tektivni faktor (Sumowski et al., 2013, 2014).
Oproti konceptu mozkové rezervy se navic
predpoklada, Ze velikost kognitivni rezervy
muze byt posilovana celozivotnim zapojova-
nim do kognitivné stimulujicich aktivit, a tudiz
byt i aktivné ovlivnitelna (Sandroff et al., 2016).
Mezi nejcastéji sledované faktory podilejici se
na vytvoreni kognitivni rezervy patfi verbalni
inteligence, dosazené vzdélani, povolani ¢i
vénovani se kognitivné stimulujicim volnoca-
sovym aktivitam (Cteni, uméni, hra na hudebni

nastroj, konicky) (Strddalova et al., 2016).

Vysetieni kognitivniho deficitu
Optimalni je vysetieni kognitivnich funk-
ci u pacienta v pocate¢nim stadiu RS nebo
CIS bez vétsiho ¢asového odstupu od sta-
noveni diagndzy. K rozsifenym nastrojum
patii baterie MACFIMS (Minimal Assesment
Of Cognitive Function in Multiple Sclerosis),
kterd vysetfuje sedm kognitivnich domén
(pozornost, rychlost zpracovani informaci,
verbalni uceni, prostorové uceni, pozornost,
rychlost zpracovani informaci, konceptual-
ni uvazovani, vizuoprostorové schopnosti,
verbalni fluence). Administrace pfislusi neu-
ropsychologovi a vysetieni timto testem trva
pfiblizné 90 min. BICAMS (Brief International
Cognitive Assesment for Multiple Sclerosis) je
zkracend verze MACFIMS a zahrnuje tfi testy

ol. praxi. 2023,;24(6):449-452 /

(pozornost, rychlost zpracovani informaci, ver-
balni uceni, prostorové uceni). Provedeni trva
zhruba jen 15 min, mdze ho zadévat i vysko-
leny personal, a je proto v kazdodenni praxi
zatim nejuzivanéjsi sadou testd, ktera se po-
uziva Castéji v mensich centrech, k rychlému
zhodnoceni kognitivniho postizeni u pacientt
s RS. Na zakladé doporuceni konsorcia center
pro roztrousenou sklerézu je vhodné zavede-
ni BICAMS do rutinni praxe a tato baterie je
také validizovana k pouziti v ¢eském jazyce
(Hyncicova et al., 2017).

V rdmci pravidelnych kontrol v RS ambu-
lanci je praktické vyuzivéni dil¢ich testd, které
nejsou narocné ¢asové a nemaji ani slozitou
administraci, napfiklad SDMT (Symbol Digit
Modalities Test).

SDMT predstavuje ¢asto vyuzivany test,
ktery umoznuje monitoraci kognice u pacien-
tl s RS. Test spociva v pfifazeni ¢isel k specific-
kym obrazctim podle kli¢e, ktery ma pacient
po dobu testu k dispozici. Vysledkem je pocet
spravné pfitazenych cisel, které pacient stihl
zpracovat za 90 vtefin. Kompletni administra-
ce testu trva do 5 minut. Test mGze probihat
pisemnou nebo Ustni formou. Vysledky jsou
déle interpretovany ve vztahu k normativnim
datlim pro danou vékovou kategorii, dané
pohlavi a stupen vzdélani. Hodnoty SDMT
jsou v rozmezi 0-110, s tim Ze vyssi hodnota
znamena lepsi kognitivni vykon.

Test je zaméreny na kognitivni rychlost
zpracovani (CPS, cognitive processing speed),
kterd uzce souvisi s kognitivnimi procesy vys-
$iho fadu. Jedna se o schopnost, kterd byva
u pacientd nejcastéji a nejvyznamnéji osla-
bena a jeji naruseni mdze byt pfitomné jiz
v pocatecnich stadiich RS, napf. u CIS.

Pokud pacient v testu SDMT oproti vycho-
zi hodnoté vyrazné neprogreduje, je vhodné
test opakovat 1x za rok, pokud dochazi ke
zhorsenivysledk( v uvedeném testu, je vhod-
né pacienta objednat na kontrolni psycholo-
gické vysetieni, nebo udélat kontrolni test
v krat$im ¢asovém odstupu (cca 3-6 mésica).
Progrese v testu SDMT muze odhalit sniZujici
se kognitivni rezervu jesté pred jeji vyraznéjsi
klinickou manifestaci (Benedict et al., 2017).

Vyse uvedené nastroje mohou napomoci
v¢asnému zachytu pacientd s kognitivnim
deficitem, pfipadné mapovanijeho dynamiky

v Case.
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Pro zachyceni celkové podoby kognitiv-
niho profilu pacienta je vhodné komplex-
ni neuropsychologické vysetfeni mapujici
kognitivni fungovani pacienta ve vsech
kognitivnich doménach (v¢. zachyceni jeho
silnych stranek v ramci kognitivniho statusu).
Soucasti vysetieni mlze byt i zhodnoceni
struktury a dynamiky osobnosti pacienta
a psychosocialni hodnoceni kvality Zivota.
Zavéry vysetieni se dale mohou stat vycho-
diskem pro nasledny neurokognitivni trénink
(viz dale).

Vzhledem k tomu, jak jiz bylo vyse zmi-
néno, mohou byt kognitivni testy ovlivnény
emocionalnim nastavenim pacienta, pfede-
v$im napfiklad depresivni symptomatikou,
je proto vhodné u pacienta vysetfit i emo¢ni
prozivani (napf. Zungova a Beckova sebepo-
suzovaci stupnice deprese, SCL-90).

Dalsi moznosti objektivizace
kognitivniho deficitu u RS -
zobrazovaci metody

Pro objasnéni patofyziologie a pfi-
padné i predikci rozvoje téchto poruch
ma podstatny vyznam nalezeni vhodnych
strukturdlnich koreldtd pomoci zobrazo-
vacich metod. Tato oblast je proto aktu-
alné pfedmétem intenzivniho vyzkumu.
Kli¢ovou zobrazovaci metodou, vyuzivanou
pfi hodnoceni koreldtu neuropsychiatric-
kych zmén u RS, je magnetickd rezonance
(MR). Jeji nespornou vyhodou je snadna
dostupnost vysetieni, vysoka senzitivita,
moznost opakovani vySetieni bez rizika
pro pacienta a tim i moznost pouziti v lon-
gitudinalnim sledovani (Vanéckova et al.,
2010). Vysetieni pomoci konvenéni MR ma
ale svd omezeni, a to pfedevsim moznost
hodnoceni pouze viditelnych demyelini-
zacnich zmén, zatimco ty lidskym okem
nerozliSitelné, neboli takzvana ,normélné
vypadajici mozkova tkan” (,normal appa-
rent brain tissue” - NABT) (Beckman et al.,
2013), zGstavaji opomijeny. Z mnoha studif
pouzivajicich nekonven¢éni MR techniky
(magnetisation transfer, diffusion tensor
imaging a T1 relaxometry) vyplyva, Zze hod-
noceni demyeliniza¢nich okem viditelnych
lézi je pomoci téchto parametrd kvantifi-
kovatelné (Schependom et Nagels, 2020),
ale nepodava komplexni obraz o rozsahu
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mozkového postizeni pfi RS (Rocca et al.,,
2015). Nové MR metody jsou schopny odhalit
mikroskopické zmény v normalné vypada-
jici mozkové tkani (NABT), a to jak v bilé,
tak i Sedé hmoté mozkové, kterd se jevi na
konven¢ni MR jako intaktni.

Pokrocilé MR vysetiovaci metody (na-
pfiklad metoda double inversion recovery)
odhalily, ze kognitivni deficit u RS je Uzce
spjaty predevsim s kortikalnimi [ézemi a po-
stizenim celkového objemu Sedé hmoty
(Benedict et al., 2020). Ze studii, které byly
zaméfeny na volumometrii vyplyva, Ze ob-
jem Sedé hmoty, pfedevsim meziotempo-
rdlniho kortexu a neokortexu, Uzce koreluje
s vysledky kognitivnich testd (Popescu et al.,
2015). S narusenim kognitivnich funkci také
souvisi nalezy atrofie azmén difuze v oblasti
thalamu a hippocampu.

Ke strukturalnimu hodnoceni poskozeni
CNS se v posledni dobé obraci pozornost
také na hodnoceni ,funkcni konektivity”
(functional connectivity) Sedé hmoty, ja-
ko je thalamus, hippocampus a neokortex
pomoci funkéni MR. Vysledky studii jsou
pomérné nejednoznacné, ale obecné lze
fici, Zze v ¢asnych stadiich RS prevazuje
zvysena funkéni konektivita, kterd souvisi
s kompenza¢nimi mechanismy, které vzni-
kaji v reakci na demyelinizaci a neuronalni
ztraty. V této fazi onemocnéni nemusi byt
kognitivni deficit pfitomen nebo mulze byt
pouze subklinicky a odhali jej pouze speci-
alizované testy. V pozdéjsich stadiich RS se
tato ,kompenzacnirezerva” vycerpd, funkc-
ni konektivita se snizi a u pacientd dochazi
ke klinicky vyznamnéjsimu kognitivnimu
deficitu (Benedict et al., 2021b).

Kognitivni deficit ale také uzce souvisi
s lézemi bilé hmoty a s celkovou mozkovou
atrofii.

Za nejrizikovéjsi faktor, ktery souvisi
s pritomnosti nebo s budoucim rozvojem
kognitivniho deficitu, je v sou¢asné dobé po-
vazovana atrofie Sedé hmoty (Benedict etal.,
2020).

Co se tyce automatické segmentace
a stanoveni objemu Sedé hmoty zejména
pro prospektivni sledovani pacientd, lze
jiz dnes vyuzit certifikované automatické
volumometrické programy (Cavedo et al.,
2022).

Terapie kognitivniho deficitu
uRS

Terapie kognitivniho deficitu u RS by mé-
la byt multifaktorialni. V prvni fadé vychazi
zfarmakologické terapie RS, a to z ¢asné, ade-
kvatné zvolené a efektivni terapie RS. Pokud
pacient na této terapii progreduje, je zasadni
vcasna eskalace terapie. Je také velmi dule-
zité vlas zachytit prechod pacienta z relaps
remitentni RS do sekundérné progresivni RS
a zavcas zahdjit terapii sekundarné progre-
sivni RS. V rdmci sekundérné progresivni RS
je totiz kognitivni deficit ¢astéjsi a vyrazné;si
nez u CIS nebo relaps remitentni formy RS.

Pro terapii sekundarné progresivni RS
je nyni dostupny Iék siponomid, jedna se
o selektivni modulator sfingosin-1-fosfato-
vych receptorl S1P1 a S1P5, ktery ma pozi-
tivni vliv na neurodegeneraci a remyelinizaci
(Behrangi et al., 2019). Ze studie Kappos et al.
vyplyva, Ze ve skupiné |é¢ené siponimodem
doslo k vyrazné mensimu ubytku celkového
objemu mozkové tkané oproti placebové
skupiné a stejné tak ve skupiné lécené si-
ponimodem nedoslo k vyraznéjsimu snizeni
objemu thalamu oproti skupiné s placebem.
Celkovy objem $edé hmoty a objem thalamu
uzce souvisi s kognitivni rychlosti zpracova-
ni a tedy i lepsim vykonem pacient( v testu
SDMT (Kappos et al., 2018; Benedict et al.,
2021a).

Soucasné u pacientt lé¢enych siponimo-
dem doslo k mensimu narlstu novych nebo
zvétseni stavajicich T2 1ézi, pozitivni ovlivnéni
této radiologické progrese u pacientll také
Uzce souviselo s lepSim vykonem v SDMT
(Benedict et al., 2021 b).

Z dalsich moznosti, jak terapeuticky ovliv-
nit kognitivni deficit u pacientd s RS, pfichazi
v Uvahu terapie (farmakologicka i nefarma-
kologickd) deprese, Uzkosti ¢i jinych pridruze-
nych psychickych obtizi, kterd, jak bylo zmi-
néno, s Unavou Uzce souvisi, a dale vhodny
kognitivni trénink.

Diky kognitivnimu tréninku dochazi pro-
stfednictvim neuroplasticity a reorganizace
neuronalni sité ke zlepseni kognitivnich funk-
ci, predevsim paméti a pozornosti. Kognitivni
trénink neni zamérfen na pouhé zlepseni vy-
konu v kognitivnich testech, ale zejména na
podporu zvladani béznych dennich aktivit
u pacient s RS (Hyncicova et al., 2017).
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Asociace bolesti hlavy a RS byla nalezena v poslednich letech ve vice studiich. Vétsina z nich je migrenézniho typu. Prevalence
migrény u pacientu s RS je zfetelné vyssi (46 %) nez ve vSeobecné populaci (10-15 %). Tato asociace je v klinické praxi povazovana
obvykle za komorbiditu dvou navzdjem nezavislych onemocnéni.

Nékteré skutecnosti viak nasvédcCuiji, Zze bolesti hlavy, zejména migren6zniho typu, mohou byt také pfiznakem RS. Pak by patfily
mezi sekundarni bolesti hlavy. Bolest hlavy se ve zvysené frekvenci vyskytuje zejména v pocatecnim stadiu RS. Prospektivni mul-
ticentrickd studie odhalila vyskyt bolesti hlavy u 78 % pacientt s klinicky izolovanym syndromem (CIS) nebo ¢asnou RS. Vétsina
téchto pacientt trpéla na pulzujici bolest migrendzniho typu. Bolest hlavy je také v poloviné pfipadi pfi¢inou provedeni MRI
mozku u radiologicky izolovaného syndromu (RIS).

Tato vysoka prevalence bolesti hlavy vnasi do popredi otédzku, zda jde skute¢né vzdy o komorbiditu dvou nezavislych onemocnéni,
nebo zda by bolest hlavy mohla byt také primarnim pfiznakem RS. Z klinického a terapeutického hlediska je to velmi dllezité,
protoze samotna pfitomnost bolesti hlavy by v tomto ptipadé dovolovala klasifikaci CIS misto RIS a éCit pacienty imunomodulacni
[é¢bou. Navic se nyni diskutuje i otdzka, zda lécit jiz ve stadiu RIS.

Klicova slova: bolest hlavy, migréna, roztrousena skler6za, komorbidita, Iéky modifikujici onemocnéni (DMD), klinicky izolovany
syndrom, radiologicky izolovany syndrom.

Migraine and multiple sclerosis

The association of headaches and multiple sclerosis (MS) has been found in the last years in more studies. Most of them are of
migrainous type. The prevalence of migraine in MS patients is significantly higher (46%) than in general population (10-15%). This
association is considered in clinical practice usually as a comorbidity of two independent diseases.

Some facts however indicate, that headaches, especially of migrainous type, could be also the symptom of MS. Then they would
belong to the secondary headaches. The headache occurs with increased frequency especially in the initial stage of MS. A pro-
spective multicenter study has revealed the occurrence of headache in 78% of patients with clinically isolated syndrome (CIS) or
early MS. Most often patients suffered from throbbing and pulsating headaches of migrainous type. The headache is also in half
of cases the cause of brain MRI (magnetic resonance imaging) performance in radiologically isolated syndrome(RIS).

This high frequency raises the question, whether it is really a comorbidity of two independent diseases or whether the headache
could be also a primary syndrome of MS. Clinically and therapeutically this is very important, as presence of headache alone would
allow the classification as CIS instead of RIS and to treat the patients accordingly with immunomodulatory therapy. In addition
nowadays the question is being discussed, whether to treat already in the stage of RIS.

Key words: headache, migraine, multiple sclerosis, comorbidity, disease modifying drugs, clinically isolated syndrome, radio-
logically isolated syndrome.

Uvod celou tuto dobu byly bolesti hlavy povazo- letech byla oviem ve vice studiich nalezena
Souvislost mezi bolestmi hlavy aroztrou-  vany téméf za vylucujici kritérium pro dia-  asociace bolesti hlavy a roztrousené skleré-
Senou sklerézou se diskutuje desitky let. Po gnézu roztrousené sklerézy. V poslednich  zy (RS) (Kister et al., 2010; Putzki et al., 2009;
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Moisset et al., 2013). Tato asociace je v klinické
praxi zpravidla povazovana za komorbidi-
tu dvou navzajem nezavislych onemocnéni.
Nékteré skute¢nosti vsak poukazuji na to, ze
bolesti hlavy mohou byt také pfiznakem RS
ve smyslu sekundarni bolesti hlavy.

Prevalence bolesti hlavy u RS

U vSeobecné populace v Evropé ¢ini jed-
noro¢ni prevalence bolesti hlavy kolem 53 %
(Stovner et Andree, 2010). Ve srovndni s timto
udajem vétsina studii nalezla zvy3enou preva-
lenci bolesti hlavy u pacient( s RS. Tak napfi-
klad studie z NYU-MS center ukazala prevalen-
ci bolesti hlavy u pacientd s RS 64 %, z toho
72 % bylo migrendézniho typu, na kohorté
204 pacientU (Kister et al., 2010). Napadné
bylo, Ze délka trvani RS v okamziku vysetie-
ni byla mezi 8,6 a 14,1 lety, a tim primérny
vék vysetienych RS pacientl ve viech téchto
studiich byl zfetelné vyssi nez primérny vék
pfi prvni manifestaci RS, ktery ¢inil 31,4 roky
(Flachenecker et al., 2008).

Analyza podskupin ale ukazala, ze RS
pacienti s bolesti hlavy méli ndpadné krat-
$i trvani onemocnéni RS, byli mladsi a do-
sud télesné méné postizeni nez RS pacienti
bez bolesti hlavy (Moisset et al., 2013). Proto
Gebhardt a kol. ve své prospektivni studii vy-
Setfili 50 pacientli v dobé prvotniho stano-
veni diagnézy RS nebo klinicky izolovaného
syndromu (CIS) pomoci semistrukturovaného
dotazniku s ohledem na vyskyt bolesti hlavy
v poslednich 4 tydnech a u téchto 50 pacientt
s mladsim prdmérnym vékem 32 let nalezli
zfetelné vyssi prevalenci bolesti hlavy — 78 %
(Gebhardt et al., 2017; Gebhardt et al., 2020).
Naproti tomu ve vieobecné populaci u mlad-
sich pacientU se prevalence bolesti hlavy, kte-
ra ¢inila 53 %, v porovnani se starsi populaci
nelisila (Stovner et Andree, 2010). Z uvedené
studie vyplyvd, Ze pacienti zejména v ¢asné

fazi RS trpi hojné na bolesti hlavy.

Zastoupeni primarnich bolesti
hlavy u RS

Nejcastéjsi druh bolesti hlavy u RS ma
klinicky obraz migrény. Jednoro¢ni preva-
lence migrény ve vieobecné populaci ¢ini
10-15 % (Stovner et al., 2010). Oproti tomu
prevalence migrény u pacientl s RS je zietelné
vyssi a pfedstavuje az 46 % (Gebhardt et al.,

294
23,24

2020). Tento zietelny rozdil nevysvétlime
pouze vysokym podilem zenskych pacient
v prevalenc¢nich studiich, protoze prevalence
migrény u RS daleko prevy3uje prevalenci
migrény u zen ve vseobecné populaci, ktera
¢ini asi 18 %. Migréna bez aury se vyskytuje
u pacientl s RS castéji neZ migréna s aurou
(Moisset et al., 2013). Nékteré prace konstatuji,
ze nemocni s RS trpi migrénou dvakrat ¢astéji
nez bézna populace (Saberi, 2023).

Prevalence tenzniho typu bolesti hlavy
v populaci pacientd s RS se pohybuje mezi
21-48 %, coz je podobné jako ve vieobecné
populaci (Kister et al., 2010).

Existuji ojedinélé pfipady, u kterych se
RS na podkladé Iézi v oblasti trigeminovych
jader manifestovala jako cluster headache
(Mijajlovic et al., 2014).

Vyskyt neuralgie trigeminu se u nemocnych
s RS uvadi rozdilné v jednotlivych informac-
nich zdrojich. Podle némeckych autor( je to
u 2,2-6,3 % RS pacient (Gebhardt et al., 2020).
Analyza jiné studie oviem odhalila, ze neuralgie
trigeminu postihne az 9,5 % pacientd v prabéhu
trvani RS. Dlouho byla za pfi¢inu povazovana de-
myelinizace odstupujiciho Useku trojklanného
nervu, nyni se viak ukazuje i ¢astéjsi pfitomnost
neurovaskularniho konfliktu mezi nemocnymi
s RS. Dlivod neni zndmy. Kromé klasickych krok
v rdmci terapie neuralgie trigeminu od farmako-
logické Iécby po lokalni zakroky, se jako efektivni
jevi i mikrovaskularni dekomprese (Montano,
2021). Diagnéza neuralgie trigeminu pfedcha-
zela diagndze RS u 15 % pacientd (Husain et al.,
2018). Vzhledem ke zietelné nizsi prevalenci
ve vSeobecné populaci (0,16-0,3%) je vhodné
u nové vzniklé neuralgie trigeminu u mladého
pacienta pomyslet i na ataku RS (Husain et al.,
2018).

Souvislosti mezi migrénou a RS
Z vySe uvedeného vyplyva, Ze zejména
migrendzni typ bolesti hlavy hraje u pacientd
s RS velkou roli. Souvislost mezi migrénou
a RS byla pfedmétem cetnych studii. Podle
epidemiologickych dat prevalence obou one-
mocnéni je u Evropant vyssi nez u Africana
a Asiatl (Stewart et al., 1996; Rosati, 2001).
Jsou zde jesté dalsi ndpadné spole¢né charak-
teristiky obou onemocnéni.V prvnifadé jsou
to ¢astéjsi vyskyt u mladych zen a chronicky
pribéh onemocnéni's exacerbacemi. U obou
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chorob je popisovan protektivni vliv téhoten-
stvia menopauzy, kdy pocet relapst RS stejné
jako atak migrény klesd. Pacienti s RS maji také
¢asto rodinnou anamnézu migrény. To vie by
mohlo svédcit pro spojeni obou onemocnéni
na genetické urovni (Gebhardt et al., 2020).
Kister a kol. nalezli v jedné velké longitudindini
studii, Ze pacientky s migrénou oproti pacient-
kam bez migrény mély o 39 % vyssi riziko, ze
onemocni RS (Kister et al., 2012). Dalsi prace
Kistera a kol. ukazala, Ze RS pacienti s migré-
nou méli pocetnéjsi ataky RS nez pacienti bez
migrény (Kister et al., 2010). Byly publikovany
kazuistiky nemocnych RS, jejichz ataky se pre-
zentovaly vylu¢né ve formé atak migrény, pfi-
¢emz bolesti hlavy po terapii glukokortikoidy
zcela vymizely (Mariotti et al., 2012).

Bolest hlavy jako vedlejsi
ucinek terapie modifikujici
onemocnéni u RS

Hovofime-li o bolestech hlavy u RS,
nesmime opominout téz bolest hlavy jako
vedlejsi ucinek lé¢iv modifikujicich one-
mocnéni (disease modifying drugs - DMD).
Bolesti hlavy jsou jako potencialni vedlejsi
ucinek l1é¢by zminény v informacich témér
u v8ech DMD az na kladribin a dimethylfu-
marat. V praxi je tento fenomén pozorovéan
zejména u lécby interferony beta. Pfi |é¢bé
interferonem beta mUze dojit i ke vzniku
nové bolesti hlavy ¢i zhor3eni jiz existuji-
cich cefalgii. Nejcastéji se jedna o bolest
hlavy s klinickym obrazem tenzniho typu
(Elmazny et al., 2020). Bolest hlavy pf¥ilécbé
interferonem beta se ¢asto vyskytuje po
aplikaci injekce. Byva doprovézena flu-like
symptomy (teplota, tfesavka a zimnice),

které Ize zmirnit premedikaci nesteroidni-

Nakatsuiji zjistil 10 hodin po injekci vyssi hla-
dinu tumor nekrotizujiciho faktoru alfa (TNF
alfa) a vzestup interleukinu 6 (IL-6) u RS paci-
entd, ktefi si pfi |é¢bé interferonem beta sté-
zovali na bolesti hlavy ve srovnani s pacienty
bez bolesti hlavy (Nakatsuji et al., 2006). Bolest
hlavy je zndma téz jako soucést infuznich re-
akci u natalizumabu (Polman et al., 2006).
Bolest hlavy byla popséna fidce v rdmci PRES
(posterior reversible encephalopathy syndro-
me) jako vedlejsi Uc¢inek Iécby fingolimodem
(Husain et al., 2018). Bolest hlavy v rdmci in-
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fuzni reakce se vyskytuje i u alemtuzumabu
(CAMMS 223 Trial Investigators, 2008).

Mozné patofyziologickeé
mechanismy bolesti hlavy u RS

Pro patogenezi bolesti hlavy u nemoc-
nych s RS existuje nékolik rdznych teorii a vy-
svétleni. Nékolik studii ukazalo souvislost
mezi |ézemi mozkového kmene v blizkosti
periaqueduktalni Sedi (PAG) a bolestmi hla-
vy. Poskozeni drah, které potlacuji bolest ve-
denou v tractus spinothalamicus lateralis, je
povazovéno za vyznamné pro rozvoj bolesti
hlavy u RS. Gee a kol. nalezli 4x zvy3ené riziko
pro migrendzni bolest hlavy a 2,5x zvySené ri-
ziko pro bolest hlavy tenzniho typu u pacientt
s |[ézemi v PAG (Gee et al., 2005).

Merkler a kol. nasli souvislost mezi demye-
liniza¢nimi lozisky a vyvoldnim korové Sitici se
depolarizace (CSD), kterd je povazovana za
klicovy mechanismus pfi vzniku atak u migré-
ny. Na modelu autoimunitné indukované kor-
tikalni demyelinizace u krys bylo zjisténo, ze
korova demyelinizace je spojena s akceleraci
propagace CSD, a tak mdze byt patologickym
substratem zvysené nachylnosti k migréné
(Merkler et al., 2009).

Jiné hypotézy vysvétluji asociaci mezi
bolesti hlavy a RS imunitnimi procesy v CNS
v rdmci autoagresivniho zanétu, ktery mize
byt spoustécem bolesti hlavy. K bolestem
hlavy mlze vést uvolnéni prozanétlivych
cytokinG. Mimo jiné v oblasti mening u pa-
cientud s RS, kde se ve zvysené mife uvolnuji
TNF a interferon gamma. Jak v patogenezi mi-
grény, tak RS se pfiklada vyznam také masto-
cytdm (Conti et al., 2019). Tyto mohou byt pfi
lokdlnich zanétlivych procesech aktivovany
a uvolfiovat prozanétlivé cytokiny, jako je IL-1
(Conti et al., 2019). Jak u migrény, tak u RS se
nachdzi zvysend exprese interleukinu 10 (IL-10)
(Munno et al., 2001).

Magliozzi a kol. prokdzali pfi post-mortem
vysetienich pfitomnost folikull tvofenych
imunitnimi burikami na meningach pacienta
se sekundarné progresivni (SP) RS. Protoze
bolesti hlavy mohou byt vyvolany meninge-
alnimi procesy, Ize takto vysvétlit asty vyskyt
bolesti hlavy u sekundarné progresivnich RS
pacientl. Vzhledem ke snizovani aktivity za-
nétu v pribéhu RS a vyznamnéjsi ucasti neu-
rodegenerace u SP forem Ize uvazovat o vyssi

aktivité zanétu v oblasti mening u mladsich
pacientt s relaps remitentnim pribéhem
(RR), a tak vysvétlit vyssi prevalenci bolesti
hlavy u této skupiny nemocnych. Dostate¢né
poznatky z biopsii nebo autopsii u pacientd
z ¢asnéjSich stadii relaps-remitujici RS a jejich
eventudlni souvislost s migren6znimi bolestmi
ale dosud nejsou k dispozici (Magliozzi et al.,
2010).

Prikaz folikul B-bunék na meningach
pacientl s RS je zajimavy také z dlivodu, ze
B-lymfocyty mohou produkovat calcitonin
gene-related peptide (CGRP) a v aktivova-
nych B-lymfocytech se prokazuje silna ge-
nova exprese CGRP (Bracci-Laudiero et al.,
2002). Dle znalosti patofyziologie migrény
je CGRP klicovou molekulou pfi vzniku a roz-
voji bolesti hlavy u migrény. Soucasny trend
v¢asného nasazovani anti-CD20 terapie, ve-
douci k B-lymfocytarni depleci, mdze miti po-
zitivni vliv na frekvenci a tizi migrendznich
zachvatd u takto lécenych nemocnych s RS.
Pro souvislost mezi zanétlivou aktivitou u RS
a vyskytem bolesti hlavy mluvi také skutec-
nost, ze v kazuistikach RS pacientd, kde byla
bolest hlavy jako jediny symptom ataky, tato
po terapii glukokortikoidy vyznamné regre-
dovala (Klein et al., 2013).

Vyznam patofyziologickych
souvislosti pro lécbu

Zminéné patofyziologické souvislosti
mohou poukazovat, Ze u nemalého poctu RS
pacientl s bolesti hlavy se jedna o primarni
pfiznak onemocnéni a nikoliv o komorbiditu.

Tyto poznatky by mohly mit zvlastni
vyznam pfi |é¢bé pacientl s radiologic-
ky izolovanym syndromem (RIS). Je pro-
kdzano, Ze cca u poloviny vsech pacienta
s RIS, kterym bylo indikovdno MRI vyset-
feni mozku, byly dlivodem bolesti hlavy
(Granberg et al., 2013). Dale se ukazalo, ze
u dvou tietin téchto pfipadd v nasledujicich
2-5 letech mozkové léze na MRI dale pfi-
byvaly. V 1/3 pfipadi v disledku objeveni
fokalnich neurologickych pfiznakl presel
RIS do CIS nebo RS (Granberg et al., 2013).
V jiné studii se prokazalo, ze RIS u 11,7 %
pacientl také pfimo presel v primarné pro-
gresivni RS (Kantarci et al., 2016). Nabizi
se otazka, zda bychom méli 1é¢it pacienty
s RIS imunoterapii. Toto nyni Siroce disku-
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tované téma mezi odborniky, ktefi se za-
byvaji roztrousenou sklerézou, zatim nema
jednoznacné doporuceni. Vysledky studie
s dimethylfumaratem prokazuji oddaleni
rozvoje CIS po jeho nasazeni (Okuda et al.,
2023). Protoze pacienti s RIS si hojné stézuji
jen na bolesti hlavy, nejsou diagnostikovani
jako CIS a v dlsledku toho nejsou ani |éceni
imunoterapii. Usp&ch lé¢by RS oviem zavisi
na ¢asném zahdjeni Ié¢by, které se takto
zpozdi. Na druhou stranu zlstava otazkou,
kdy takovou |é¢bu eventudlné ukondit.

Samoziejmé je nutno peclivé odlisit paci-
enty se skute¢nou primarni migrénou, kde na
MRI mUGzeme najit také nespecifické T2 hyper-
intenzivni léze, které se ovsem nenachazeji
v typické distribuci pro RS, ani nespliuji
McDonaldova kritéria. Je tfeba odlisit da-
sledné i dalsi pacienty. Napfiklad pfitomnost
bolesti hlavy spolu s kognitivnimi ptiznaky
a MRI zménami, které poukazuji na vice-
¢etné subkortikalni infarkty, by nds méla
vést napiiklad k diagnéze primarni vasculitis
CNS. Bolesti hlavy se ¢asto vyskytuji u zanét-
livych a autoimunitnich onemocnéni, jako
je Behcetova nemoc, Sjogrenlv syndrom,
gigantoceluldrni arteritis, Wegenerova gra-
nulomatdza, neurosarkoidéza a asepticka
meningitida. Nesmime zapomenout i na
vzacné stavy, jako je cerebrdlni autozomalné
dominantni arteriopatie se subkortikalni-
mi infarkty a leukoencefalopatii (CADASIL)
(Husain et al., 2018).

Cilem této préce bylo poukézat na do-
sud nedocenovanou problematiku bolesti
hlavy ¢asto migrenézniho typu u RS, ktera
zejména v ¢asné a nej¢asnéjsi fazi onemoc-
néni véetné faze RIS muize byt potencidlné
primarnim symptomem onemocnéni RS
a nikoliv komorbiditou u vyznamné ¢asti pa-
cientl. Chtéli jsme osvétlit nékteré klinické
a patofyziologické souvislosti migrény a RS.
DMD léciva mohou soucasné fesit nejen sta-
bilizaci RS, ale i migrendznich bolesti hlavy,
kterymi pacient soucasné trpi. V neposledni
fadé chceme upozornit na nutnost véasné-
ho zahdjeni profylaktické [é¢by migrény,
pokud potize pfetrvavaji i po nasazeni DMD
1é¢by. U pacient(, ktefi selhavaji na stan-
dardni profylaktické 1é¢bé, pak vcas prejit
k 1é¢bé monoklonalnimi protilatkami, jejichz
kombinace s DMD |é¢bou RS je mozna.
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Epidemiologie a genetika roztrousené sklerozy

MUDr. Mgr. Matous Rous
Lékarska fakulta Univerzity Palackého v Olomouci
Neurologicka klinika Fakultni nemocnice Olomouc

Roztrousena skleréza (RS) je autoimunitni onemocnéni, na jehoz rozvoji se podili vice faktor(. V sou¢asné dobé se stale vice
studii vénuje podilu genetiky na rozvoji RS. Studie, které mapovaly rozsahlé soubory pacientt s RS a kontrol, identifikovaly 236
nezavislych genetickych variant asociovanych se zvy$enym rizikem rozvoje RS. Zadna z téchto variant se nenachazi vyhradné
u pacientl s RS. Riziko RS je primarné zprostfedkovdno mirnymi zménami genové regulace, které maji za nasledek zmény
funkci perifernich a tkériové vazanych bunék imunitniho systému. Kazdy geneticky rizikovy faktor sdm o sobé predstavuje malé
riziko, jejich kombinaci vznikd individualni genetické riziko rozvoje RS. Tato polygenicita tedy urcuje riziko vzniku RS u kazdého
jedince. Jakym zplsobem se spolupodili environmentalni faktory a které, zistava otazkou. Studium genetického pozadi spolu
s epidemiologickymi studiemi s vyuzitim metody mendelovské randomizace nabizi moznosti k prokazani kauzality téchto
vlivl. Soucasny vyzkum se zaméfuje na rozsifeni kohort, jejich rozmanitost, jejich podrobnéjsi studium a prevedeni zjisténych
asociaci pro pochopeni patofyziologie RS.

Klicova slova: roztrousena skler6za, genetika, epidemiologie, single-nucleotide polymorphism, polygenicita.

Epidemiology and genetics of multiple sclerosis

Multiple sclerosis (MS) is an autoimmune disease in which multiple factors contribute to its development. Currently, more and
more studies are devoted to the role of genetics in the development of MS. Studies that mapped large sets of MS patients and
controls identified 236 independent genetic variants associated with an increased risk of developing MS. None of these variants
are found exclusively in MS patients. MS is primarily mediated by mild changes in gene regulation that result in changes in the
functions of peripheral and tissue-bound cells of the immune system. Each genetic risk factor alone represents a small risk, the
combination of which creates an individual genetic risk of developing MS. This polygenicity therefore determines the risk of
developing MS in every individual. How environmental factors contribute remains a question. The study of genetic background
together with epidemiologic studies using Mendelian randomization offer possibilities to demonstrate the causality of these
effects. Current research focuses on expanding the cohorts, their diversity, studying them in more detail and translating the
associations to understanding the pathophysiology of MS.

Key words: multiple sclerosis, genetics, epidemiology, singe-nucleotide polymorphism, polygenicity.

Uvod

Roztrousenou sklerézou (RS) trpi odha-
dem 2,8 miliont lidi po celém svéte, primérna
prevalence je 142 pfipadi na 100 tisic obyva-
tel v Evropé, v nékterych regionech severni
Evropy a severni Ameriky vice nez 200 piipadd
na 100 tisic obyvatel (Walton at al., 2020). V pa-
togenezi RS se uplatiuji mechanismy zanétu,
demyelinizace a neurodegenerace, jejichz po-

dil se méni v zavislosti na pribéhu nemoci
a véku (Compston et Coles, 2008). Diagndza
RS se ur¢uje na zdkladé McDonaldovych kri-
térii (Thompson et al., 2018), které zohlednuji
symptomy, magnetickorezonan¢ni nalezy lézi
bilé hmoty mozku a michy a pfitomnost intra-
tékalni oligoklonalni syntézy imunoglobulinG
v mozkomisnim moku. RS nejcastéji vznika
mezi 20.-40. rokem véku a postihuje 2-4x

Castéji zeny nez muze (Walton at al., 2020). RS
muze ovlivnit pacientdim jak osobni, tak i pro-
fesni zivot. Progn6za nemoci je nejistd, paci-
enti tedy Celi nepfedvidatelnému pribéhu
nemoci s rdznym stupném fyzické disability,
kognitivniho postizeni a inavy.

RS maze mit familiarni vyskyt, 15 % pa-
cientll s RS udava pfibuzného se stejnou ne-
moci, sourozenci pacienta s RS maji 7x vyssi
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riziko vzniku nemoci (Compston et Coles,
2008; Westerlind et al., 2014). Nemoc vzacné
postihuje 3-4 piibuzné, vyskyt 4 pacientd s RS
v jedné rodiné je extrémné vzacny. Pokud jed-
no zmonozygotnich dvoj¢at vyvine RS, druhé
ma riziko rozvoje 25-30 % (Patsopoulos, 2018).

Souhrny epidemiologickych a genetic-
kych studii ukazuji (Sawcer et al., 2014), ze
riziko rozvoje RS je dédi¢né a zZe tato dédic¢-
nost je zprostredkovana mnoha genetickymi
rizikovymi faktory spiSe nez jednotlivymi
mutacemi, které by u jednotlivce zplsobily
RS. Kazdy geneticky rizikovy faktor sam o so-
bé predstavuje malé riziko, jejich kombinaci
vznika celostni individudlni genetické riziko
rozvoje RS.

Tato polygenicita tedy urc¢uje riziko vzni-
ku RS u kazdého jedince. Cim je vys3si, tim spi-
Se za Ucasti faktor(i zevniho prostredi vede ke
vzniku RS (Visscher et al., 2021). Riziko rozvoje
RS je tedy komplexni vlastnost s polygenni
architekturou (Goris et al., 2022).

Genomicka mapa RS

Normou pro studovani genetického
pozadi RS se staly celogenomové asocia¢ni
studie (GWAS, genome-wide association stu-
dies), které porovnavaji frekvence alel mezi
pacienty s RS a kontrolni kohortou (Risch
et Merikangas, 1996). Jedna se o historicky
posun od hledani ,genu pro...” k ateoretic-
kému sekvenovdéni asociaci vech alel. Diky
technologickému pokroku se daji (re)sekve-
novat a uchovavat statisice vzorkd. Vzniklo
International Multiple Sclerosis Genetics
Consorcium (IMSGC), které propojilo vy-
zkumné skupiny napf¥i¢ kontinenty a umoz-
nilo vznik nékolika GWAS, které vysetfily
desetitisice jedincl s RS (Patsopoulos et al.,
2019). V roce 2019 byla publikovanad GWAS
(Patsopoulos et al., 2019) na populaci 47 351
pacientl s RS a 68 248 kontrolach, ktera v ce-
Iém genomu identifikovala 233 rizikovych
alel, variant bodovych polymorfismd, single-
-nucleotide polymorfismu (SNPs), které byly
asociovany se vznikem RS. U kazdého jedince
bylo vysetieno nékolik milioni béznych SNPs
(common SNPs > 5 % minoritni frekvence
alel v populaci).

Z urc¢enych 233 rizikovych SNPs se jednalo
0 200 autozomalnich variant, jeden byl loka-
lizovédn na X chromozomu a 32 variant SNPs
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v MHC (Major Histocompatibility Complex) na
kratkém raménku chromozomu 6. Naslednymi
naro¢nymi statistickymi metodami bylo vypo-
¢itdno, ze béZzné SNPs vysvétluji pfiblizné 40 %
rozdilu rizika mezi lidmi s RS a bez ni. Po zakal-
kulovani prevalence RS a environmentalnich
faktor( tyto bézné SNPs urcuji priblizné 20 %
celkového rizika pro vznik RS v bézné populaci
(Mitrovic et al., 2018; Patsopoulos et al., 2019).

Porozuméni tomu, jakym zptsobem se
tyto asociace promitaji do patofyziologickych
mechanismd onemocnéni, z4stava obtiznym
ukolem. MHC se podili na riziku vzniku RS
pomérné velkym dilem (Goris et al., 2022).
Bylo nalezeno 32 statisticky nezavislych SNPs
asociovanych s RS v MHC regionu. Casto je
zminovana napfiklad alela HLA-DRB1*15:01,
jsou zminovany i dalsi (Moutsianas et al., 2015;
Patsopoulos et al., 2019). Mimo MHC jsou
rizikové SNPs s vysokou pravdépodobnos-
ti lokalizované na genovych promotorech
a enhancerech, které se uplatnuji jak v me-
chanismech vrozené imunity (NK burkach,
makrofazich, mikrogliich), tak v bunkach
zprostiedkovdvajicich ziskanou imunitu
(T'i B subpopulace lymfocytl), nebyly zjis-
tény na neuronech ¢&i oligodendrocytech
(Patsopoulos et al., 2019). Mnohé z téchto
SNPs jsou asociovany i s jinymi autoimunit-
nimi a zanétlivymi onemocnénimi, coz na-
znacuje, ze nejsou specifické pro RS ani pro
centrdlni nervovy systém (CNS) (Steri et al.,
2017; Lincoln et al., 2021). Z toho vyplyv4, ze
riziko RS je primarné zprostfedkovano jemny-
mi zménami genové regulace, které maji za
nasledek zmény funkci perifernich a tkanové
vadzanych bunék imunitniho systému, jez se
¢asem nahromadi, az pfejdou do patologic-
kého stavu. Jakym zplisobem a nakolik tyto
zmény potencuji faktory zevniho prostredi
a které, zGstava otazkou. Je viak prokaza-
no, ze nékteré genotypy jsou exprimovany
pouze, nebo predevsim, za urcitych okolnosti
(Olsson et al., 2017).

Vzacné genetické varianty
a genetické varianty s nizkou
frekvenci

K riziku vzniku RS krom béznych genetic-
kych variant pfispivaji i vzacné varianty (minor
variants < 1 % frekvence alel v bézné populaci)
a varianty s nizkou frekvenci (low-frequency
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1-5 % v bézné populaci) (Reich et Lander,
2001). V soucasné dobé viak neexistuji zad-
né dlkazy, ze by vzacné genetické varian-
ty mély vyznamny vliv na riziko vzniku RS
(Sawcer et al., 2005). Tato absence dlkazl
naznacuje, ze vzacné varianty, stejné jako
bézné varianty, maji na vznik rizika RS maly
efekt (Sawcer et al., 2014).

Jedna studie GWAS z IMSGS vysetfila
120991 variant na viech autozomdlnich
exonech u 32 367 pacientd s RS a u 36012
kontrol (Mitrovic et al., 2018). Studie identi-
fikovala jednu vzacnou variantu alely a ¢tyfi
varianty alely s nizkou frekvenci, které kéduji
protein a jsou asociované s rizikem rozvoje
RS: GALC (Asp84Asp); NLRP8 (lle942Met);
TYK2 (Pro1104Ala); PRF1 (Ala91Val); a HDAC7
(Arg166His).

Varianty NLRP8, PRF1, a HDAC7 byly nové
zjisténé. Nelze je identifikovat standardnimi
metodami sekvenovani SNPs pro bézné va-
rianty uzivané v GWAS, proto vyzvou do bu-
doucna zUstava sekvenovani vsech variant,
nejen béznych, ale i variant s nizkou frekvenci
a vzéacnych, které budou teprve odhaleny
(Goris et al., 2022).

Genomova diverzita

Rizikové genomové varianty pro vznik RS
se v rliznych populacich lisi. Nejvétsi stu-
die byly provedeny na evropské populaci
(Mitrovic et al., 2018; Patsopoulos et al.,
2019). Mimo Evropu byly podobné stu-
die provedeny v Americe na populaci
Afroameri¢anC a Hispancd, i kdyz byly ty-
to kohorty méné pocetné nez evropské
(Beecham et al., 2019). Nékteré studie napfi-
klad ukazuji, ze jedna rizikova alela v jedné
populaci mize mit dokonce jiny efekt v jiné
populaci s odlisnymi pfedky (Rajabli et al.,
2018).

Obecné tyto studie potvrzuji rizikovost
vybranych SNPs napfi¢ populacemi, ale také
odhaluji rizikové SNPs pro specifické popu-
lace. Lze tedy pfedpokladat, Zze podrobnéj-
$im zkoumanim jednotlivych subpopulaci
mohou byt odhaleny nové genomové vari-
anty a jejich vztahy. V Evropé je napfiklad
zndmy zvyseny vyskyt RS na Sardinii a ge-
netickym mapovanim v kohorté této popu-
lace byla odhalena nova rizikova alela pro RS
(Steri et al., 2017).
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Varianty a jejich funkce

Po odhaleni rizikovych genomovych va-
riant pro vznik RS logicky nastava otazka, ja-
kymi biologickymi mechanismy se uplatruji.
Propojit konkrétni variantu s konkrétni funkci
je velmi obtizné, narazi na mnoho problému.
Jednim z nich je napfiklad ur¢it funkci ge-
nomovych variant na nekddujicich tsecich
DNA. Pokud se rizikové varianty nachazeji
v kédujicich usecich DNA, sife problému
zahrnuje nékolik set genovych lokusu, kde
se SNPs vyskytuji, nékolik rizikovych vari-
ant SNPs na kazdém lokusu, a kazdy lokus
mUze ovliviiovat rdizné bunky. Navic spous-
ta genomovych variant na téchto lokusech
ma néjaké funkce, aviak tyto funkce nemusi
pfimo ovliviiovat riziko vzniku RS, proto je
potrebné urcit kromé jejich funkce i jejich
vztah k nemoci (Goris et al., 2022).

Expression quantitative trait loci (eQTLs)
jsou genové lokusy, které ovliviuji miru ex-
prese daného genu. Protoze dédivosti rizika
vzniku RS se Gcastni i SNPs v mistech genomu
s regulatorni funkci, nékolik studii se snazilo
zjistit, zdali nékteré varianty SNPs nemo-
hou byt soucasné eQTLs (Chun et al., 2017;
Patsopoulos et al., 2019). Nejvice prekryvi
SNPs a eQTLs bylo pozorovéno pro stimulaci
adiferenciaci T lymfocytt (Soskic et al., 2022).
Rizikové SNPs mohou také ovliviiovat splicing
(sestfih) béhem posttranskripéni pravy RNA
(Sawcer et al., 2014) a tento mechanismus se
spolu s epigenetickymi faktory mize vyznam-
né spolupodilet na nachylnosti ke vzniku RS
(Madireddy et al., 2019; Badam et al., 2021).

Varianty a environmentalni
faktory

S rizikem vzniku RS koreluje nékolik envi-
ronmentalnich faktor(. Tyto korelace pocha-
zeji vétsinou z observacnich a prarezovych
epidemiologickych studii (Olsson et al.,
2016), které jsou citlivé k bias — systémovym
chybam jako confounding bias (zavddécimu
faktoru, fenoménu zavadéni), recall bias (pfi-

je méné nachylny k vyse jmenovanym sys-
témovym chybam. Komplexni systematicka
randomizovand studie zkoumala u RS 65
environmetalnich faktor( a faktord Zivotniho
stylu s vyuzitim principu mendelovské rando-
mizace a prokdazala kauzalitu 4 faktord: zvyse-
né BMI (body mass index) v détstvi, zvysené
BMI v dospélosti, snizenou hladinu vitaminu
D a snizenou fyzickou aktivitu (Yuan et al.,
2020). Dalsi studie potvrdily rizikové faktory,
a to nizkou hladinu vitaminu D (Jacobs et al.,
2020; Vandebergh et al., 2022), zvySené BMI
u déti (Jacobs et al., 2020; Harroud et al., 2021)
i dospélych (Jacobs et al., 2020; Vandebergh
et Goris, 2020; Harroud et al., 2021). Déle
identifikovali zjevnou absenci efektu koure-
ni (Mitchell et al., 2020; Vandebergh et Goris,
2020) a piti alkoholu (Jiang et al., 2021). Vliv
snizené hladiny vitaminu D je jedine¢ny pro
RS (Bouillon et al., 2021).

Predpovéd zacatku nemoci
podle genetického pozadi

Jak jiz bylo uvedeno, bylo odhaleno
236 rizikovych SNPs pro rozvoj RS. Jejich
zmapovanim muzeme u jedince spocitat
tzv. polygenni index, ktery pfedstavuje po-
Cet nesenych rizikovych alel, a tim zachycuje
individudIni genetické riziko jedince. Kazda
rizikova alela v3ak nese jiny podil rizika, pro-
to je pro kazdou rizikovou alelu spocitana
jeji korelace s rizikem. Napfiklad (Tab. 1) na
SNP 1 je cilova alela (kterd zvy3uje riziko
vzniku RS) G, jedinec ma vybavu CG, tudiz
1 cilovou alelu G, ktera koreluje se vznikem
RS 0,003, jeho polygenni skér na tomto SNP
jetedy 0,003.Na SNP 2 je cilova alela T, jedi-
nec ma vybavu AA, mé tedy polygenni skor
na tomto SNP 0. Na SNP 3 je cilové alela C,
jedinec mé vybavu CC, jedna alela C nese
riziko 0,004, polygenni skoér tohoto SNP je
tedy 0,008. Polygenniindex je potom soucet
jednotlivych skord.

Tab. 1. Piiklad pro vypocet polygenniho indexu

Cilova | Alely | Pocet | Kore- | Polygenni
pady si spi$e vzpomenou nez kontroly) a re- alela alel | lace | skor
verse causation (zpétné zapficinéni, reverzni NPT G c6 ! 0003 10,003

. . , SNP 2 T AA |0 0002 |0
kauzalita) a tudiz korelace nemusi znamenat

SNP 3 C |2 0,004 | 0,008
pFicinnou souvislost. Princip mendelovské NP2 A A ] 0003 | 0003
randomizace predstavuje jednu zmoznosti | \ps G c o 0,003 |0
metodologie, jak hodnotit pficinnou pova- Polygenni 0,014
hu nékterych zevnich pii¢in nemoci, ktery L9
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Pacienti s RS maji v priméru signifikantné
vyssi polygenni index nez bézna populace.
Pribuzni pacientl s RS maji také vyssi poly-
genni index nez bézna populace, v rodindch
se vyskytuje vice rizikovych alel. Napfiklad
sourozenci pacientd s RS maji vyssi poly-
genniindex, ale v primeéru je nizsi, nez maji
pacienti s RS (Gourraud et al., 2011). Podobné
rodiny s vice nez jedenim ¢lenem s RS maji
v priméru vyssi polygenni index nez rodi-
ny s jednim ¢lenem, rozdil je nejvice ovliv-
nén polymorfismem HLA (Gourraud et al.,
2011). Vice€etny vyskyt roztrousené sklerézy
vjedné rodiné je disledkem segregace mno-
ha béznych rizikovych SNP v dané rodiné
spise nez pfitomnosti mutace, kterd sama
0 sobé vysvétluje nemoc (Gourraud et al.,
2011). Pfestoze skére polygenniho indexu
zachycuje individudlni genetické riziko je-
dince, nemize byt zatim pouzito samostatné
diagnosticky (Gourraud et al., 2011). Stru¢né
feceno, pro komplexni onemocnéni, jako
je roztrousena skleréza, geneticky test ne-
davé vysledek s vysokou prediktivni hod-
notou, na rozdil od monogennich chorob
(Visscher et al., 2021).

Od predispozice ke klinické
variabilité

Vzhledem k pozoruhodné klinické varia-
bilité RS existuje mimo genetickou predis-
pozici (nachylnost) mnoho aspektt, které
je tieba déle studovat (Compston et Coles,
2008). Naptiklad pohlavi a klinicky pribéh,
u Zen je pravdépodobnéjsi relabujici-remi-
tujici onemocnéni (RR-RS), u muzl je prav-
dépodobnéjsi progresivni onemocnéni
(P-RS) (Compston et Coles, 2008). Zda se, ze
vy$3i polygenni index pfedurcuje nejen vys-
i nachylnost k RS, ale také nizsi vék u prv-
nich projevl nemoci (Gourraud et al., 2011).
Konkrétné kazda kopie nejsilnégjsi rizikové
alely, HLADRB1*15:01, snizuje vék prvnich
projevll o 0,72 let (Moutsianas et al., 2015).
Jiny haplotyp, HLA-DRB1*01:01, neni asocio-
van s nachylnosti k RS, ale oddaluje nastup
o 1,4 roky (Moutsianas et al., 2015). Co se ty-
Ce korelace polygenniho indexu a vysledk
zobrazovacich metod ¢i klinického pribéhu
(RR-RS, P-RS, relaps-rate, tize neurologického
deficitu), zatim GWAS podavaji protichtdné
vysledky (Gourraud et al., 2011).
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V piipadé vysledka vysetieni mozkomisni-
ho moku je situace jina, GWAS identifikovaly
zvlasté silné asociace s variantami v oblastech

MHC a imunoglobulinti (Gasperi et al., 2020).

Moznosti pro kliniku

Jak bylo uvedeno, genetické asociace Ize
vyuzit k identifikaci molekularnich a bunéc¢-
nych patogenetickych procesu, a tak urcit
cile pro vyvoj Iékd. Obecné léky, u nichz byl
cil u¢inku podporeny studiem genetického

pozadi, maji dvakrat vyssi pravdépodobnost
schvaleni pro klinické pouziti (Nelson et al.,
2015), coz naznacuje, Ze rozlusténi genetic-
kého pozadi RS mize pomoci vyvoji nové,
efektivnia cilené terapie (Nelson et al., 2015).
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Dlouhodoba lécba deprese u neurologickych nemoci

prof. MUDr. Eva Ceskova, CSc.
Psychiatricka klinika LF MU a FN Brno
KPN LF Ostravska univerzita
Oddéleni psychiatrie, FN Ostrava

Deprese je velmi castou komorbiditou u neurologickych onemocnéni. Sdili s nimi nékteré etiopatogenetické faktory a nega-
tivné ovliviuje jejich pribéh. Diagnostiku a |é¢bu provadi neurolog, v pfipadé tézsi a netispésné lécené deprese je zadouci
konzultace psychiatra. Clanek se detailn&ji zabyva farmakoterapii u vybranych dlouhodobych neurologickych onemocnéni
a soustiedi se hlavné na nejnovéjsi poznatky a specifika u jednotlivych onemocnéni.

Klicova slova: cévni mozkova pfihoda, roztrousend skleréza, chronicka bolest, epilepsie, migréna, Parkinsonova nemoc, komor-
bidni deprese, farmakoterapie.

Long-term treatment for depression in neurologic diseases

Depression belongs to frequent comorbidities in neurological diseases. There are some common etiopathogenetic factors and
depression negatively influences the course of neurologic disorders. Diagnostics and treatment of comorbid depression is usu-
ally carried out by neurologist, however, in the case of severe and/ or unsuccessful treated depression psychiatric consultation
is necessary. The paper deals in more details with pharmacotherapy for chosen long-term neurological disorders and is focused
on the newest information and specifics in individual diseases.

Key words: stroke, multiple sclerosis, chronic pain, epilepsy, migraine, Parkinson’s disease, comorbid depression, pharmacotherapy.

Uvod

Cilem prace je seznamit ¢tenare s farma-
koterapii deprese u vybranych neurologickych
onemocnéni, u kterych se deprese vyskytuje
casto a vyznamné s nimi interferuje. Vychazi
z drive publikovanych praci, které se v nasi od-
borné literature zabyvaji touto problematikou
(Stétkarova et Horacek, 2016; Rackova, 2018)
a soustredi se na nové poznatky.

Soucasny pohled na
etiopatogenezi deprese

Deprese je dana genetickymi, epigene-
tickymi a zevnimi faktory. Vrozena dispozi-
ce je zfejmé spojena s narusenim regulace
neurotransmiterd a neuroplasticity centralni
nervové soustavy (CNS). Hlavni role se pfi-

¢ita naruSené monoaminergni neurotrans-

misi 3 zdkladnich monoamin(, serotoninu
(5-HT), dopaminu (DA) a noradrenalinu
(NA). Toto muze byt disledkem jejich de-
plece, narusené syntézy a aktivity a naru-
Senou excitabilitou/expresi jejich receptoru.
Pfimé a nepfimé vzajemné propojeni mezi
5-HT, NA a DA neurony je zprostfedkovano
rdznymi typy receptorq, které ucinkuji jako
autoreceptory a/nebo heteroreceptory. Na
zakladé postmortem a zobrazovacich studif
se velky vyznam pficita hlavné rliznym ty-
plm a podtyptim 5-HT receptorl (Orzelska-
-Gorka et al., 2022).

U deprese jsou nachéazeny funk¢ni
a strukturdlni zmény. Dysfunk¢ni neurondl-
ni okruhy se tykaji hlavné systému odmé-
ny (ventrdlni tegmentalni oblast, nukleus
akumbens, prefrontalni kortex) a stresové

osy (hypotalamus - hypofyza - nadledviny,
HPA). StrukturdIni zmény spocivaji ve sni-
zeném objemu mozkové tkané v oblastech
hipokampu, amygdaly i bazélnich ganglii.
Preziti neuront a jejich rast stimuluji ras-
tové faktory (neurotrofiny). Nejvice studo-
van je mozkovy neurotrofni faktor (brain-
-derived neurotrophic factor, BDNF) a jeho
receptory (transmembranové tyrozinkina-
zové receptory, Trk). V soucasnosti je velmi
intenzivné studovan imunitni systém, kdy
se pfedpoklada zhorsend adaptace na stres
spolu se zvysenou tvorbou prozanétlivych
cytokind. Nékteré zminéné etiopatogene-
tické faktory mohou byt spole¢né pro za-
kladni neurologické onemocnéni a depresi
(Stétkarova et Horacek, 2016; Orzelska-
-Goérka et al., 2022).
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Diagnostika deprese
u neurologickych onemocnéni
Krychlému screeningu se ve svété i u nas
pouzivaji sebeposuzovaci dotaznikové meto-
dy, nap¥. Patient Health Questionnaire, PHQ
(Danisova et al., 2016). Vlastni diagnézu depre-
sivni faze provadi lékar na zakladé pfitomnosti
pfiznakd uvedenych v kritériich Mezinarodni
klasifikace nemoci, 10. revize (MKN-10). V pfi-
padé stfedné tézké nebo tézké deprese by
bylo vhodné vysetieni psychiatrem, zvlasté pfi
pfitomnosti suicidalnich tendenci, psychotic-
kych priznakd ¢i rezistence na lé¢bu. U neuro-
logicky nemocnych mize byt diagnostika de-
prese obtizné&jsi. Somatické pfiznaky mohou
byt soucasti zakladniho onemocnéni, ale také
pfiznaky deprese. Pro viechna dale uvedena
neurologicka onemocnéni plati, ze nelécena
deprese vede ke snizeni kvality Zivota, zhor-
Suje celkové zdravotni stav nemocnéhoijeho
dalsi prognézu.

Farmakoterapie deprese

V soucasnosti je dostupnych nékolik de-
sitek antidepresiv (AD), kterd Ize délit z fady
aspektu. Casté je déleni na generace, které
odrazi jejich historicky vyvoj. Nejmarkantnéjsi
rozdil mezi jednotlivymi generacemi AD je
v jejich snasenlivosti a bezpecnosti. Vyssi ge-
nerace jsou specifitéjsi a lépe snasené.

Prvni generace AD, tricyklick4 antidepre-
siva (TCA), jsou nejdéle uzivana. Nalezi k nim
napf. amitriptylin, imipramin, klomipramin,
dosulepin. Blokuji zpétné vychytavani 5-HT,
DA a NA a v rGzném poméru zvysuji jejich
dostupnost. Nevyhodou TCA je plisobeni na
dalsi receptory (cholinergni, histaminergni,
adrenergni), které vede k problematickym ne-
zadoucim Gc¢inkdim, hlavné u starsi populace.
Nejsou dnes povazovana za |éky prvni volby.

Z AD 2. generace Ize pouzit mianserin, kte-
ry nema anticholinergni t¢inky a neni kardio-
toxicky. Zastupci 3. generace, selektivniinhibi-
tory zpétného vychytavani serotoninu (SSRI),
jsou dnes nejvice uzivanymi AD a pfedstavuji
prvni volbu u komorbidni deprese. Radime
mezi né citalopram, escitalopram, fluoxetin,
fluvoxamin, sertralin a paroxetin. Dostacujici
byvé podavani 1x denné. Nejcastéjsi gastro-
intestindlni nezadouci G¢inky jsou pfechodné
a objevuji se na pocatku Ié¢by. Vzacné se na
zacatku lé¢by muze objevit aktivacni syn-
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drom, charakterizovany prudkym zvysenim
uzkosti, neklidu i suicidalnimi tendencemi.
Pii dlouhodobém podavani maze byt pro-
blematicka sexualni dysfunkce, vzacnéji je
popisovana emocni plochost. Jednotliva SSRI
se odliSuji hlavné mirou inhibice metabolizuji-
cich enzym( CYP 450. Z tohoto hlediska je nej-
Setrnéjsi citalopram, respektive escitalopram
a sertralin, a proto jsou v l1é¢bé komorbidni
deprese uzivany nejcastéji (Ceskova, 2007).
Ctvrtou generaci tvofi AD zvysujici sou¢asné
dostupnost dvou zdkladnich monoamino-
vych neurotransmiter(. Ze selektivnich in-
hibitori zpétného vychytavani serotoninu
a noradrenalinu (SNRI) je dostupny venlafa-
xin a duloxetin. V CR byl duloxetin registro-
van a hrazen pouze u bolestivé diabetické
neuropatie, nové je hrazen také u depresivni
poruchy. Snasenlivost SNRI je podobna jako
u SSRI (Ceskova, 2018). U venlafaxinu miize
dojit ke zvyseni krevniho tlaku. Bupropion
je inhibitor zpétného vychytdvani DA a NA
(DNRI). Doporucuje se u inhibované deprese
s poklesem koncentrace pozornosti nebo pfi
depresi u Parkinsonovy nemoci (PN). Jeho vy-
hodou je minimalni vliv na sexualnifunkce. Ke
4. generaci lze ptifadit AD s centralni noradre-
nergni a serotonergni aktivitou, jejichz hlavni
mechanismus plsobeni je na receptorové
urovni, napf. mirtazapin. Kromé antidepre-
sivnich a kvalitnich hypnotickych ucinkd ma
i anxiolyticky efekt. Jeho nevyhodou je zvyse-
ni chuti k jidlu s ndrdstem hmotnosti. Vzacné
muze vyvolat syndrom neklidnych nohou.

V poslednich letech byla vyvinuta multi-
modalni AD, ktera zahrnuji vice mechanismu
ucinku. PUsobi na vice receptorovych systé-
mech a soucasné inhibuji zpétné vychyta-
vani 5-HT. V CR méame k dispozici trazodon,
agomelatin a vortioxetin. Pro preskripci Ié-
kafi jiné specializace, nez psychiatrie, je uvol-
nén trazodon. Trazodon do dennich davek
150 mg ma hlavné anxiolytické a hypnotické
pUsobeni pres plsobeni na receptorech, pfi
vys$Sich davkach pfistupuje inhibice zpét-
ného vychytdvani 5-HT a stava se uc¢innym
AD. Vortioxetin Ize indikovat u net¢innos-
ti a/nebo nesnasenlivosti SSRI. Vortioxetin
kromé inhibice serotoninového transportéru
moduluje rlizné typy 5-HT receptori (véetné
5HT7). Ma schopnost zlepsit také kognitivni
funkce, jejichz deficit ¢asto doprovazi depre-
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si. Agomelatin je agonista melatoninovych
receptordl MT1 a MT2 a antagonista 5HT2C
receptoru. Resynchronizuje cirkadianni ryt-
mus a plsobi rovnéz anxiolyticky bez sedativ-
niho ucinku. Nezplsobuje sexualni dysfunkce.
Vzhledem k mozné hepatotoxicité je nutné
vysetfit jaterni funkce pred Ié¢bou a dale je
sledovat béhem celé Ié¢by (Machado et al.,
2006).

K AD s jingym mechanismem ucinku fadime
inhibitory monoaminooxidazy (IMAO), které
zabranuji metabolismu monoamind. Jejich
hlavni vyhodu je absence anticholinergni-
ho plsobeni a pozitivni efekt na kognitivni
funkce, coz lze vyuzit u prevazné organic-
ky podminénych depresi. Z této skupiny
je dostupny reverzibilni IMAO-A moklobe-
mid. Antidepresivni efekt ma také selektiv-
ni IMAO-B selegilin ve vyssich davkach, kdy
ztraci svoji selektivitu. U IMAO je tfeba déavat
pozor na mozné riziko interakci s latkami, které
maji serotonergni pdsobeni véetné nékterych
potravin.

Deprese po cévni mozkové
prihodé

Vyskyt deprese po krvacivé nebo ische-
mické cévni mozkové piihodé (CMP) je vysoky,
dle rtznych literarnich zdroji se pohybuje
v rozmezi 20-70 %. Nejvyssi vyskyt je po
prvnich tfech mésicich po CMP a vrcholi do
roku od vzniku, mliZze se spontanné upravit
(Robinson, Jorge et Starkstein, 2023).

Zékladem lé¢by jsou AD. Recentni meta-
-analyza randomizovanych kontrolovanych
studii (RCT) prokazala jejich uc¢innost v 1é¢bé
deprese po CMP a také ucinnost v preven-
ci rozvoje deprese ve srovnani s placebem.
Vcasna lécba mize pomoci pri fyzické a kog-
nitivni regeneraci a zvysit preziti az o 10 rokd
(Robinson, Jorge et Starkstein, 2023).

Z AD se doporucuji SSRI, které neovliviuji
vyznamnéji kardiovaskularni systém. Je nutné
dat pozor na mozné interakce s antikoagula¢ni
lé¢bou, protoze fada nemocnych je lé¢ena
warfarinem. Maji dobry efekt na tzv. spasticky
pla¢ (zachvatovitd a psychologicky nemo-
tivovana silnd emocni reakce doprovazend
pldcem) a dalsi organické psychické komplika-
ce. Specifickym a béznym pfiznakem deprese
u CMP je vyraznd apatie, pro kterou nemame

doposud prokazatelné uc¢innou lé¢bu. SSRI
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tento pfiznak vyznamnéji neovlivni (Tay et al.,
2023). Lékem druhé volby je ze skupiny SNRI

venlafaxin.

Deprese u roztrousené sklerozy

Roztrousena skleréza (RS) je chronické,
s postizenim imunitniho systému souvisejici
onemocnéni CNS probihajici nej¢astéji v cyk-
lech relaps-remise. Deprese u RS se vyskytuje
az v 50 %, coz predstavuje zhruba 2-3x vys-
i vyskyt, nez je u bézné populace (Patten,
Marrie et Carta, 2017).

Na vzniku deprese u RS se podili chronic-
ky zanétlivy proces probihajici v CNS, ktery
vede k demyeliniza¢nim lézim a axondlni
ztraté (Solaro, Gamberini et Masuccio, 2018).
Podil ma i lécba RS (v akutni fazi vysoké dav-
ky kortikoidl, dlouhodobé Iécba cilena na
imunitni systém). MikroRNA, nekddujici ¢ast
RNA regulujici genovou expresi, je zapojena
do patogennich mechanismu fady chorob,
muze hrét rolii v mechanismech komorbidity
RS a deprese. V lidském genomu bylo dosud
nalezeno pfiblizné 750 microRNA gend, které
reguluji expresi az tfetiny protein-kédujicich
gend, coz naznacuje jejich zésadni vyznam
pro fungovani buriky a buné¢ného cyklu
(Wang, 2021).

Léky prvni volby jsou SSRI. Bylo pub-
likovano nékolik doporucenych postupt
a konsenzudlnich doporuceni tykajicich se
screeningu a lé¢by RS s depresi, jsou viak in-
konzistentni a pfili§ obecnd (McIntosh et al.,
2023).

Deprese u chronické bolesti
Chronicka bolest je jednim z nejcastéjsich
dlvodd, pro které lidé vyhledavaji lékare. Vétsi
vyskyt je pozorovan v kontextu se starnutim
obyvatelstva. Na rozdil od dosud platné MKN
10 chronicka bolest v MKN 11 (trvajici > 3 mé-
sice) se stdvd samostatnou nozologickou jed-
notkou. Je rozdélena do 7 hlavnich kategorii,
zahrnujicich chronickou bolest souvisejici s ra-
kovinou, traumatem, muskuloskeletalni a neu-
ropatickou bolest. Z hlediska etiopatogeneze
mUze byt disledkem poruch napadajicich
periferni nebo centralni nervovy systém, nebo
je idiopaticka (Scholz et al., 2019).
Dlouhodobd bolest pii nékterych chronic-
kych onemocnénich predstavuje velkou zatéz
na psychiku. Casto se u ni vyskytuje deprese,

kterd vnimani bolesti jesté zhorsuje. Spole¢né
patogenetické mechanismy se tykaji snizeni
hladin biogennich aminG (5-HT a NA), pfi dlou-
hotrvajici bolesti vznikaji v mozku i funkéni
i strukturalni zmény.

V1é¢bé chronické bolesti s depresi se stéle
pouzivaji TCA, i kdyz maji fadu nezadoucich
ucinka. Indikovéna jsou hlavné pro neuropa-
tickou bolest, tenzni bolesti hlavy a prevenci
migrény. Casto je uzivan amitriptylin v jed-
norazové vecerni nizké davce (25-50 mg). Ze
skupiny SNRI je podavan venlafaxin a dulo-
xetin, oba zmirfuji velmi dobre depresi i bo-
lest. Farmakoterapie neuropatické bolesti je
specifickd, prikazné ucinny je gabapentin
a pregabalin (Vanéckova, 2004; Stétkarova et
Horacek, 2016).

Deprese u migrény

Migréna je chronické zachvatovité one-
mocnéni charakterizované atakami pfevazné
jednostranné pulzujici bolesti hlavy stfedni
nebo tézké intenzity, trvajici obvykle nékolik
hodin, u Zen se vyskytuje 3x ¢astéji nez u mu-
70. Deprese postihuje 10-50 % nemocnych
s migrénou (Stétkafova et Horacek, 2016).

V patofyziologii migrény hraje rozhodu-
jici Wlohu aktivace trigeminovaskularniho
systému, kterd zplGsobuje uvolnéni rlznych
vazodilatator(, zvlasté ,calcitonine gene-
-related peptidu” (CGRP) vedouciho k boles-
tivé odpovédi. Soucasné dochazi ke snizeni
hladin 5-HT. 5-HT receptory se nachazi na
trigeminalnim nervu a kranidlnich cévach.
Bylo pozorovano, ze ménici se hladiny po-
hlavnich hormon, zvlasté estrogend, ovliv-
Auji dostupnost 5-HT a pfispivaji k castéjsimu
vyskytu zachvatd migrény u zen (Aggarwal,
Veena Puri et Puri, 2012).

Lécba deprese u migrény spociva nej-
Castéji v podavani SSRI nebo SNRI. Proto je
pro klinickou praxi vyznamné, Ze antimigre-
nika maji obecné pomérné zna¢ny potencial
k l[ékovym interakcim (Aggarwal, Veena Puri
et Puri, 2012). Namelové alkaloidy, substraty
cytochromu P450 3A4, jsou dnes podavany
vyhradné pfi zvladani migrenézni akutni
ataky. Klasickou specifickou lé¢bu zachvatt
migrény predstavuji triptany, selektivni ago-
nisté 5-HT1B/1D receptorl. Na metabolismu
triptan® se spolupodileji rGzné izoenzymy
cytochromu P450 a monoaminooxidaza A.
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NejslibnéjSim novym pfistupem v [é¢bé mi-
grény je specificka blokdda CGRP nebo jeho
receptoru (gepanty) monoklonalnimi pro-
tildtkami. Jsou citlivymi substraty zejména
CYP3A4, a maji proto zna¢né mnozstvi léko-
vych interakci s jeho inhibitory (Suchopar,
Suchopdr et Prokes, 2021; Kotas, 2019).

Deprese u epilepsie

Epilepsie je onemocnéni mozku charak-
terizované vyskytem opakovanych neprovo-
kovanych epileptickych zachvatt. Epileptické
zachvaty jsou epizody néhlé a pfechodné
abnormalni (excesivni a hypersynchronni)
aktivity neuroni mozkové kary. Projevuji se
doc¢asnou zménou védomi ¢i vnimani, cho-
vani, hybnosti a citlivosti.

Deprese je nejbézné;jsi psychiatrickou ko-
morbiditou u pacientl s epilepsii, postihuje
zhruba jednu tfetinu nemocnych. Nejvice se
objevuje u nemocnych s temporalni epilep-
sii, coz byva spojeno s poruchou limbického
systému. Depresivni pfiznaky nebo epizody
se mohou vyskytovat mezi zachvaty, tedy s ni-
mi zfejmé nesouvisi, nebo jsou na né vazany
(tj. predchdzeji zachvat, vyskytuji se v jeho
pribéhu nebo po ném). Sdilena patofyzio-
logie zahrnuje klicové neurotransmiterové
systémy, strukturalni léze a genetickou vu-
Inerabilitu (Pisani, 2023).

Lékem volby jsou SSRI nebo SNRI, ktera
se ukazuji jako bezpecna i v dlouhodobém
pouzivani. Z nékterych dalsich AD je tieba
opatrnosti u bupropionu, klomipraminu
a maprotilinu (tento vsak u nas neni dostup-
ny), v mensi mite u mianserinu, imipraminu
a amitriptylinu, protoZze snizuji prah pro vznik
epileptického zachvatu. Pfipadné zhorseni fre-
kvence zachvatl souvisi s davkou, riziko je ale
malé. Vétsina antiepileptik je potencidlné de-
presogennich. Depresogenné muze plsobit
fenobarbital, primidon, topiramat, tiagabin,
vigabatrin, levetiracetam (Pisani et al., 2023;
Maguire, Marson et Nevitt, 2021). Vzhledem
k tomu, Ze u fady epileptikl je ke kontrole
zachvatu potfebna kombinace antiepileptik
a epilepsie je chronické onemocnéni vyzaduji-
ci dlouholetou terapii, je nutné myslet na moz-
nost farmakokinetické interakce (Grundmann
et Kacifova, 2021).

Zatim chybi 1é¢ba, ktera by ucinné ovliv-
fovala jak depresivni, tak epileptické symp-
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DLOUHODOBA LECBA DEPRESE U NEUROLOGICKYCH NEMOCI

tomy a byla bezpec¢na. Do popredi zajmu se
dostal endokanabinoidni systém mozku pro
jeho moznou uUlohu u deprese a epilepsie.
Endokanabinodni systém mozku zahrnuje dvé
klicové komponenty — anandamid a 2-arachi-
donoyl glycerol, které se vazi na dva zdkladni
typy kanabinoidnich receptort (CB1, CB2)
a mohou ovliviiovat fadu neurotransmiter(.
Nejvice praci se tyka anandamidu, ktery p(-
sobi obecné antidepresivné a antikonvulzivné
(Epps, 2022).

Deprese u Parkinsonovy
nemoci

Parkinsonova nemoc (PN) je jednim z nej-

Castéjsich, s vékem souvisejicich, neurode-
generativnich onemocnéni, které postihuje
CNS. Dochazi k odumirani bunék tvoficich
dopamin. PN je dnes fazena mezi synuklei-
nopatie. Jejich spole¢nou vlastnosti je ukla-
dani patologického proteinu alfa-synukleinu
v mozkové tkdani. PN se projevi, pokud je
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Casna vysoce Géinna lé¢ba roztrousené sklerézy:
terapeuticky uspéch navzdory bezpecnostnim
prekazkam

MUDr. Dominika Stastna, Ph.D.', prof. MUDr. Manuela Vané¢kova, Ph.D.?, doc. MUDr. Dana Horakova, Ph.D.’

'Neurologicka klinika a Centrum klinickych neurovéd 1. LF UK a VFN v Praze
20ddéleni MR, Radiodiagnosticka klinika, 1. LF UK a VFN v Praze

Prezentovand kazuistika ndzorné ukazuje nasazeni vysoce Ucinné terapie jiz v ranych fazich roztrousené sklerézy jako
efektivni strategii. Superiorni efektivitu tohoto pfistupu potvrzuji i cetné studie z redIné klinické praxe. Vedle efektivity
terapie je nicméné zcela zasadni sledovat i nezadouci Ucinky a véasné zakrocit. S rozsitujici se paletou chorobu modifi-
kujicich terapii (DMT) je dalsi pal¢ivou otazkou vhodna sekvence jednotlivych léciv. U pacientl |écenych nékterymi DMT
(STP modulatory, natalizumab) je nutno pfi hledani dalsi terapie pomyslet také na riziko rebound fenoménu. Jednou
z variant, ktera se z dostupnych dat zda byt vhodnou, je nasledné nasazeni okrelizumabu. Pfi vedeni terapie nesmime
zapominat ani na nefarmakologické pfistupy.

Klicova slova: roztrousena skleréza, vysoce ucinna terapie, chorobu modifikujici terapie, okrelizumab, natalizumab, nezadouci
ucinky, bezpecnost, uhradova kritéria.

Early high efficacy mulitple sclerosis treatment: therapeutic success despite safety barriers

The presented case report illustrates the use of high-efficacy therapy in the early stages of multiple sclerosis as an effective strat-
egy. Numerous studies from real clinical practice confirm the superior effectiveness of this approach. However, in addition to the
effectiveness of the therapy, it is crucial to monitor side effects and to intervene early. With the expanding range of disease-mod-
ifying therapies (DMT), the appropriate sequencing of individual drugs is another pressing issue. For patients treated with some
DMT (S1P modulators, natalizumab) the risk of rebound phenomenon should also be considered when looking for subsequent
therapy. One option that appears to be appropriate from the available data is the initiation of ocrelizumab. Non-pharmacological
approaches must not be forgotten in the management of therapy, too.

Key words: multiple sclerosis, high efficacy therapy, disease-modifying therapy, ocrelizumab, natalizumab, adverse effects, safety,
reimbursement criteria.

Uvod

Roztrousena skleréza (RS) je chronické
neurologické onemocnéni, které bez lé¢by
vede u vétsiny pacientll béhem 10-20 let
k zédvazné invalidité. Podle rozsahlé fran-
couzské studie je median dosazeni hod-
noty 4 dle Kurtzkeho $kaly (EDSS) u ne-
lé¢enych pacientl s relaps-remitentni RS

(RRRS) 15,9 let, medidn dosazeni EDSS 6 pak
24,5 let. U primarné progresivni (PPRS) je ta-
to doba jesté kratsi (Debouverie et al., 2008).
V soucasné dobé viak nastésti mame k dis-
pozici Sirokou paletu chorobu modifikujicich
terapii (disease-modifying therapies - DMT),
které pribéh RS ¢ini vyrazné pfiznivéjsim.

Nasazovény jsou v rdmci dvou zakladnich

terapeutickych strategii. U tzv. eskala¢ni
strategie jsou v prvni fadé vyuzivany zaklad-
ni DMT s obecné pfiznivéjsim bezpecnost-
nim profilem (interferon beta, glatiramer
acetat, teriflunomid a dimethyl fumarat)
a teprve v pripadé nedostate¢ného efektu
dochazi k eskalaci na vysoce u¢innou terapii
(high-efficacy therapy - HET). Druhou vari-
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antou je ¢asna intenzivni strategie, kde je
preferovano nasazeni HET (S1P modulatory,
DMT cilici na molekulu CD20, natalizumab,
alemtuzumab, kladribin) v co nejranéjsi fazi
nemoci (Stastna et al., 2022).

Dulikazl o superiorni efektivité casného
nasazeni HET je mnoho (Brown et al.,
2019; Harding et al., 2019; He et al., 2020;
Hrnciarova et al., 2023; Prosperini et al., 2020;
Spelman et al., 2021; Uher et al., 2021) a sta-
le pfibyvaji. Pozitivem je také ¢im dal tim
vétsi $kala HET, které jsou v Ceské republice
hrazeny za spInéni urcitych podminek jiz od
prvni ataky RS. S tim souvisi i stale se zvy3ujici
podil pacientd na této terapii (Stastna et al.,
2023). Na druhou stranu nesmime zapominat
na nevyhody zminovaného pfistupu, zejmé-
na obecné méné pfiznivy bezpecnostni pro-
fil HET vcetné rizika tzv. rebound fenoménu
u pacientl lé¢enych S1P modulatory nebo
natalizumabem (Tab. 1).

Kazuistika

Dvacetiletad pacientka, jejiz pfimy pfi-
buzny trpi RS, dosud kromé nikotinismu zce-
la zdrava, byla prvné vysetfena neurologem
v roce 2007 pro poruchu citlivosti s hranici
¢iti v urovni Th10. Neurologické vysetfeni
déle odhalilo mirnou hyperreflexii na dol-
nich koncetinach s pravostrannou pfevahou
a snizeni bfisnich reflexd. Na magnetické
rezonanci byla prokazana vicecetna demye-
liniza¢ni loziska supra i infrotentoridlné, dvé
enhancujici (Obr. 1). Vysetfeni likvoru pro-
kazalo 12 oligoklonalnich past, z toho 8 bez
korelatu v séru, a lymfocytarni pleocytézu.
Vzhledem k napInéni McDonalovych kritérii
byla pacientce stanovena diagnéza defini-
tivni roztrousené sklerézy. Po zaléceni 3 g
methylprednisolonu pfetrvavala pouze leh-
ké taktilni hypestezie plosek, vice vpravo.
Byla zahajena lécba interferonem beta-1a
intramuskuldrné. Pacientka zanechala kou-
feni, byla ji doporucena pravidelna fyzicka
aktivita.

Zdravotni stav pacientky byl nasledné
stabilni po dobu dvou let. V roce 2009 nic-
méné prodélala retrobulbarni neuritidu,
béhem dvou dni doslo na pravém oku k té-
mér kompletni ztraté zraku. Byla zalécena

)ORY BEZPECNOSTNIM PREK

Tab. 1. Chorobu modifikujici terapie v 1écbé roztrousené sklerdzy a jejich vybrané kontraindikace a

nezddouci G¢inky (upraveno dle Kim et al, 2023; Stastnd et al,, 2023)

Ucinna latka (nazev pripravku)

Kontraindikace

Vybrané nezadouci Gcinky

Interferon beta 1a (Avonex,
Plegridy, Rebif 22, Rebif 44)
Interferon beta 1b
(Betaferon, Extavia)

Zavazna depresivni porucha a/
nebo suicidalni myslenky

Chtipkové pfiznaky, mozné
zvyseni jaternich testd a zmény
v krevnim obraze, kozni reakce,
deprese; byly hldseny pfipady
tyreopatie, TTP a HUS

Glatiramer acetat (Copaxone)

Hypersenzitivita na mannitol

Reakce v misté vpichu,
bezprostfedni poinjekeni reakce

Teriflunomid (Aubagio)

Hepatopatie (Child-Pugh tfidy C),
téhotenstvi a kojeni, zavazny
imunodeficit, vyznamné
narusena funkce kostni diené,
z&vazna aktivni infekce, renalni
selhani s hemodialyzou, zavazna
hypoproteinemie

Gastrointestinalni obtize,
lymfopenie, hepatopatie,
alopecie, arteridInf hypertenze

Dimethyl-fumarat (Tecfidera)

Lymfopenie

Zarudnuti kGize a ndvaly horka,
gastrointestindlnf obtize,
lymfopenie, hepatopatie, ndlez
keton( v moci

Natalizumab (Tysabri)

PML, vysoké riziko oportunnich
infekci a narusenf imunity
predchozimi terapiemi

(napf. mitoxantronem

nebo cyklofosfamidem),

aktivni malignita s vyjimkou
bazoceluldrniho karcinomu kize

PML, imunorekonstitu¢n{
zanétlivy syndrom po ukoncenf

Alemtuzumab (Lemtrada)

Infekce virem lidské
imunodeficience, zdvazna
aktivni infekce, nekontrolovana
hypertenze, anamnéza
cervikocefalické arteriadini
disekce, anamnéza CMP, anginy
pectoris nebo IM, koagulopatie,
|é¢ba protidestickovou nebo
antikoagulac¢ni lécbou, soubézné
dal$f autoimunitni onemocnéni

Infuzni reakce, herpetické a jiné
infekce, autoimunitni komplikace
(zejména tyroiditida), lymfopenie,
leukopenie, lymfadenopatie,
arytmie, alopecie, dysmenorhea,
reaktivace HBV/HCV, mozny
vyssi vyskyt malignit (karcinom
stitné zIazy, melanom,
lymfoproliferativni poruchy),
nefropatie, kardiovaskularni
onemocnéni

Okrelizumab (Ocrevus)
Ofatumumab (Kesimpta)

Hepatitida, maligni onemocnén,
soucasna aktivni infekce

Infuzni reakce, infekce (napf. az 9x
vy$3i riziko covidové pneumonie,
reaktivace viru herpes simplex,
VZV, HBV), malignity* (karcinom
prsu?), imunitné podminéna
kolitida

Kladribin (Mavenclad)

Infekce virem lidské
imunodeficience, aktivn{
chronickd infekce (tuberkuldza
nebo hepatitida), zahajeni u
imunokompromitovanych
pacientd, téhotenstvi a kojent,
aktivni malignita

Lymfopenie, neutropenie,
hypoglobulinemie, infekce,
malignity, teratogenicita,
hematotoxicita, graft vs. hostitel
reakce na podani transfuze,
hepatopatie, srdecni selhani,
reaktivace viru herpes simplex,
VZV

Fingolimod (Gilenya)
Siponimod (Mayzent)
Ozanimod (Zeposia)

Ponesimod (Ponvory)

Syndrom imunodeficience,
vysoké riziko oportunnich
infekci, zavazné aktivni infekce
(hepatitida, TBC), aktivni malign{
onemocnéni s vyjimkou kozniho
bazoceluldrniho karcinomu,
hepatopatie (Child-Pugh tfida C)

Bradykardie az AV blok, makularni
edém, relativni lymfopenie (mélo
by byt > 0,2¥109/1), hepatopatie,
arteridlnf hypertenze,

reaktivace viru herpes simplex,
VZV, HPV, kozni malignity,
imunorekonstitu¢nf zanétlivy
syndrom po ukoncenf

TTP - trombotickd trombocytopenickd purpura, HUS — hemolyticko-uremicky syndrom, PML — progresivni multi-
fokdIni leukoencefalopatie, CMP — cévni mozkovd piihoda, IM — infarkt myokardu, HBV — hepatitida B, HCV — he-
patitida C, VZV - virus Varicelly zoster, TBC — tuberkuldza, AV — atrio-ventrikuldrni, HPV - lidsky papilomavirus
*—vzhledem k mechanismu ucinku nelze riziko piné vyloucit, dostupnd literatura uspokojivé vysledky zatim ne-

pfinesla a je treba dalsich studii

3 g methylprednisolonu, po kterych doslo  &ené retrobulbérni neuritidé vpravo v témze  Progrese nédlezu byla patrna i na MR. Doslo

k parcialni apravé, nicméné po dalsi zalé-  roce pretrval rezidudlni centralni skotom. k narGstu poctu lozisek, lesion load (LL) se
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Obr. 1. Diagnostickd magnetickd rezonance mozku. V oblasti bilé hmoty jsou patrnd vicecetnd loZiska,
predevsim periventrikuldrné, ddle v hluboké bilé hmoté, drobné lozisko ve spleniu corporis callosi (A),
enhancujicf loZisko tempordlné vpravo (B) jako zndmbka aktivity onemocnéni

Obr. 2. Porovndni lozZiskového ndlezu na magnetické rezonanci mozku, vstupni vysetieni (A) a patrny

ndrdst poctu loZisek pfi kontrole v roce 2009 (B)

zvysil z 2,75 cm?® na 7,02 cm? a snizila se brain
parenchymal fraction (BPF) z 88,035 na 85,086
(Obr. 2). Vzhledem k rozvoji depresivni sympto-

matiky byl psychiatrem nasazen selektivni inhi-
bitor zpétného vychytévani serotoninu (SSRI).
Pacientka byla eskalovéna na intravendzni na-
talizumab. V dal$im prdbéhu byla dlouhodobé
stabilizovana s EDSS 3, nové relapsy se neob-
jevily. Stabilni byl i ndlez na MR. Protilatkovy
index viru Johna Cunninghama (JCV) se drzel
pod hodnotou 0,9.

Zlom nastal az v roce 2019. JCV index
stoupl na 1,8 (resp. 1,7 v kontrolnim odbé-
ru s odstupem meésice), doplnéné vysetieni
mozkomisniho moku véetné polymerazové
fetézové reakce (PCR) testu na detekci JCV bylo
bez pozoruhodnosti, stejné tak byl staciondrni
nalezrozsahu loZiskového postizeni, bez pode-
zfeni na progresivni multifokalni leukoence-
falopatii (PML) (Obr. 3). Z divodu zvyseného
rizika mozného rozvoje PML byla indikovana
zména terapie. | s ohledem na riziko rebound

fenoménu volba padla na intravenézni okreli-

www.neurologiepropraxi.cz

zumab a po zaockovani proti tetanu (zddvodu
nedostate¢né ochranné hladiny protilatek) byla
za 52 dni po posledniinfuzi natalizumabu tera-
pie zahdjena. Kromé opakovanych nekompli-
kovanych zalécenych labidlnich herpetickych
infekci (pfiblizné 2x ro¢né) a nékolika lehkych
infekci hornich cest dychacich byl zdravotni
stav pacientky béhem dalsiho sledovani bez
vyskytu relapst a zcela stacionarni, a to véetné
MR nélezu, kde byly od roku 2009 stacionarni
vedle poctu loZisek i hodnoty LL a BPF (Obr. 3).
V roce 2023 pretrvava EDSS 3.

Diskuze

Popisovana kazuistika se maze zdat tri-
vialni, ndzorné vsak ukazuje hned nékolik
skutec¢nosti. Jednak pfiznivy pribéh RS po
relativné ¢asném nasazeni HET (z hlediska kli-
nickych i paraklinickych charakteristik), jednak
bezpecnostnirizika plynouci z vyuzitich DMT
a dllezitost pravidelného sledovani efekti-
vity i nezddoucich uddlosti s v€asnou reakci
osetfujiciho Iékafe. Opomenout nesmime ani
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nutnost ostrazitosti u pacientd s pozitivni ro-
dinnou anamnézou - RS je sice onemocné-
ni multifaktorialni, pfimi pfibuzni pacientd
viak maji riziko rozvoje tohoto onemocnéni
az sedmkrat vyssi (Nielsen et al., 2005). V ne-
posledni fadé pak poukazuje na dullezitost
rezimovych opatieni ze strany pacienta, kon-
krétné zde zanechani koureni a pravidelna
fyzickd aktivita.

Superiorni efektivitu ¢asného nasazeni
HET prokézala jiz fada studii zejména z readlné
klinické praxe. Prikladem jsou retrospektivni
data z mezinarodniho registru MSBase a svéd-
ského narodniho registru, ktera po 6-10 letech
zaznamenala nizsi narlst EDSS u pacient(,
ktefi HET zahajili stejné jako pacientka v této
kazuistice — do dvou let od za¢atku RS - oproti
tém, ktefi HET zacali uzivat az po 4-6 letech
(He et al., 2020). Mensi narast EDSS u paci-
entl ¢asné lé¢enych HET ve srovnani s témi
vedenymi eskala¢nim pfistupem potvrdila
také populacni studie z vychodniho Walesu
(Harding et al., 2019) nebo desetileta multi-
centrickd studie u dfive nelécenych italskych
pacientl (Prosperini et al., 2020). Velmi zajima-
vou praci je pak studie porovnavajici efektivitu
¢asné intenzivni a eskala¢ni strategie na zékla-
dé dat ze Svédského a ddnského nérodniho
registru. Svédska strategie preferujici ¢asnou
intenzivni terapii byla ve srovnani s danskou
strategii vyuzivajici vice eskalacni terapii spo-
jena s 029 % niz8im vyskytem 24tydenni kon-
firmované progrese, s 0 24 % nizsi mirou dosa-
Zeni EDSS 3 a 0 25 % niz3i mirou dosazeni EDSS
4 (Spelman et al., 2021). | v Ceské republice
byla, podobné jako v Dansku, dlouhou dobou
preferovana strategie eskalacni, a to dilem
i kvlli uhradovym kritériim. Neni proto divu,
Ze pfi porovnani vystupu narodnich registrQ
Svédska strategie preferujici casnou intenzivni
terapii pfinesla ve srovnani s ¢eskou redukci
rizika dosazeni EDSS 4 o0 26 % a snizeni rizi-
ka relapsu o0 66 % (Hrnciarova et al., 2023).
Zminovana velmi slibnd data z realné klinic-
ké praxe by pak v budoucnu mohla podpofit
i zavéry z probihajicich randomizovanych
klinickych studii TREAT-MS (ClinicalTrials.
gov, 2023) a DELIVER-MS (ClinicalTrials.
gov, 2023) pfimo porovnavajicich klinické
a radiologické dopady c¢asné intenzivni
a eskala¢ni strategie. Jejich prvni vysledky
Ize o¢ekavat v pribéhu roku 2024.
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Obr. 3. StaciondrniloZiskovy ndlez na magnetické rezonanci mozku, porovndni rocnich kontrol od roku
2016, kdy byla zména pfistroje, do roku 2023 (automatickd koregistrace a subtrakce)

Zminovana kazuistika viak také ukazuje
stinnou stranku DMT, a to vyskyt nezadoucich
udalosti - at uz se zjevnym vztahem k terapii, ne-
bo se vztahem nejistym. V pfipadé interferont
muzeme hovorit napfiklad o depresi, u HET je
tfeba vzhledem k vyraznéj$im imunosupresiv-
nim, respektive imunomodula¢nim Ucink(m,
dbat zvysené opatrnosti hlavné s ohledem na
odddélené malignity (zejména u antiCD20 tera-
pie, STP modulatord, alemtuzumabu a kladribi-
nu) a infekéni komplikace (Stastna et al., 2023).
Velmi specifickou kategorii je PML — vzacna
oportunni infekce zplsobena reaktivaci JCV
uimunokompromitovanych pacientti s moznou
naslednou infekci oligodendrocytd vedou-
ci k jejich destrukci s rozsdhlou progresivni
demyelinizaci. PML je zdvazné onemocnéni
s mortalitou az 20 %, ta ale mUze byt sprav-
nou bezpecnostni monitoraci vyrazné snizena.
Zcela zasadni je diagnostikovat onemocnéni
v subklinickém stadiu, v takovém ptipadé je
mortalita blizkd nule a minimalni je i rezidu-
alni klinické postizeni. To je umoznéno pravi-

delnou bezpecnostni MR monitoraci (Dong-

-Si et al., 2014; Vanéckova et Horakova, 2016).
Riziko vzniku PML je z DMT jednoznacné nejvyssi
u pacientl na terapii natalizumabem (PML byla
v ojedinélych pfipadech popisovanai u jinych
DMT) a zvysuje se zejména s délkou lécby
(vice nez 2 roky). Pfijetim fady opatfeni,
zejm. stratifikace miry rizika (s ohledem na
predchozi imunosupresivni terapii, dobu
podavani natalizumabu a protildtkovy JCV
index) a prodlouzeny interval podavani, je
vyskyt klesajici (Ho et al., 2017; Ryerson et al.,
2019; Sgrensen et al., 2012). Kromé pravidel-
ného sledovani protilatkového JCV indexu
v krvi a event. nasledného prikazu JCV vi-
ru v mozkomisnim moku je zcela zasadni
provadéni pravidelnych bezpecnostnich MR
v kratkém protokolu pro zachyceni ¢asnych
znamek PML (u pacientd s pozitivnim JCV in-
dexem idealné & 3 mésice) (Vanéckové et al.,
2019; Vanéckova et Horakova, 2016).

P¥i vysazovani natalizumabu (nebo i S1P
modulatord) je treba dbat i jiného rizika -
rebound fenoménu (imunorekonstitu¢niho

zénétlivého syndromu po ukonéeni terapie)
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(Fuentes-Rumi et al., 2020; Goncuoglu et al.,
2021). | proto je tfeba nasadit nasledné jinou,
dostate¢né uc¢innou DMT (u natalizumabu
s odstupem optimalné 4-8 tydnd po posled-
ni infuzi). Pacientce referované v ramci této
kazuistiky byla z bezpecnostnich divodi
zménéna terapie z natalizumabu na jiny HET
s velmi srovnatelnou ucinnosti - okrelizumab
(Boz et al., 2023). Vhodnost nasazeni okreli-
zumabu po vysazeni natalizumabu potvrdi-
la recentni studie vychazejici z dat MSBase.
Sledovala 1 744 pacientd s RRRS Iécenych
natalizumabem, kterym byla zménéna lé¢ba
bud na dimethyl fumarat, fingolimod nebo
natalizumab. Zména terapie na okrelizumab
byla asociovéna s nejnizsi naslednou ro¢ni
mirou relaps(i (annualised relapse rate - ARR),
nejvyssi perzistenci a nejdelsi dobou do prvni-
ho relapsu (Zhu et al., 2023). Tato volba se uka-
zala jako velmi efektivnii vtomto konkrétnim
pfipadé. Pacientka byla i nadale stabilizovana
azmoznych nezadoucich Gcinkd okrelizuma-
bu dosud muizeme hovofit pouze o nékolika
velmi lehkych infekcich. Jisté vsak bude tieba
pacientku i nadéle sledovat a v pfipadé aktivi-
ty nemoci ¢i bezpecnostnich pochybnostech
fddné reagovat.

Zavér

Nasazeni HET jiz v ranych fazich RS je efek-
tivni strategii, kterd také vzhledem k rozvolnéni
Uhradovych kritérii zacina dominovat i v ¢eskych
podminkach. Vedle efektivity terapie je nicmé-
né zcela zdsadni sledovat i nezaddouci ucinky
a vcasné zakrocit. Pfi zachovani téchto pravidel
muze pacient z HET profitovat za minimalnich
bezpecnostnich rizik — to ukazuje i prezento-
vana kazuistika. Do budoucna proto zlstava
prioritou snaha o personalizovanou medicinu
s hledanim rizikovych faktorG tézsiho pribé-
hu nemoci a peclivy systematicky monitoring
nezadoucich ucinkd umoznujici veasny zasah
i odhaleni vzacnéjsich komplikaci dlouhodobé
terapie. V neposledni fadé pak nesmime zapo-
minat na nefarmakologické pristupy podporujici
efektivitu a omezujici vyskyt nezadoucich uda-
losti — zdravy Zivotni styl, zanechani kouteni
nebo pravidelnou fyzickou aktivitu.

Prdce byla podporena grantem MZ
CR-RVO-VFN64165 a vyzkumnym programem

Univerzity Karlovy Cooperatio Neuroscience.
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Okluze centralni retinalni tepny jako
podcenovana forma ischemického iktu

MUDr. Ing. David Cernik, MBA, Ph.D.!, MUDTr. Jiii Neumann, FESO?, MUDr. Jarmila Neradova'
'Komplexni cerebrovaskularni centrum, Neurologické oddéleni, Masarykova nemocnice Usti nad Labem, o. z,,
Krajska zdravotni, a. s.

2lktové centrum, Neurologické oddéleni, Nemocnice Chomutov, o. z., Krajska zdravotni, a. s.

K okluzi centralni retindlni tepny muaze dojit na podkladé embolizace z nestabilniho aterosklerotického platu arteria carotis
interna. V nasi kazuistice byla ztrdta monokuldrniho vidéni prvnim pfiznakem zdvazného pribéhu ischemické cévni mozkové
pfihody, kterou bylo nutné urgentné fesit mechanickou trombektomii. Cilem sdéleni je poukazat na ¢asto podcenovanou za-
vaznost tohoto stavu. Okluze centrélni retindIni arterie by dle naseho nazoru méla byt fesena v akutnim rezimu, bez prodleni
a se zapojenim zdravotnické zachranné sluzby jako kazdd jina cévni mozkova pfihoda. | pfes debatu jak v eské, tak ve svétové
odborné verejnosti, neni dosud k dispozici konsenzus v pristupu k této klinické jednotce.

Klicova slova: centralni retindIni tepna, cévni mozkova pfihoda, mechanicka trombektomie, intravenézni trombolyza.

Central retinal artery occlusion as an underestimated form of ischaemic stroke

Central retinal artery occlusion can occur secondary to embolism from an unstable atherosclerotic plaque of the internal carotid
artery. In our case report, monocular visual loss was the initial presentation of a severe course of ischaemic stroke which required
urgent management with mechanical thrombectomy. The aim of the paper is to highlight the often underestimated severity of
this condition. In our opinion, central retinal artery occlusion should be managed in an acute mode, without delay, and with the
involvement of emergency medical services, just like any other stroke. In spite of the debate in both the Czech and worldwide
professional community, no consensus has so far been available on the approach to this clinical entity.

Keywords: central retinal artery, stroke, mechanical thrombectomy, intravenous thrombolysis.

Uvod

Ztrata monokularniho vidéni v dlsledku
akutni okluze centrdlni retinalni tepny (CRAO)
je vzacnym klinickym stavem, ktery je pato-
fyziologickym ekvivalentem ischemické cévni
mozkové piihody (iCMP). Jedna se o akutni
stav, ktery casto zpUsobi zavazné poskozeni
zraku nebo vede k trvalé slepoté. Incidence je
v soucasné dobé uvadéna 1,8-2,5 pfipadd na
100000 obyvatel za rok s vyraznéjsim vékové
vazanym narlstem. Pradmérny vék pacienta
je 65-70 let (Mac Grory et al., 2021). Diky rela-
tivné nizkému vyskytu je na diagnézu CRAO
méné pomysleno nez v pfipadé ,klasické”

iCMP. Od typického klinického obrazu iCMP
s ndhle vzniklymi symptomy (hemiparéza,
centrdlni léze licniho nervu nebo porucha
feci) se CRAO lisi mj. tim, Ze pacient z(stava
i v akutni fazi mobilni a sobéstacny. Obtize tak
vétSinou nevedou k ¢asné aktivaci zdravot-
nické zachranné sluzby (ZZS) a transportu do
iktového centra, ale pacienta zavedou primar-
né k praktickému ¢i o¢nimu lékafi. Nicméné
stav zpravidla podceni nejen pacient, ale také
prakticky lékaf, o¢ni 1ékaf a bohuzel i neuro-
log. K poddiagnostikovani muize pfispét nejen
relativné fidky vyskyt a bezbolestny prabéh,
ale i to, ze v pocatecnich fazich obstrukce re-

tinalni tepny muze byt klinicky stav kolisavy
od zachované zrakové ostrosti, nespecifické
poruchy svétlocitu az po monokuldrni pokles
nebo ztratu zrakovych funkci. CRAO muze
predchazet i prchava slepota (Flaxel et al.,
2020). V&asné rozpoznani a neodkladnd lé¢ba
CRAO s vyuzitim sou¢asnych moznosti reper-
fuzni terapie pomociintravendzni trombolyzy
(IVT) je nadéji k obnové zraku, a tim i zachova-
ni kvality Zivota (Mac Grory et al., 2021). Dosud
vsak neni k dispozici klinicky doporuceny
postup nebo konsenzus ohledné organizace
a adekvatniho zpUsobu lIécby CRAO v nasi ani
mezinarodni literatufe. Recentni klinicka do-
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Obr. 1. CT angiografie — okluze pravé vnitini ka-
rotidy; Sipka ukazuje uzavienou vnitini karotickou
tepnu

poruceni pro intravendzni trombolyzu v 1é¢bé
akutniho mozkového infarktu vyjadreni k po-
stupu u CRAO také neobsahuiji (Berge et al.,
2021; Neumann et al., 2021).
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Prognéza standardné lé¢ené CRAO neni
pfizniva. K obnové plivodni zrakové ostrosti
na postizeném oku dochézi pouze asi u 20 %
piipadd (Mac Grory et al., 2021). Dalsi zavaz-
nou skutecnosti je zvysené riziko mozkového
infarktu, coz bylo prokazéno v nékolika retro-
spektivnich studiich (Hyungtaek et al., 2016;
Park et al., 2015). Rizikové faktory CRAO, ze-
jména vaskularni, jsou shodné s témi u iCMP.
Cilem naseho sdéleni je upozornit na zavaz-
nost CRAO s moznym Zivot ohrozujicim zvra-

tem.

Kazuistika

58lety muz se rdno probudil se ztratou zra-
ku na pravém oku. Dosud se léc¢il pro arteridlni
hypertenzi a hyperlipidemii. ZZS byl pacient
pfivezen na urgentni pfijem nasi nemocnice
s avizem suspektni CMP. Zde bylo provede-
no vysetfeni neurologem a o¢nim lékarem.
Akutné provedené CT mozku neukdzalo is-
chemické zmény mozku. Dle CTA byl zjistén
distalni uzavér pravé vnitini karotické tepny
(Obr. 1). Oftalmologicky nalez odpovidal CRAO
(na pozadi bledsi papila, sitnice bleda, uzké cé-

vy, arterie misty vyprazdnéné, incip. tfesriova
makula). Neprodlené byla zahajena IVT lékem
Actilyse® v celkové davce 0,9 mg/kg hmot-
nosti pacienta (10 % bolus Uvodem a poté
90 % davky hodinovou infuzi). Jiz v pribéhu
aplikace doslo k vyznamnému zlepseni vizu
na pravém oku. Kratce po dokonceni IVT se
klinicky stav prudce zhorsil az do obrazu le-
vostranné hemiplegie. Okamzité provedené
CT mozku opét neukazalo ischemickou ¢i
hemoragickou komplikaci. CTA vysetienino-
vé prokazalo okluzi sttedni mozkové tepny
vpravo. Pacient byl neprodlené transpor-
tovan na angiograficky sal, kde byla pro-
vedena mechanicka embolektomie stredni
mozkové tepny s kompletni rekanalizaci TICI3
(Thrombolysis in Cerebral Infarction Scale).
V klinickém obrazu pretrval mirny pokles
zrakové ostrosti na pravém oku oproti stavu
pfed CMP. Ostatni neurologicky deficit se
upravil. Dle kontrolniho CTA vysetieni do-
$lo k ¢asné asymptomatické reokluzi pravé
vnitini karotické tepny. Nativni CT mozku
neukazalo rozvoj ischemickych zmén. U pa-
cienta byla nastavena sekundérni prevence
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ischemické CMP (antiagregacni terapie, sta-
tin, antihypertenzni terapie). Tti roky od uda-
losti se u pacienta nevyskytly zadné pfiznaky
nové iCMP nebo koronarni ¢i jiné vaskularni
pfihody.

Diskuze

Youn et al. uskutecnili rozsahly prazkum
mezi 45 institucemi v USA, které lé¢i CRAO.
Jen 20 % instituci mélo jednoznac¢né nasta-
vena pravidla |é¢by a pouze 53 % z téchto
pracovist v rdamci lé¢by bylo ochotno provést
IVT (Youn et al., 2018). Zavaznost této klinické
jednotky vyznamné akcentuje skutec¢nost,
Ze vice nez 25 % pacientt s CRAO miva také
typickou akutni mozkovou ischemii (Lee et
al.,, 2021). Az u 6 % pacientl s CRAO je také
signifikantné zvysené ¢asné riziko mozkového
infarktu, které pretrvava po dobu 1 mésice
(Park et al., 2015). | pfesto je laiky i odborni-
ky ¢asto podceriovanym stavem, a to nejen
u nds, ale i ve svété (Lee et al.,, 2021; Youn et
al., 2018; Hayreh, 2018). V Ceské republice je
dle soucasnych pravidel pro triaz pacientt
s podezienim na akutni CMP povazovan za
pozitivniho i pacient se ztratou monokularni-
ho vidéni. Pokud je tedy pfivoldna ZZS, stav by
mél byt akutné resen jako CMP. Realita je viak
jind a pacient je casto predavan neurgent-
né do ocnich &i neurologickych ambulanci.
Pokud se pacient dostavi k praktickému lékafi
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V pfipadé nasi kazuistiky byla emboli-
zace do stfedni mozkové tepny pravdépo-
dobné zplsobena rozstépenim trombu po
aplikaci IVT. K tomu vsak mize dojit kdykoli
v dlsledku spontannich fibrinolytickych
procesu a pouze ilustruje zavaznost CRAO
ariziko tézké recidivy emboliza¢ni pfihody.

Zaveér

Akutni monokuldrni ztrata zraku je
vzacnéjsim projevem ischemického iktu.
Z hlediska pravidel triaze pacientt s pfizna-
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pacient s ndhlou ztratou zraku na jednom
oku, at jiz prechodnou (amaurosis fugax),
nebo trvalou (retindlni infarkt). TridZz po-
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Uvadzame kazuistiku pacientky s akitne vzniknutou respiracnou insuficienciou, dlhodobo odkéazanej na umeld plicnu ventilaciu,
s generalizovanou svalovou slabostou nejasnej genézy. Pacientka absolvovala mnozstvo vysetreni, ktoré nakoniec napriek nie
typickému klinickému obrazu, nespecifickému vysledku prvého EMG vysetrenia a negativite svalovych enzymov viedli k spravnej
diagnoze a nasledne k liecbe Pompeho choroby.

Kltcové slova: Pompeho choroba, alfa glukozidaza.

Pompe’s disease - when nothing standard applies

We present the case report of a patient with acute respiratory insufficiency, long-term dependent on artificial pulmonary ventila-
tion with generalized muscle weakness of unclear origin. The patient underwent a series of examinations, which ultimately led to
the correct diagnosis and subsequent treatment of Pompe disease despite the non-specific clinical picture and the non-specific

result of the first EMG examination and the negativity of muscle enzymes.

Key words: Pompe disease, alpha glucosidase.

Uvod

Pompeho choroba je glykogendéza typu I
s deficitom lyzozomalnej alfa glukozidazy (GAA),
s mutdciou génu ulozenom na 17.chromozéme
(17925,3-g25,3). Je zndmych viac ako 300 mu-
tacii tohto génu. Ide o autozomalne recesivne
ochorenie. GAA je glykoprotein obsahujuci 952
aminokyselin afyziologicky stiepi alfa-1,4 vazbu
glykogénu. Vysledkom mutacie je nedostatok
enzymu veduci k hromadeniu glykogénu v lyzo-
zémoch vietkych tkaniv (pecen, endotel, gang-
li4, predné rohy miechy, periférne nervy), najma
vsak v svalovych vldknach Il. typu a v myokarde.
To nasledne vedie kich rupture, zlyhaniu organel
svalovej bunky a k lipofuscinom sprostredkova-
nej apoptdze bunky. Prevalencia na Slovensku
je 1-5/pacientov na milién obyvatelov, doteraz
bolo diagnostikovanych 12 pripadov. Vyskytuje

sav 2 formach: early onset (Ziadna aktivita GAA)
alate onset. V minulosti to bolo progresivne in-
faustné ochorenie. V roku 2006 boli v USA (Food
and Drug Administration) a v Eurépe (European
Medicines Agency) schvalené indikécie pre
substitu¢nu enzymaticku liecbu (ESL) rekombi-
nantnou alfa glukozidazou pri vietkych formach
Pompeho choroby, a to v davkovani 20 mg/kg
telesnej hmotnosti v dvojtyzdnovych interva-
loch, ktora viedla k zasadnej zmene prognézy
a kvality Zivota pacientov s tymto ochorenim
(Kishnani et al., 2006; Kishnani et al., 2007; Van
der Ploeg et al., 2007; Roberts et al., 2010).

Opis pripadu

Ide 0 59-ro¢nu pacientku pochadzajucu
z 5 deti, ma tri Zijuce sestry. Brat zomrel ako
50-ro¢ny v roku 2000 na tazkosti s dychanim

(dokumentéciu nebolo mozné dohladat).
Otec zomrel ako 62-ro¢ny na multiorganové
zlyhanie. Syn pacientky je zdravy. V detstve,
v Case dospievania a v dospelosti az do veku
55 rokov nemala pacientka zndmky svalovej
slabosti ani problémy s dychanim, $portovala.
Gravidita pacientky prebehla bez komplikacii.
V osobnej anamnéze je arteridlna hypertenzia,
stav po operacii mucinézneho adenokarcinému
hrubého ¢reva v roku 2017 a Siestich cykloch
chemoterapie. Prvé klinické priznaky si pacientka
vsimla koncom roka 2019 po rehabilitacii pre
fraktdru stavca L1 po pade, udavala problémy
pri chédzi po schodoch. Prvé problémy s dy-
chanim v lahu spozorovala od februara 2022,
od maja do septembra toho istého roku schudla
5 kg. Stav bol obvodnym lekdrom pripisovany
postkovidovému syndromu, ktorému u pacient-
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ky predchadzala infekcia COVID-19 v decembri
2020 s lahkym priebehom. Siedmeho septembra
2022 bola pacientka vysetrend sluzbukonajucim
internistom na urgentnom prijme pre dlhodobo
trvajuce nespecifické tazkosti v zmysle celkovej
slabosti, insomnie, poruchy dychania, nechuten-
stva, v tom case este bez pocitu dychavi¢nosti.
Klinické priznaky pacientky, zdkladné laboratér-
ne parametre zo séra vratane hormdénov stitnej
Zlazy a vitalne funkcie zmerané na urgentnom
prijme neviedli sluzbukonajtceho lekéra k po-
dozreniu na ochorenie sposobujuce respira¢nu
nedostatocnost. Pacientka bola nasledne sme-
rovana na ambulantné vysetrenie u psychiatra,
ktory stanovil diagnézu larvovanej depresie.
Nasledujuci deri u pacientky doslo k rapidnemu
zhor$eniu mechaniky dychania, v sprievode RZP
bola transportovana na urgent aihned'prijatd na
metabolicku JIS pre rozvoj parcidlnej respiracnej
insuficiencie, pri prevoze boli dokumentova-
né saturacie kyslika 35 % v lahu, nasledne bola
prelozend na OAIM s rychlym rozvojom poruchy
vedomia a s nalezom hyperkapnickej ventilacnej
insuficiencie s hodnotou pCO, 13 kPa pri vy3e-
treni acidobazickej rovnovahy (ABB). Pacientka
bola intubovana pre progredientnu respiracnu
insuficienciu s pCO, 17 kPa v ABB. Komplexné
vysetrenia, laboratérne parametre, CT vy3etre-
nie hrudnika, brucha nativne aj postkontrastne
neodhalilo $trukturdlne zmeny zodpovedné
za respiracnu insuficienciu. Vysetrenie mozgu
magnetickou rezonanciou bolo opakovane bez
Strukturdlnych zmien. Po zlep3eni respiracnych
parametrov pacientka prisla k vedomiu a bola
schopna parcidlnej spoluprace. Konzultovany
neurolég dokumentoval svalovu slabost Sijové-
ho svalstva a proximalnych svalovych skupin (do-
minantne flexorov kolien, extenzorov laktov), bez
poruchy citlivosti, bez |ézie v oblasti hlavovych
nervov, ortopnoe zhorsujuce sa k veceru. V dife-
rencidlnej diagnéze sme pomyslali na ochorenie
zokruhu MND, zépalové a hereditarne periférne
neuropatie, pre- aj postsynaptické ochorenia
nervovosvalového prenosu, kongenitdlne, me-
tabolické aj endokrinne podmienené myopatie,
ako aj neuralgicki amyotrofiu. Laboratérne pa-
rametre vratane opakovaného likvorologického
vysetrenia bolo s negativnym nélezom, vyse-
trenie systémovych protildtok, onkoneurondl-
ne protilatky, protilatky proti autoimunitnym
encefalitidam, antigangliozidové protilatky,
antiMUsK aj protilatky proti acetylcholinovym

axi. 2023;24

receptorom vyzneli negativne. Endokrinolég
vylucil endokrinopatiu. Opakovanym EMG vy-
Setrenim druhy a desiaty den hospitalizacie sa
u pacientky nepotvrdil polyradikuloneuropa-
ticky syndrém, pre- ani postsynaptickd porucha
nervovosvalového prevodu, ihlové EMG vyse-
trenie z m. vastus lateralis I. dx aj m. adductor
magnus |. dx., m. sternocleidomastoideus I. dx.
bez presvedcivej myogénnej lézie, opakovane
monitorovand kreatinkindza bola v norme. Pre
zavaznost klinického stavu a nemoznost vylucit
zZivot ohrozujuce ochorenia indikoval lekar OAIM
v Uvode hospitalizacie lie¢bu dvoma kdramiimu-
noglobulinu, nasledne pre neticinnost pacientka
podstupila 7 cyklov plazmaferézy. Bolusovo bol
podavany aj metylprednizolén do celkovej davky
5gs prechodom na prednizén v davke 1 mg/kg
(po vyhodnoteni vysledkov lie¢ba vysadend).
Pacientke pocas hospitalizacie na OAIM v sep-
tembri 2022 bola zavedend tracheostomicka ka-
nyla a bola ventilovana pomocou umelej plticnej
ventildcie (UPV). Opakovane vykonané pokusy
dosiahnut u pacientky spontdnnu ventilaciu
zlyhavali a pre zhor3ujucu sa hyperkapniu bola
opatovne zapojena na UPV. Tridsiateho septem-
bra 2022 bola pacientka extubovana a prelozena
na neurologicku JIS, v priebehu nasledujuceho
tyzdna sa opat zaznamenali no¢né hyposatura-
cie, dyspnoe, psychomotoricky nepokoj, paci-
entku sme prelozili na KAIM zaciatkom oktébra
2022 s nutnostou pokracovat s UPV. Doplnila
sa stimulacna elektromyografia n. phrenicus
s nizkou amplitddou odpovede 0,4 mV (normy:
amplitida CMAP 0,8 mV, latencia 7,2 ms) (Ehler,
2012). Sonograficky bola vylucena plégia brani-
ce, ihlové elektromyografické vysetrenie brani-
ce, ako aj meranie jej hrdbky nebolo vykonané.
Vysetrenie ventilacnych parametrov u pacient-
ky dokumentovalo rozdiel FVC v horizontalnej
a vertikalnej polohe viac ako 25 %. Nasledne
napriek nie typickému klinickému obrazu a nor-
malnym hodnotdm sérovej kreatinkindzy sme
v rdmci diferencidlnej diagnostiky odobrali aj
suchu kvapku krvi na Pompeho chorobu. Pri
vysetreni suchej kvapky bola celkova koncen-
tracia alfa glukozidazy este v medziach nor-
my (33 nmol/l), ale pomer medzi akorbézovou
aktivitou a celkovou aktivitou bol pod dolnou
hranicou normy: 0,29 (norma: 0,30). Doplnené
enzymatické vysetrenie leukocytov z periférnej
krvi dokumentovalo znizenu aktivity alfa gluko-
zidazy. Na zaklade vysledkov bolo indikované
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molekularno-genetické vysetrenie génu pre alfa
glukozidazu. Strnasteho novembra 2022 sme
dostali vysledok, ktory stanovil, Ze pacientka je
zloZzeny heterozygot pre naj¢astejsi patogénny
variant c.-32-13T>G a variant c.784delG v GAA
géne (tento variant dosial'nebol opisany). Variant
povazujeme za pravdepodobne patogénny,
kedZe spdsobuje posun ¢itacieho retazca, ktory
ma za nasledok vytvorenie predc¢asného stop
kodénu a tym skrétenie proteinu. Variant bol
vyhodnoteny ako pravdepodobne patogénny
predikénym softwarom Varesome. Na zaklade
vysledku zacal proces schvalovania liecby v spo-
lupraci s ambulanciou pre lyzozomalne ocho-
renia. Vzhladom na pretrvavajucu respira¢nu
insuficienciu a riziko nutnosti UPV sme indikovali
neinvazivnu plicnu ventilaciu (NIPV), ktora bola
realizovana na Klinike pneumoldgie a ftizeoldgie
UNM a JLF UK v Martine. Po stabilizovani klinic-
kého stavu sme pacientke doplnili EMG vyse-
trenie z paraspinalnych svalov vo vyske Th12,
kde sa ukazali jednozna¢né myogénne poten-
cialy (Obr. 1),a MR stehnovych svalov (Obr. 2,
Obr. 3), pri ktorom bola zdokumentovana
atrofia a tukové prestavba svalov m. biceps
femoris, m. semimebranosus a semitendino-
sus a musculi glutei obojstranne. Po schvaleni
lie¢by zdravotnou poistoviiou sme pacientku
zacali liecit Myozymom v odporucanej davke,
od decembra 2022 do sucasnosti absolvovala
24 podani bez zavaznych neZiaducich ucinkov
lieku. Stav pacientky v porovnani s klinickym
nalezom pri prijati hodnotime ako zlep3eny,
je plne sebestac¢nd, samostatne chodi, s nut-
nostou pouzivania NIPV pocas asi 10 hodin
v noci. Zaroven bol odoslany material na ge-
netické vysetrenie sestry a syna pacientky
so zameranim na Pompeho chorobu. Sestra
pacientky pri vySetreni sekvenénou analyzou
intronu 1 a exénu 4 génu pre GAA nie je no-
sitelkou patologického variantu c.-32-13 T>G
avariantu c.784delG v GAA géne, nie je u nej
pritomna Ziadna forma svalovej slabosti. Dve
dalsie sestry pacientky sa rozhodli nepod-
stupit genetické vysetrenie. Syn pacientky je
nosi¢om patologického variantu c.-32-13 T>G
v heterozygotnom stave, variant c.784delG na
exéne 4 nebol u neho pritomny.

Zaver
Adultna forma Pompeho choroby je vzacne

geneticky podmienené ochorenie, manifestu-
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Obr. 1. Ihlové EMG vysetrenie musculi multifidi vo vyske Th 12 1. sin
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juce sa svalovou slabostou lokalizovanou
v proximalnych svalovych skupinach hor-
nych a dolnych kon¢atin, v Sijovom a brusnom
svalstve, vo vzpriamovacoch trupu, Unavou
u 75 % pacientov (Hagemans et al., 2007),
myalgiou u 50 % pacientov (Hagemans et
al., 2007), svalovymi atrofiami, respiracnym
zlyhanim, s pomalou progresiou, ktord méze
byt dlhodobo hodnotena ako inej etioldgie.
U nasej pacientky bola prva klinicky relevantna
manifestdcia akutna respiracna insuficiencia.
AZu 50 % pacientov byva sucastou inicidlnych
tazkosti respira¢na nedostatoc¢nost alebo
ndmahové dyspnoe (Katzin et al., 2008; Mdiller-
Felber et al., 2007; Spalek, 2009). Diagnostické
problémy spo6sobila aj opakovane normélna
koncentrécia kreatinkindzy, ¢o sa podla
literatary stéva az u priblizne 10 % pacientov
(Katzin et al., 2008; Spalek, 2011). Viaceré
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Obr. 2. MRobrazproximdilnejtretiny stehna, tran-
sverzdlna rovina, T2 vdZenie , Sipkou zobrazené
lipodystrofické zmeny postihuté svalovych skupin

Obr. 3. MR obraz zadnej strany stehna , koro-
ndrna rovina, T2 vdZenie, sipkou zobrazené lipo-
dystrofické zmeny postihutych svalovych skupin

EMG vysetrenie vratane paraspinalnych

svalov a vysetrenie ventila¢nych parame-
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Adultna forma Tayovej-Sachsovej choroby -
videokazuistika
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Tayova-Sachsova choroba je raritné autozomalne recesivne podmienené ochorenie zapri¢inené deficitom enzymu 3-hexoza-
minidazy A (HexA). Dochadza k akumulécii GM2 gangliozidov v lyzozémoch neurénov, ¢o potenciuje ich toxicky ucinok a na-
vodzuje tak postupnu neurodegeneraciu. Presny mechanizmus spustenia zaniku neurénov je stale neznamy. Pre zachovanu
rezidudlnu aktivitu enzymu HexA ma adultna forma ochorenia zvycajne miernejsi priebeh ako infantilna forma. Klinicky obraz
je nedpecificky, preto je ochorenie vyrazne poddiagnostikované. V nasej videokazuistike prezentujeme pripad 49-ro¢ného
pacienta s geneticky potvrdenou adultnou formou Tayovej-Sachsovej choroby.

Kltucové slova: Tayova-Sachsova choroba, -hexozaminidaza A, cerebeldrna ataxia.

Adult form of Tay-Sachs disease: a video case report

Tay-Sachs disease is a rare autosomal recessive disorder caused by [3-hexosaminidase A (HexA) enzyme deficiency. There is accu-
mulation of GM2 gangliosides in neuronal lysosomes, which potentiates their toxic effect, thus inducing gradual neurodegener-
ation. The exact mechanism triggering neuronal death is still unknown. Due to the preserved residual HexA enzyme activity, the
adult form of the disease tends to have a milder course than the infantile form. The clinical presentation is non-specific; hence,
the disease is significantly underdiagnosed. Our video case report presents a 49-year-old patient with a genetically confirmed
diagnosis of adult Tay-Sachs disease.

Key words: Tay-Sachs disease, 3-hexosaminidase A, cerebellar ataxia.

Uvod

Tayova-Sachsova choroba je raritné au-
tozomalne recesivne podmienené ochorenie
zapric¢inené deficitom enzymu (3-hexoza-
minidazy A (HexA). Dochddza k akumuldcii
GM2 gangliozidov v lyzozémoch neurénov,
¢o potenciuje ich toxicky uc¢inok a navodzuje
tak postupnu neurodegeneraciu. Presny me-

chanizmus spustenia zaniku neurdénov je stale
neznamy. NajcastejSou formou ochorenia je
infantilna forma, ktora sa manifestuje uz krat-
ko po narodeni a ma zld prognézu. Adultna
forma ochorenia zvycajne prebieha menej
fulminantne, lebo je pritomna asporn jedna
alela, ktord zabezpecuje rezidudlnu aktivitu
enzymu. Charakteristickymi priznakmi ocho-

renia su cerebeldrna ataxia, extrapyramidové
priznaky (hlavne dysténia, tremor a myoklo-
nus), postihnutie periférneho motoneurénu
a heterogénna psychiatrickd symptomatolégia.
Prvotné prejavy ochorenia sa lisia, pri progresii
svalovej slabosti a atrofie na dolnych koncati-
nach sa podoba a ¢asto zamiena s adultnymi
formami spindlnej muskularnej atrofie (Deik et

MUDr. Zuzana André

andre.zuzana@gmail.com

II. neurologicka klinika LF UK a UN Bratislava

Cit. zkr: Neurol. praxi. 2023;24(6):481-483
Clanek piijat redakct: 29. 5. 2023
Clanek piijat k publikaci: 10. 7. 2023

www.neurologiepropraxi.cz

/ Neurol. praxi. 2023;24(6):481-483 / NEUROLOGIE PRO PRAXI 481


https://doi.org/10.36290/neu.2023.049
https://www.neurologiepropraxi.cz/
mailto:andre.zuzana@gmail.com
https://www.neurologiepropraxi.cz/

482 NEUROLOGIE PRO PRAXI / N

} VIDEOKAZUISTIKA
ADULTNA FORMA TAYOVEJ-SACHSOVEJ CHOROBY
al., 2014; Pfihodové et al., 2013). V rdmci nemo-
torického spektra pociato¢nych symptémov
sa moze ochorenie manifestovat psychiatric-
kymi prejavmi s heterogénnou symptoma-
tolégiou (akutna psychéza, rekurentné psy-
chotické depresie, halucinacie, agitovanost,
mania ai) (Rosebush et al., 1995). Dal3im moz-
nym, ¢asto prehliadanym priznakom ochorenia
je bodkovité zacervenanie makuly (angl. cherry
red spot), ktoré je detegovatelné pri vysetreni
oc¢ného pozadia a je spdsobené akumuléciou
glykolipidov v gangliovych bunkach sietnice
na okrajoch makuly. Je viak typické pre viaceré
neurometabolické ochorenia a pri adultnej
forme je zvacsa nepritomné. Pre roznorodost
klinickych prejavov byva toto ochorenie pod-
diagnostikované a diagnéza je zvycajne sta-
novena az v priemere s osemrocnou latenciou
od prvych priznakov (Neudorfer et al., 2005).
Vyskyt ochorenia v dospelom veku nie je zna-
my, odhaduje sa incidencia 1:300 000, ktord je
vy$sia u askenazskych Zidov. V Ceskej republike
bolo medzi rokmi 2010 az 2018 novodiagnos-
tikovanych 13 pacientov (Jahnovd et al., 2019).

Kazuistika

Prezentujeme pripad 49-ro¢ného pacienta
sanamnézou uzkostnej poruchy, ktory bol pri-
jaty na neurologicku kliniku pre postupne pro-
gredujucu poruchu rovnovahy s opakovanymi
padmi, tazkostami pri chédzi hore schodmi
a subjektivnym zhorsenim kratkodobej pa-
méte a pozornosti. Uvedené tazkosti sa prvy-
krat manifestovali Styri roky pred hospitaliza-

VIDEOKAZUISTIKA

ciou, s velmi pomalou progresiou. Objektivne
po neurologickom vysetreni bol u pacienta
pritomny pancerebeldrny syndrém, pricom
vyraznejsie dominovali priznaky postihnutia
paleocerebella.

V Uvode videozdznamu je ukazka redi,
ktorej porucha svedc¢i o lahkej cerebelarnej
dyzartrii. Zarover pocas rozhovoru pozoruje-
me dystonické posturovanie lavej ruky. Taxia
pero-nos s otvorenymi ocami reflektuje testo-
vanie cerebelarnej taxie, neskor testujeme ta-
xiu hornych koncatin aj so zatvorenymi o¢ami,
¢o uz moze odrazat aj iné zlozky ataxie (napr.
spinalnu). Pritomny je posturalny, kineticky
aintenc¢ny tremor na hornych koncatinach. Pri
skuske finger tapping nepozorujeme bradyki-
nézu, ale opét je pritomné dystonické postu-
rovanie lavej ruky. Lahka dysdiadochokinéza
jazyka a ruk svedci o cerebelarnej dysfunkcii.
Pri horizontélnych sledovacich o¢nych pohy-
boch dochadza k zaostavaniu pravého o¢ného
bulbu a vertikalne sakady su fragmentované,
¢o potvrdzuje dysfunkciu hlavne vestibuloce-
rebella alebo jeho spojeni s vestibuldrnymi ja-
drami. V dal3ej ¢asti videozdznamu pozitivnym
Rombergovym priznakom preukazujeme na-
rudenie koordindcie vizualneho, proprioceptiv-
neho a vestibuldrneho systému.V zavere videa
pacient nebol schopny predviest tandemovu
chédzu, o poukazuje na posturdlnu instabilitu.
Archimedovou 3pirdlou vysetrujeme charakter
tremoru (napr. parkinsonsky, dystonicky, myo-
klonicky, esenciélny), Tayova-Sachsova choro-
ba nema v tomto teste jednoznacny vzorec.

Obr. 1. Symetrickd atrofia mozocka na MRI vysetreni

V rodinnej anamnéze sa nezistilo ochorenie
smoznym vztahom k pacientovym tazkostiam.
V ramci zobrazovacich vysetreni realizované
MR vysetrenie mozgu preukazalo symetric-
ku atrofiu mozocka bez iného patologického
nalezu (Obr. 1). Pri diferencialnej diagnostike
pricin cerebeldrnej ataxie v dospelom veku sme
doplnili posturografické vysetrenie, ktoré od-
halilo zniZzend stabilitu postoja cerebeldrneho
charakteru s prevahou vlavo. Logopedickym
vysSetrenim sa zistila lahkd cerebeldrna dyz-
artria, dysfagiologické vysetrenie bolo v nor-
me. Posudenie kognitivnych funkcii neuropsy-
chologickym vysetrenim potvrdilo mierne
zhorsenie exekutivnych funkcii a pozornosti.
Vysetrenie likvoru bolo z hladiska zdkladného
biochemicko-cytologického obrazu a sérolégie
v norme. Elektroneurografickym vysetrenim
sme dokumentovali normélne vodivostné pa-
rametre hrubych vlakien senzitivnych a mo-
torickych nervov na dolnych kon¢atinach.
Vysetrenie protildtok proti dekarboxyldze ky-
seliny glutdmovej (anti-GAD) bolo negativne
a vylucgena bola aj celiakia. Rozsirenym labo-
ratérnym vysetrenim sa vylucili ostatné mozné
priciny cerebelarneho syndrému - vitaminy B1
a E, med;, ceruloplazmin, hormény stitnej zlazy
boli v norme a antineuronélne autoprotilatky
boli negativne. V spolupréci s klinickym ge-
netikom sme indikovali genetickd analyzu so
zameranim na panel génov pre hereditarne
ataxie, ktorym sa zistili 2 heterozygotné pa-
togénne varianty v géne HEXA — c.805G>A,
p. (Arg137Ter) a c.409C>T, p.(Gly269Ser). Na
zdklade tohto nalezu bolo doplnené enzyma-
tické vysetrenie, ktorym sa potvrdilo vyrazné
znizenie aktivity enzymu HexA. Zistené va-
rianty v géne HEXA boli povaZzované za kauza-
Ine, u pacienta sa potvrdila Tayova-Sachsova
choroba. Po potvrdeni vysledku sme pacienta
odoslali ku klinickému genetikovi, ktory ini-
cioval lie¢bu miglustatom, a zaroven pacient
zostal v dispenzarizacii extrapyramidového
centra.

Diskusia

Diferencialna diagnostika pacienta so
suspekciou na Tayovu-Sachsovu chorobu sa
posudzuje individudlne z dévodu viacerych
existujucich fenotypov ochorenia, ktoré sa
mozu navzdjom kombinovat. Pretoze cerebe-

larna ataxia je najcastejsia, je nutné vylucit jej
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mozné pri¢iny — loZiskové postihnutie mozoc¢-
ka, zapalové ochorenie CNS, paraneoplasticky
syndrém, priondzu, gluténovu ataxiu pri celiakii,
anti-GAD syndrém, hypotyredzu a hypovita-
mindzy B1 a E. Pri dominantnom postihnuti
periférneho motoneurdnu je nutné mysliet na
spinalne muskularne atrofie a amyotrofickud
lateralnu sklerézu. Pokial prevladaju skor neu-
ropsychiatrické tazkosti, zvazuje sa Wilsonova
choroba, Niemann-Pick typu C a X-viazana
adrenoleukodystrofia. Kombinovany fenotyp
sa neraz podobd na iné lyzozomalne ochore-
nia s neskorym nastupom (Ramani et al., 2023),
predovsetkym na Sandhoffovu chorobu, ktora
sa tiez radi k GM2 gangliozidézam a ¢asto sa
povazuje za ochorenie klinicky velmi tazko odli-
sitelné od Tayovej-Sachsovej choroby (Toro et al.,
2021).V pripade nejasnej diagndzy alebo zvazo-
vania viacerych geneticky podmienenych ocho-
reni (napr. aj FXTAS, spinocerebeldrne ataxie,
Friedreichova ataxia) je rozhodujuce genetické
vysetrenie, ktoré je v sucasnosti metédou volby,
ak sa pricina nezistila uvedenou diagnostikou.

V sucasnosti sa lie¢ba Tayovej-Sachsovej
choroby zameriava na spomalenie progresie
ochorenia a zmiernenie asociovanych neuro-
logickych a psychiatrickych priznakov. Nateraz
je volbou lie¢by miglustat, ktory sa oznacuje
ako ,substrate reduction therapy”, ¢ize substrdt
redukujtca liecba. Principom tejto liecby je spo-
malenie biosyntézy glykolipidov, ktoré su sub-
strdtom spominaného enzymu HexA. Skdsalo sa
aj antihelmetikum pyrimetamin a transplantacia
kostnej drene (Jacobs et al., 2005), ktoré viedli
k vzostupu HexA aktivity, ale v oboch pripa-
doch sa nepotvrdila efektivnost v spomaleni
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progresie neurologickych priznakov ochorenia
(Osher etal., 2011; Shapiro et al., 2009). Slubnou
lie¢ebnou alternativou sa prechodne zdala byt
terapia zaloZzend na nahrade enzymu, ktord sa
vyuziva pri viacerych lyzozomélnych ochore-
niach (Gaucherova, Fabryho, Pompeho choroba
a mukopolysachariddzy |, Il a V). Napriek tomu
neviedla u pacientov s Tayovou-Sachsovou cho-
robou k vyznamnému zastaveniu neurodege-
neracie a klinickému benefitu (Jakébkiewicz-
-Banecka et al., 2007; von Specht et al., 1979).
V sucasnosti sa skima vyuzitie génovej terapie,
pri ktorom sa preukazal mozny vyznam vektorov
zalozenych na adenovirusoch. Hlavnym obmed-
zenim adenovirusového vektora je nedostatoc-
né kapacita, pretoze k efektu liecby je potrebné
prenesenie izoenzymu s oboma podjednotkami
HexA (alfa a beta). Dostupné virusové vektory
su u ¢loveka schopné riadit expresiu iba jed-
nej z podjednotiek, na dosiahnutie efektivity je
preto nutny simultanny G¢inok dvoch vektorov.
Takyto jav sa v praxi tazko dosahuje. Pozornost
sa teda upiera na vyvoj virusovych vektorov,
ktoré by boli schopné sucasne prenasat tieto
izoenzymy (Cachon-Gonzalez et al., 2018).
NajcastejSou psychiatrickou komplikaciou
jerozvoj psychdzy, prevalencia sa udava na tre-
tinu az polovicu pacientov s adultnou formou
(Navon et al., 1986). V spektre portch nalady
sU najviac pritomné manické prejavy. Pri lie¢be
psychiatrickych zndmok ochorenia pouzitim
klasickych neuroleptik pri nepoznanej diagnéze
dochadza k zhorseniu neurologickych prizna-
kov, pravdepodobne v désledku mozného po-
tlacenia funkcie HexA. Typické je zhorSovanie
extrapyramidovej symptomatiky (Streifler et al.,
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1989). Atypické neuroleptikd (kvetiapin, kloza-
pin) tiez zhorsuju priznaky ochorenia pre pre-
chodnu akumuldciu v lyzozémoch (Anderson
etal., 2006). Ako bezpecna terapia tychto stavov
sa potvrdila elektrokonvulzivna lie¢ba a liecba
benzodiazepinmi (MacQueen et al., 1998).

Z hladiska prognoézy ochorenia je typicka
pomala progresia neurologickych priznakov,
hlavne v zmysle poruchy rovnovahy a chédze.
Neskor pacienti v désledku progresie vyzaduju
pomocky pri chédzi a maju zvysené riziko
imobiliza¢ného syndrému. V niektorych pripa-
doch postupne zhoriuijtice sa prehitanie vedie
k potrebe zavedenia perkutannej gastrostomie.
U nasho pacienta po dvoch rokoch od stano-
venia diagnézy doslo k deterioracii rovnovahy
do takej miery, Ze vyzadoval pri chddzi oporu
palicky.

Zaver

Tayova-Sachsova choroba je progresivne
neurodegenerativne ochorenie s doteraz ne-
existujucou kauzalnou lie¢bou. Diagnostiku
predovsetkym adultnej formy ochorenia kom-
plikuje rozmanity klinicky obraz, ¢o ¢astokrat
sposobuje oddialenie spravnej diagnozy.
Testovanie efektivnej liecby je zatazené faktom,
ze ochorenie je v dospelom veku velmi rarit-
né, pre nespecifickost priznakov poddiagnos-
tikované, testuje sa na velmi malych poctoch
pacientov. Pri pritomnosti cerebelarnej ataxie,
extrapyramidovych priznakov (hlavne dysténia,
tremor a myoklonus), svalovej slabosti na dol-
nych koncatinach, subeznom psychiatrickom
ochoreni a MR naleze atrofie mozocka by sa

mala zvaZovat aj tato diagndza.
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Zprava z 35. ceského a slovenského
epileptologického sjezdu

MUDr. Ondfiej Strycek, Ph.D.

1. neurologicka klinika u sv. Anny v Brné

Letosni Cesky a slovensky epileptologicky
sjezd se uskutecnil 9.-10. listopadu v Brné.
Konal se paralelné s 69. ceskym a slovenskym
sjezdem klinické neurofyziologie. Stejné
jako minulé ro¢niky se i tento té3il vysoké
Ucasti lékard. Sjezd slavnostné zahdjil jeho
predseda prof. MUDr. Milan Brazdil, Ph.D.,
a nasledné byly pfredény ceny Jana Marka
Marci za nejlepsi origindlni epileptologické
prace. Oba laureati MUDr. Ondfej Horak
a doc. MUDr. Steféania Aulicka, Ph.D., pak
vysledky svého vyzkumu prezentovali.

Posledni roky pfinesly v epileptologii
mnoho novinek, na které se program pfi-
rozené snazil upozornit. At uz jsou to no-
vé nadéjné léky, novinky v genetice nebo
uméld inteligence, jejiz publicita nejenom
ve védeé rychle nardstd. Snahou podobnych
kongresl je na takové novinky poukazat
ainékdy vysoce odbornd témata poutavé
zprostfedkovat publiku. Brnénsky kongres
se této ulohy zhostil precizné.

Dopoledni program prvniho dne byl
vénovan predevsim farmakoterapii, pred-
stavenim novych moznosti 1é¢by, Uska-
Ilim 1é¢by rizikovych pacientskych skupin
a problematice [é¢by u specifickych typt
onemocnéni. Odpoledne pfineslo specidlni
sympozium Centra pro epilepsie Brno. Toto
sympozium bylo obohaceno slavnostnim
piipitkem, nebot Centrum letos slavilo tficet
let své existence. Po Uvodnim historickém
okénku, které shrnulo dosavadni vyvoj,
prestavili néktefi jeho ¢lenové oblasti vy-
zkumnych i terapeutickych Uspécht a za-
jma Centra, kterymi se snazi péci o pacienty
neustale posouvat vpired. At Centrum Zije
dlouho dal!

Vysokou odbornou uroven méli jako
vzdy i satelitni sympozia, tykajici se mo-
dernich moznosti farmakoterapie, ve které

se nastésti nadale objevuji nové 1é¢ivé pfri-
pravky. Podvecerni program se vénoval
obavanému SUDEP a pfinesl plodnou
diskuzi. Prvni kongresovy den byl zakon-
¢en tradi¢nim a oblibenym spole¢enskym
veclerem.

Druhy den sjezdu zapocal genetickym
blokem, pfedstavenim moznosti genetic-
kych vysetieni a ukdzkamijednotlivych ge-
neticky vazanych chorob. Genetika se stala
jiz nedilnou soucasti epileptologie, nejenom
détské. Jeji dulezitost narlistd ale i u paci-
entll v dospélém véku. Metody se neustdle
vyviji a pfedndsejici se snazili upozornit na
efektivitu opétovného testovani novymi
metodami u pacientd, kterym piredchozi
genetické vysetfeni nepfineslo objasnéni
pficiny jejich onemocnéni. Genetika pfindsi
mnoho cennych informaci, umoznujicich
pfesnou diagnostiku a v mnoha ptipadech
na miru usitou [é¢bu. Nese s sebou taktéz
mnoho znepokojivych otazek, zvlasté etic-
kych, coz nebylo v programu opomenuto.
Blok vénovany transla¢nimu vyzkumu pred-
stavil, jak sofistikované Ize vyzkum propojit
s klinickou praxi, a nastinil budouci vyvoj
tohoto odvétvi, bez kterého se moderni
medicina nemUze rozvijet. Epileptochirurgii
byl vénovan poobédni program. Sdéleni se
tykala moznosti |é¢by ultra-refrakternich
epilepsii, nutnosti standardizace pfedo-
pera¢niho vysetieni, vysledcich a zvI4sté
budoucnosti chirurgické 1é¢by. Program
vénovany umélé inteligenci byl nesmirné
podnétny. Jednd se o téma velmi aktudlni,
které pravdépodobné zasadné zméni celou
védu, epileptologii nevyjimaje. Pfedndsejici
se snazili, i pro nezasvécené, pochopitelnym
zpusobem vysvétlit principy tohoto oboru
a Siroké moznosti jeji aplikace. Program byl
jiz tradi¢né zakoncen oblibenym Klubem
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Obr. 1. 35. ro¢nik Ceského a slovenského epi-
leptologického sjezdu zahdjil jeho predseda
prof. MUDr. Milan Brdzdil, Ph.D.

Obr. 2. Vrdmciodborného programu sjezdu byly
preddny Ceny J. M. Marci MUDr. Ondfeji Hordkovi
(druhy zleva) a doc. MUDY. Stefarnii Aulické, Ph.D.

Obr. 3. Prvni den sjezdu odborny program za-
koncila diskuze ucastnikd s Viyborem CLPE 0 SUDEP
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epileptickych zachvatl s mnoha zajimavymi
kazuistikami.

Sjezdy pfinaseji kromé odborného pro-
gramu i moznost setkani, bohatou diskuzi
mezi kolegy a dulezitou zpétnou vazbu.
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Pfedevsim tato provazanost mezi epilep-
tology zambulanci, vétsich nemocnic a spe-
cializovanych center je pro obor nesmirné
dllezitd a jsem rad, ze epileptologické kon-
gresy k ni prikladné pfispivaji.

Chtél bych jménem svym i jménem
ostatnich ucastnikl podékovat organiza-
torlim i prednasejicim za usporadani této

mimorfadné a pfinosné akce. At i budouci

ro¢niky probihaji v podobném duchu.

Vo Inspired by patients.
A "4 Driven by science.

ivsem partneriim, kteri se podileli na podpore této akce.

Dékujeme generdlnim partnerim sjezdu 6 e

MEJTE SE V NOVEM
ROCE TAK HEZKY JAKO
NAST MAZLICCT

JAVE

fSDLEN

dvk / / l / -
Podekovani za Spolupraci
Radi bychom z redakce v tomto predvanocnim case vyjadrili velké podékovani vsem, ktefi se podili na vzniku
Casopist vydavatelstvi SOLEN, i tém, bez jejichZ zajmu by nebylo proc je vydavat.
Dékujeme redakéni radé za cenné rady, pfipominky a pomoc pfi skladani témat do edi¢nich plant i pfi tvorbe
jednotlivych cisel tak, aby byly pro ¢tenare vzdy pfinosem.
Dékujeme vsem autortim, ktefi nasli energii a ¢as ve svych i tak nabitych harmonogramech a odeslali

do redakce ¢lanky z oblasti své odbornosti, a naplnili tak rubriky od ¢lankd prehledovych, pfes mezioborové
prehledy, zajimavé kazuistiky, farmakologické profily, az po dobré rady a kratka sdélent.

Dékujeme recenzentiim, bez nichz by nebylo mozné udrzovat odbornou kvalitu ¢asopisu. A jsou na prvnf
pohled ,neviditeIni”, jejich prace se odrazi v kazdém zverejnéném clanku.

A v neposledni fade patif velké diky nasim ¢tenartim. Za jejich stalou prizen, a to nejen v tomto roce, ktery
se chyli ke konci. Velké pocty predplatitell jsou pro nds zndmkou toho, e se nase ¢asopisy libi a nase prace ma
smysl.

Douféme, Ze i v tom nésledujicim roce budete nase casopisy ¢ist a nachdzet v nich ddlezité informace pro svou
praci, pfispivat svymi ¢lanky, recenzemi &i jakymikoli podnéty. Jen diky vam se stéle posouvame vpred.

Vase redakce
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Zprava z 69. ceského a slovenského sjezdu
klinické neurofyziologie

doc. MUDr. Irena Dolezalova, Ph.D.

1. neurologicka klinika FN u sv. Anny, Brno

V terminu od 9. do 10. 11. 2023 ptivitalo
Brno 69. Cesky a slovensky sjezd klinické neu-
rofyziologie, ktery se konal soucasné s 35. Ces-
kym a slovenskym epileptologickym sjezdem.

Sjezd byl slavnostné zahajen prof.
MUDr. Milanem Brazdilem, Ph.D., hlavnim orga-
nizatorem kongresu, a prof. MUDr. Martinem
Baresem, Ph.D., rektorem Masarykovy uni-
verzity. V Uvodu sjezdu byly pfedany ceny za
nejlepsi publikace v oboru klinické neurofy-
ziologie. Konkrétné se jednalo o cenu Ceské
spolecnosti pro klinickou neurofyziologii, kte-
rd byla udélena MUDr. Ostrému a kolektivu
za praci zabyvajici intraopera¢nimu neurofy-
ziologickému monitorovani béhem urgentni
operace vnitini karotidy (ndzev prace v ang-
lickém jazyce: ,Intraoperative neurophysiolo-
gical monitoring during urgent surgical extra-
cranial internal carotid arter recenalization”).
Dalsi cena byla udélena sekci HuBraM, byla
ocenéna publikace Ing. Kovarové, kterd se vé-
novala funkéni magnetické rezonanci (ndzev
prace v anglickém jazyce: ,Contribution of the
multi-echo approach in accelerated functional
magnetic resonance imaging multiband acqu-

Obr. 1. Letosni Cesky a slovensky sjezd klinické
neurofyziologie zahdijili jeho predseda prof. MUDr.
Milan Brdzdil, Ph.D. (vlevo), a prof. MUDr. Martin
Bares, Ph.D.,, rektor Masarykovy univerzity v Brné

Il

isition”). Nasledovala Amblerova prednaska,
kterou prednesl prof. Ing. Jan Kremlacek,
soustredila se na elektrofyziologicky obraz
zrakové percepce pohybu.

Po této uvodni sekci nasledoval odborny
program, v jehoz priibéhu byly prezentovany
védecké piispévky vénujici se oblasti klinické
neurofyziologie.

Prvni den sjezdu se konala sekce HuBraM,
po niz nasledovala EMG sekce. V ramci této
EMG sekce byla prezentovéna aktudini elek-
trofyziologicka diagnosticka kritéria nejvy-
znamnéjsich neuromuskuldrnich onemocnéni.
Zaznély zde pfenasky MUDr. Mazance a doc.
MUDr. Ehlera, po kterych ndsledovaly pfed-
nasky z Neuromuskularniho centra Fakultni
nemocnice Brno Bohunice. Tyto pfenasky
byly prezentovany prof. MUDr. Bednaiikem,
prof. MUDr. Adamovou a doc. MUDr. Vi¢kovou.
Prvni den sjezdu byl zakoncen sekci vénujici
se neurostimulaénim metodam.

Druhy den sjezdu byl zahdjen sekci Varia,
do které byly zafazeny pfedndsky tykajici se
rdznych elektrofyziologickych metod (evo-
kovanych potencidlu, EMG, USG vysetieni

Obr. 2. MUDr. Svatopluk Ostry, Ph.D. (vpravo), pre-
vzal z rukou predsedy Sjezdu cenu Ceské spolecnosti
pro klinickou neurofyziologii
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perifernich nervll) a neurovédni prednasky.
Konkrétné se jednalo o pfispévky tykajici se
prenatalni expozici alkoholu a jeho dopadu na
mladé dospélé a vlivu bariatrické chirurgie na
depresi a kognici. Neurofyziologicky sjezd byl
zakoncen sekci s EEG problematikou. V rdmci
tohoto posledniho bloku zaznély prfednasky
hodnotici vysledky video EEG monitorace,
mikrostavovou EEG analyzu a nékolik dalsich.

V réamci 69. ¢eského a slovenského
sjezdu klinické neurofyziologie probihalo
rovnéz nékolik skol, na kterych byla hojna
ucast posluchactl, konktrétné se jednalo
o Skoly EMG a evokovanych potencial, které
probihaly ve ¢tvrtek, a $kolu EEG, kterd pro-
bihala v patek. Soucasti sjezdu byla rovnéz
i posterova sekce.

Obr. 3. Cenu HuBraM za nejlepsi publikaci ziskala
Ing. AnezZka Kovdrovd

www.neurologiepropraxi.cz


https://www.neurologiepropraxi.cz/

OLWEXYA
Zkracena informace o pripravku

Nazev piipravku: Olwexya 75 mg, Olwexya 150 mg tvrdé tobolky s prodlouzenym uvolfiovénim. SloZeni 1 tvrdé tobolka s prodlouzenym uvoliiovénim
obsahuje venlafaxinum 75 mg nebo 150 mg ve formé venlafaxini hydrochloridum. Indikace: Lécha depresivnich epizod. K prevenci recidivy depresivnich
epizod. Léca generalizované (izkostné poruchy. Lécha socidInf tzkostné poruchy. Lécba panické poruchy s agorafobii nebo bez ni. Davkovani a zpiisob
podani: Depresivni epizody: Lécba by méla byt zahdjena davkou 75 mg 1 denné. Pacientiim, ktefi neodpovidaji na zahajovaci davku 75 mg/den Iz davku
2vyiit az na maximalni ddvku 375 mg/den. ZvySovani davek mé byt provedeno v intervalu 2 tjdntt nebo delSich pouze po klinickém vyhodnocent. V Klinicky
odtvodnénych pripadech Ize davky zvySovat v Castéjsich intervalech, které viak nemaji byt kratsf nez 4 dny. Jako udrzovaci dévka md byt poddvéna nejnizsi
(icinnd davka. Pacienti majf byt léceni obvykle nékolik mésict nebo déle. Dlouhodobgjsi éceni miize byt vhodné jako prevence recidivy depresivnich epizod
(MDE). Ve vétsiné pripadt je doporucend davka pro prevenci recidivy MDE stejnd jako ddvka uzivand k Iéceni stévajici epizody. Poddvani antidepresivnich
lécivych ptipravkl md pokracovat nejméné jesté 6 mésicéi po dosazeni remise. Generalizovand Uzkostnd porucha: Lécha by méla byt zahdjena davkou 75
mg 1 denné. Pacientlim nereagujicim na iniciéln davku 75 mg/den miize byt dévka zvySena az na maximélné 225 mg/den. ZvySovani dévek se ma
provadét v intervalech 2 nebo vice tydnd az po Klinickém vyhodnoceni. Jako udrzovaci ddvka mé byt podavéna nejnizsi Gcinnd dévka. Pacienti maji byt
léceni dostatecné dlouhou dobu, obvykle nékolik mésicdi nebo déle. Socidlni izkostnd porucha: Lécba by méla byt zahdjena ddvkou 75 mg 1 denné. Nenf
prokdzano, e by vyssi dévky mély dalsi lécebny prinos. Avsak u jednotlivych pacientll nereagujicich na inicidIni davku 75 mg/den je mozné zvy3eni davky
az na maximalné 225 mg/den. ZvySovani davek se md providét v intervalech 2 nebo vice tydnt az po klinickém vyhodnocent. Jako udrzovaci davka md byt
poddvéna nejnizsf Gcinnd davka. Pacienti by méli byt Iéceni dostatecné dlouhou dobu, obvykle nékolik mésicti nebo déle. Panickd porucha: Doporucend
ddvka je 37,5 mg/den uzivand po dobu 7 dni, poté by méla byt zvy3ena na 75 mg/den. Pacientiim nereagujicim na dévku 75 mg/den mize byt davka
2vySena az na maximélné 225 mg/den. ZvySovéni ddvek se mé provadét v intervalech 2 nebo vice tydnii aZ po linickém vyhodnocent. Jako udrZovaci dévka
mad byt poddvana nejnizsi cinna ddvka. Pacienti by méli byt Iéceni dostatecné dlouhou dobu, obvykle nékolik mésicéi nebo déle. Uprava ddvek u starsich
pacientl neni nutnd, ale je tfeba postupovat s opatrnosti. Podavani détem a dospivajicim se nedoporucuje. U pacientti s lehkou a stredné tézkou poruchou
funkee jater je obecné vhodné zvazovat snizeni davky o 50 %. U pacientti s tézkou poruchou funkce jater se mé uvazovat o snizeni davky o vice nez 50 %.
U pacientd, kteff vyzaduji hemodialyzu a u pacienti s tézkou poruchou funkce ledvin (GFR <30 mi/min) by méla byt davka snizena o 50 %. Dévky majf
byt pri ukoncovéni postupné snizovany po dobu miniméiné 1az 2 tydnd, aby se snizilo riziko reakce z vysazeni. Doporucuje se uzivat s jidlem kazdy den
priblizné ve stejnou dobu. Tobolky se musf polykat celé, zapijet tekutinou a nesmi se délit, drtit, zvykat ani rozpoustét. Kontraindikace: Hypersenzitivita na
lécivou Itku nebo na kteroukoli pomocnou ltku pipravku. Soub&zné poddvant ireverzibilnich MAQ inhibitord, pro mozny vyskyt seratoninového syndromu.
Podavani venlafaxinu nesmi byt zahdjeno dfive nez 14 dnf od ukondeni Iécby ireverzibilnim IMAQ. Poddvani venlafaxinu musf byt ukonceno miniméiné 7
dni pred zahdjenim Iécby ireverzibilnim IMAQ. Zvlastni upozornéni: Pacienti maji byt pouceni, aby nekonzumovali alkohol vzhledem k jeho dcinkim
na (NS a kvili moznému klinickému zhorSeni psychiatrickych poruch a kviili moznym nezadoucim interakcim s venlafaxinem véetné tlumivych dcinkd na
(NS. Venlafaxin mé byt predepisovan v co nejmensich mnozstvich v souladu se sprévnym Iécebnym postupem, aby se snizilo riziko predavkovani; to bylo
hldseno hlavné v kombinaci s alkoholem nebo jinmi léky, a to véetné pripadd s fatdlnimi ndsledky. Zévazné priznaky otravy se mohou vyskytnout u dospélych
po poziti priblizné 3 gramd venlafaxinu. Zvazné otrava mize vyzadovat neodkladnou komplexni lécbu a monitorovani. Proto se v pripadé suspektniho
preddvkovani venlafaxinem doporucuje okamzité kontaktovat Toxikologické informacni stedisko. Deprese a dalsf psychiatrickd onemocnéni jsou spojend se
2vySenym rizikem sebevrazednych myslenek, sebeposkozeni a sebevrazdy. Pacienti by méli byt peclivé monitorovéni, dokud se neobjevi vjznamnd remise.
V priibéhu léchy venlafaxinem mize dojit k rozvoji serotoninového syndromu. Opatmé dévkovani a pravidelné kontroly je tfeba v ndsledujfcich pripadech:
glaukom s tzkym thlem, zvy3eny nitroocni tlak, nizky nebo vysoky krevni tlak, zvySend srdecni frekvence, neddvny infarkt myokardu, zdvazné srdecni

@AV . Q 7A

venlafaxinum

tvrdé tobolky s prodlouzenym uvolriovanim 75 mg a 150 mg

RESE A UZKOSTI

arytmie, kfece a agresivita v anamnéze, pacienti s bipoldrf poruchou v osobni nebo rodinné anamnéze. Méize se vyskytnout hyponatrémie a/nebo syndrom
nepfiméfené sekrece antidiuretického hormonu (SIADH), ddle miize byt zvySené riziko krvdceni do kiiZe a sliznic, véetné gastrointestindini hemoragie. Pfi
dlouhodobé Iécbé je tieba pamatovat na méfeni hladin cholesterolu v séru. Soub&né podavani s latkami snizujici télesnou hmotnost se nedoporucuje.
Uzivdni venlafaxinu bylo spojeno s rozvojem akatizie. U pacientl s diabetem miize venlafaxin pozménit glykemickou kontrolu. Pripravek obsahuje sacharosu.
pripravek uZivat. Interakce: Inhibitory MAO, triptany, SSRI, SNRI, tricyklicka antidepresiva, opioidy, amfetaminy, lithium, sibutramin, tramadol, trezalka
teckovand, buprenorfin, etanol, inhibitory CYP3A4 (napf. atazanavir, klarithromycin, indinavir, itrakonazol, vorikonazol, posakonazol, ketokonazol, nelfinavir,
ritonavir, sachinavr, telithromycin), diazepam, imipramin, haloperidol, risperidon, metoprolol, indinavir, perordinf kontraceptiva. Téhotenstvi a kojeni:
Venlafaxin miiZe byt poddvan téhotnym Zendm pouze v piipadé, kdy ocekavané piinosy prevazuji nad moznym rizikem. Observacni tidaje naznacuj zvysené
riziko (méné nez dvojnasobné) poporodniho krvacenf po expozici SSRI/SNRI béhem posledniho mésice pfed porodem. Pripravek miZe zvysit riziko vzniku
perzistujic plicnf hypertenze novorozencl. Venlafaxin a jeho aktivni metabolit jsou vylucovany do matefského miéka. Nelze vyloucit riziko nezédoucich cinki
u kojenych déti. Ucinky na schopnost idit a obsluhovat stroje: Pripravek mize snizit schopnost tisudku, mylent a ovlivnit motorické schopnosti.
Nezéadouci ticinky: Velmi casté nezadoucl (icinky jsou: nespavost, bolest hlavy, zévrat, sedace, nevolnost, sucho v tstech, zacpa, hyperhidréza (vcetné
nocniho poceni). Doba pouZitelnosti a uchovavani: 5 let. Pripravek nevyZaduje Zadné zv&tnf podminky uchovani. Baleni: 28 a 30 tvrdyich tobolek
s prodlouzenym uvolfiovanim.

Seznamte se, prosim, s tiplnou i iopi

dfive, ne jej pred

Datum registrace: 21. 3. 2007. DrZitel rozhodnutf o registraci: Krka, d.d., Novo mesto, Slovinsko. Reg. ¢.: Olwexya 75 mg: 30/195/07-C, Olwexya 150 mg:
30/196/07-C. Lécivy pripravek je vydavan pouze na lékafsky predpis. Lécivy pfipravek je hrazen z prostedkd vefejného zdravotniho pojisténi. Nepfetrzit
vefejnd informacni sluzba: tel.: +-420 221 115 150, e-mail: info.cz@krka.biz, www.krka.cz/cz/leciva-a-jine-produkty

Krka CR, s.ro.
Sokolovskd 192/79
18600 Praha 8 — Karlin
Tel. +420 221115115

www.krka.cz Sil. Med. 12/2023, Czech Republic, 2023 I-U-A4-51

(TAKRKN | sTosimE PRI VAS PRO ZDRAVI



m
\

PROTI NEKONTROL ANY
FOKALNiM ZACHVATUM!

® BEZPRECEDENTNI
UCINNOST

Mimoradné vysoky po
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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: Pfidatna lécba fokalnich zachvatd se sekundarni generalizaci
nebo bez ni u dospélych pacientl s epilepsii bez adekvatni kontroly navzdory predchozi lécbé nejméné 2 antiepileptiky. Kl: Hypersenzitivita na lécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku.
Vrozeny syndrom kratkého QT. ZU: Pacienti maji byt sledovani s ohledem na znamky sebevrazednych myslenek a chovani a pokud se u nich objevi, maji byt pouceni, aby vyhledali lékarskou
pomoc. PFi zahajeni podavani cenobamatu ve vy$sich davkach a pFi rychlém zvySovani davek byla hlaSena lékova reakce s eozinofilii a systémovymi pFiznaky (DRESS), kterd mlze byt Zivot
ohroZujici nebo fatalni. V okamZiku predepisovani pfipravku maji byt pacienti pouceni o zndmkach a pFiznacich DRESS (napf: hore¢ka, vyrazka spojend s postizenim dalSich organovych
systém&, lymfadenopatie, abnormalni jaterni testy a eozinofilie] a maji byt peclivé sledovani s ohledem na koZni reakce. Pokud se objevi znamky a pfiznaky naznacujici tyto reakce, cenobamat
ma byt okam?Zité vysazen a ma byt zvazena alternativni lécba. Pri podavani cenobamatu bylo pozorovano zkraceni intervalu QTcF zawsejlu na davce. Lékari maJ| postupovat s opatrnosti pri
predepisovani cenobamétu v kombinaci s jinymi lez:|vym| pripravky, u kterych se vi, Ze zkracuji interval QT. Cenobamat nesmi byt pouzivan u pacientd s vrozenym syndromem kratkého QT.
ObsahUJe laktozu. NU: Velmi &asté (> 1/10): somnolence, Gnava, sedace a hypersomnie, zavrat, vertigo, porucha rovnovahy, ataxie, porucha chuzea abnormalni koordinace, bolest hlavy. Casté
(>1/100 az <1/10): stav zmatenosti, podrazdénost, dysartrie, nystagmus, afazie, porucha paméti, diplopie, rozmazané vidéni, zacpa, prijem, nauzea, zvraceni, sucho v Ustech, vyrazka,
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CYP3A4 (pF. midazolam). PFi soub&Zném podavani's cenobamatem mize byt nutné zvysit davky €kl metabolizovanych pomoci CYP2B6 (pf: bupropion). Pfisoubézném podavanis cenobamatem
miZe byt nutné snizit davky €k metabolizovanych pomoci CYP2C19 (pf: omeprazol). Cenobamat inhibuje transportér OAT3 zapojeny do eliminace napf. baricitinibu, cefakloru, empagliflozinu,
penicilinu G, ritobegronu a sitagliptinu. Proto mGZe soub&Zné podavani cenobamatu a lé&ivych pFipravkd transportovanych OAT3 vést k vy$si expozici témto lé&ivym pripravkim. TL: Podavani
cenobamétu se u Zen, které mohou otéhotnét a nepouZivaji antikoncepci, nedoporucuje. Ontozry |ze v t&hotenstvi pouZit pouze tehdy, kdyZ klinicky stav Zeny vyZaduje lé¢bu cenobamatem.
Zeny, které mohou otéhotnét, maji pouzivat Gcinné antikoncepcni metody béhem écby cenobamatem a jesté 4 tydny po ukonceni lécby. Kojeni ma byt behem écby pripravkem Ontozry
prerueno. D: Doporudena 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 pfipad& 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 - Italie. Reg.€.: Ontozry 12,5mg+25mg: EU/1/21/1530/001, Ontozry 50 mg: EU/1/21/1530/003, Ontozry 100 mg: EU/1/21/1530/006,
Ontozry 150 mg: EU/1/21/1530/009, Ontozry 200 mg: EU/1/21/1530/012. Uchovavani: NevyZaduje zadné zvlaStni podminky uchovavani. Datum posledni revize textu SPC: 27. 6. 2023. Pfipravek
je vazan na lékaf'sky predpis a je hrazen zdravotnimi pojitovnami. Seznamte se, prosim, se Souhrnem udajti o pfipravku (SPC).
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