HLAVNI TEMA - PRIONOVA ONEMOCNENI
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Pokrok v intravitalni laboratorni diagnostice prionovych onemocnéni: vysoce citliva
a specificka detekce prionti v mozkomisnim moku pomoci RT-QuiC

Creutzfeldtova-Jakobova choroba v severnej casti stredného Slovenska: retrospektivna analyza
stboru pacientov v rokoch 2006 az 2023

Fenokopie Creutzfeldtovy-Jakobovy nemoci

Komorbidni Creutzfeldtova-Jakobova choroba jako diagnosticka svizel: kazuistické sdéleni
kombinace ctyf riiznych neurodegeneraci a pokrocilych vaskularnich zmén

Kanibalové, pomalé viry, Nobelova cena a hosici: pfibéh Daniela Carletona Gajduseka
(1923-2008), laureata Nobelovy ceny za medicinu a fyziologii (1976) a doktora honoris causa
Univerzity Komenského v Bratislavé (1996)
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Pacient s myopatii... nebo ne?

Muz, ktery se nemohl ponof¥it - kazuistika pacienta s typickym priibéhem pozdni formy
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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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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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Vdzené kolegyné a vdzeni kolegové,

stfedovékd medicina v Evropé nebyla opti-
mdini, spis asi jen slabd. Zeny ¢asto umiraly po
porodech kvdli infekcim. Déti se casto nedoZivaly
dospélosti. Riskantné probihala chirurgie, napfiklad
amputace, ¢asto se umiralo. Francouzsti a anglicti
krdlové se dotykali nemocnych — vétsinou §lo o tu-
berkuldzu - s predstavou, Ze je uzdravi. Podobné cir-
kev prosazovala modlitby — za nemocemi stdl Bih —
avsak casto byla proti jinym postupim. Evropsti
lékati pouZivali rostliny s pfedstavou, Ze nemocné
vyléci, az do 15. stoleti (viz obrdzek). Stredovéci lé-
kai sledovali barvu moci (viz druhy obrdzek), aby
diagnostikovalinemoc. V 11. stoleti vznikly lékar'ské
skoly v Oxfordu a Patizi. Od 12. stoleti pak zacaly
vznikat dalsi lékarské skoly, asi nejzndméjsi byla
tehdy jihoitalskd medicina v Salernu, kde pusobili
Italové, Arabové, Zidé. Skola totiz nebyla podfizena
cirkvi. ..

Ale medicina existovala i mimo Evropu. V mus-
limskych stdtech, tehdy expanzivnich a bohatych,

byli lékari podporovdni. V tehdejsi arabské litera-
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ture byly publikovdny historické medicinské texty —
popisovaly Hippokrata, Galena, Disocireda. ..
Mezopotamskd medicina byla asi ve stfedovéku
nejlepsi — brala v potaz medicinu reckou, fimskou,
perskou. .. ale také medicinské tradice napfiklad
z Indie. Muslimové dobyli fadu oblasti, kde se se-
tkali s mistnimi lékafi, ktefijim doddvaliinformace,
ty pak ddle pouZili. Progrese byla také v chirurgii,
operovalo se. Kupodivu pracovali také s oftalmo-
logif (viz vyse).

Knejzndméjsim lékardim a filozofdm, kteff praco-
vali s medicinou, patfili Al-Razi a Ibn Sina (Avicenna).
Jejich knihy mély vyrazny dopad na isldmskou me-
dicinu. Avsak nejenom. Od 12. stoleti se muslimské
knihy pfeklddaly do latiny a rozsifovaly po Evropé.
Provddeéli to Zidé, ktefi znali jak arabstinu, tak heb-
rejStinu a evropskeé jazyky. Ve 13. stoleti byla takto
preloZena encyklopedie mediciny, jejimz autorem
byl Al-Zahrawi, zndmy jako otec chirurgie. Publikace
Kdnonu mediciny od Avicenny byla preloZena na
prelomu 12. a 13. stoleti. Nebylo to jednoduché, an-
tisemitismus byl v Evropé velmi rozsiteny, ale v roce
1220se lékai'skd fakulta v Montpellier oteviela Ziddm.
Kdyz v roce 1394 byli Zidé z Francie vyhndni, oteviela
se pro né univerzita v Padove.

7dd se také, Ze arabské medicinské informace
byly podstatné i pro Zidovské lékare, zatimco ev-
ropsti lékari se s nimi seznamovali az postupné.
Kooperace mezi Zidovskymi lékari a krestanskymi
pacienty nebyla jednoduchd, ale nakonec se mnozi
na Zidovské lékare obrdtili. Velky problém nastal po
zacdtku evropského moru roku 1346, kdy se tvrdilo,
Ze za ngj mohou Zidé (coz byl samoziejmé nesmys|,
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mor do Evropy pfinesli ndmornici z Asie). Zidé byli
tehdy nékdy upalovdni, avsak fada Evropand-
-kfestanti védéla, Ze Zidovsti Iékari jsou casto nej-
lepsi, a nechala se jimi Iécit. Ke kvalitativni zméné
mediciny v Evropé doslo pak az v dobé renesance,
od konce 15. a pocdtku 16. stoleti. Objevila se jména,
kterd uzndvdme i dnes: Vesalius, Paracelsus, Harvey,
Fracastoro, Paré. ..

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

predseda redakcni rady
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MAVENCLAD

cladribine tablets
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Lé&ba relabuijici roztrousené sklerézy*

PRO SIROKOU
POPULACI PACIENTU

MAVENCLAD® je hrazen':

2 unové diagnostikovanych
pacientd

» pri eskalaci z DMT 1. linie
pri MR nebo klinické aktivité

D p¥i pokraéovani v léébé
po 4. roce od jejiho zahajeni

D p¥i zméné lééby z jiného
vysoce U¢inného DMT

Zkracend informace o pripravku MAVENCLAD® (cladribinum)

Ndzev pfipravku a sloZeni: MAVENCLAD® 10 mg tablety. Jedna tableta obsahuje cladribinum 10 mg.
Indikace: Pripravek MAVENCLAD® je indikovdn k l6cbé dospélych pacientd s vysoce aktivni relabujici
roztrousenou sklerdzou (RS), definovanou na zdkladé klinickych charakteristik nebo pomoci zobrazovacich
metod. Nezadouci tiinky: Velmi ¢asté: lymfopenie. Casté: snizeni poétu neutrofil, labidinf herpes,
dermatomdlni herpes zoster, vyrdzka, alopecie. Ostatni nezddouci Geinky byly hldseny v niz3ich
frekvencich. Davkovdni a zpisob poddni: Doporucend kumulativni ddvka pripravku MAVENCLAD® je
3,5 mg/kg télesné hmotnosti v pribghu 2 let poddvand jako 1 lé¢ebny pulz v ddvee 1,75 mg/kg za
rok. Kazdy lécebny pulz zahrnuje 2 tydny lécby, jeden na zadtku prvniho mésice a jeden na zacdtku
druhého mésice piislusného lécebného roku. Je-li to z Iékatského pohledu nutné (napf. nez se hladina
lymfocytd upravi), miZe se lécebny pulz v roce 2 odloZit aZ o 6 mésicd. Kazdy lécebny tyden zahmuje
4 nebo 5 dnd, béhem kterjch dostane pacient 10 mg nebo 20 mg (jednu nebo dvé tablety) v jedné
denni ddvce v zdvislosti na télesné hmotnosti. Po dokonceni 2 lé¢ebnych pulzd nenf nutnd Zddnd
dali lécha kladribinem béhem 3. a 4. roku. Opakované zahdjeni 16¢hy po 4. roce nebylo hodnoceno.
Kontraindikace: Hypersenzitivita na lécivou ldtku nebo na kteroukoli pomocnou ldtku pripravku,
infekce virem lidské imunodeficience, akfivni chronickd infekce (tuberkuléza nebo hepatitida), zahdjeni
léchy kladribinem u imunokompromitovanych pacientd, véetné pacientd dostdvaiicich v soutasné dobé

*MAVENCLAD je indikovan k Iécbé dospélych pacientd s vysoce aktiv relabuifci roztrousenou
sklerdzou (RS), definovanou na zdkladé klinickjch charakteristik nebo pomoci zobrazovacich mefod”.

Vwwwsukl.cz, Sp. zn.: SUKLS24549/2023, rozhodnuti ze dne 3. 7. 2023; 2 MAVENCLAD EU SmP(
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imunosupresivninebomyelosupresivniléchu, aktivnimalignitida, stiedn& tézkdnebotézkdporuchafunkeeledvin
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mohl zpisobit vrozené vady. Studie na zvifatech prokdzaly reprodukeni toxicitu. Neni zndmo, zda se kladribin
vylutuje do lidského mateského mléka. Vzhledem k moznym zdvaznym nezddoucim Gcinkim u kojenych
déti je kojeni béhem lécby pFipravkem MAVENCLAD® a 1 tyden po posledni ddvce kontraindikovdno.
Uchovdvdni: Uchovdveite v pivodnim obalu, aby byl pfipravek chrdngn pred vlhkosti. Velikost baleni:
Blistr z orientovaného polyamidu (OPA)/aluminia (AI)/polyvinylchloridu (PVC) - aluminia (Al), zataveny
do kartonové krabitky a upevnény do détského bezpecnostniho vnéjsiho obalu. Velikost baleni:
1,4,5, 6,7 nebo 8 tablet. Na trhu nemusi byt viechny velikosti baleni. Registraéni eisla: EU/1/17/1212,/001,
002, 003, 004, 005, 006. Driitel rozhodnuti o registraci: Merck Europe B.V., Amsterdam, Nizozemsko.
Datum posledni revize textu: 11/2023. Lék je vyddvdn pouze na lékaisky predpis a je hrazen z prostfedki
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Na Hebenech 11 1718/10, 140 00 Praha 4 | telefon: +420 272 084 211 | www.merck.cz | www.medimerck.cz



) OBSAH

HLAVNI TEMA - PRIONOVA ONEMOCNENI

36 prof. MUDr. Katefina Mensikova, Ph.D., FEAN, MBA, prof. MUDr. Radoslav Matéj, Ph.D.,, MUDr. Kruznev Singh Nijhar,
prof. MUDr. Petr Kariovsky, CSc., FEAN
Fenokopie Creutzfeldtovy-Jakobovy nemoci

41 MUDr. Nikol Jankovska, Ph.D.,, MUDr. Jan Waishaupt, doc. Ing. Karel Holada, Ph.D., prof. MUDr. Radoslav Matéj, Ph.D.
Komorbidni Creutzfeldtova-Jakobova choroba jako diagnosticka svizel: kazuistické sdéleni
kombinace ¢tyr riiznych neurodegeneraci a pokrocilych vaskularnich zmén

45  prof. MUDr. Petr Kanovsky, CSc, FEAN, prof. MUDr. Radoslav Matej, Ph.D, prof. MUDY. Katefina Mensikova, Ph.D, FEAN, MBA,
MUDr. Ludie Tuckova, MUDr. Dominik Hrabos, prof. MUDr. Egon Kurca, PhD, FESO
Kanibalové, pomalé viry, Nobelova cena a hosici: pribéh Daniela Carletona Gajduseka
(1923-2008), laureata Nobelovy ceny za medicinu a fyziologii (1976) a doktora honoris causa
Univerzity Komenského v Bratislavé (1996)

| PREHLEDOVE CLANKY

53  MUDr. Martin Elisak, Ph.D.
Ocrelizumab - co vime, co miZzeme zlepsit nyni a co v budoucnu

57  MUDr. Jolana Mrackova, Ph.D., MUDr. Rudolf Kotas, Ph.D.
Migréna a onemocnéni s ni souvisejici

62  MUDr. Martin Elisak, Ph.D.
Ofatumumab v klinické praxi

Z POMEZIi NEUROLOGIE

66  doc. MUDr. Jitka Fricova, Ph.D.
Buprenorfin jako novinka v 1é¢bé chronické bolesti

| SDELENI Z PRAXE

71 MUDr. Jana Junkerova, MUDr. Eva Kovalova, MUDr. Martin Sabela
Pacient s myopatii... nebo ne?

74  MUDr. Livie Mensova, MUDr. Daniel Baumgartner

Muz, ktery se nemohl ponof¥it - kazuistika pacienta s typickym priibéhem pozdni formy
Pompeho nemoci

6 NEUROLOGIE PRO PRAXI www.neurologiepropraxi.cz


https://www.neurologiepropraxi.cz/

VY VGART"

(efgartigimod alfa)

VYVGART

|IVI P Yl

eci pricinu

ivoty pacientU

~

e viditelné méni z ke

Prvni a jediny schvaleny IgG Fc fragment
pro lécbu generalizované mysthenia
gravis u dospélych pacientl, ktefi

maji pozitivni nalez na protilatky proti
acetylcholinovym receptorim?3

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

Reference: 1. Howard JF et al. Lancet Neurol 2021;20(7):526-536. 2. Vyvgart EMA SmPC https://www.ema.europa.eu/. 3. Wolfe Gl et al. J Neurol Sci
2021;430:118074.
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Prionova onemocneéni

prof. MUDr. Egon Kur¢a, PhD., FESO', prof. MUDr. Radoslav Matéj, Ph.D.? - editofi hlavniho tématu

'Neurologicka klinika JLF UNM, Martin

?Jstav patologie a molekularni mediciny 3. LF UK a FTN, Praha

Milé ¢tenérky, mili ¢tenafi,

dostava se Vam do rukou specialni ¢islo
Vaseho oblibeného ¢asopisu vénované prion-
ovym onemocnénim. Jde o nemoci, s nimiz
se ve své kazdodenni praxi setkate jen zfid-
ka, proto je dllezité o nich védét vse pod-
statné. A to Vam praveé pfinese precteni vy-
branych praci pokryvajicich veskeré stupné
Sedi priondz, ac ¢lankl neni padesat. Kromé
prehledové prace shrnujici ,state-of-the-art”
soucasné diagnostiky prionovych nemoci na-
jdete v tomto ¢&isle rovnéz souhrny mnoha-
leté ¢innosti referencnich diagnostickych
pracovist z Ceské republiky i Slovenska
véetné vyraznych roc¢nich vykyvi poctu

Vazené kolegyné, vazeni kolegovia,

dostavate do ruk prvé ¢islo NPP v roku
2024.V hlavnej téme predstavujeme ,Prionové
ochorenia”, ktoré boli predmetom zaujmu
NPP este v roku 2007. V obsahu figuruje
pestra ponuka 8 ¢lankov pokryvajucich re-

www.neurologiepropraxi.cz

nemoci. Podrobné zkudenosti s testovanim ul-
trasenzitivni metodou zvanou RT-QuIC, ktera
v civilizovanych zemich patii ke standardiim
diagnostiky, nicméné v CR je dostupna bohuzel
zatim pouze v experimentalnim rezimu, bez
uhrady zdravotnich pojistoven, Vam zpros-
tiedkuje kolektiv autorl z Prionové labo-
ratore 1. LF UK v Praze. Navic jsou pFidany
instruktivni a velmi zajimavé kazuistiky
demonstrujici jednak, co mohou prionova
onemocnéni napodobit, druhak ze prio-
nové nestésti nechodi samo po horach, ale
i v podhuii Krkono$ se mize kombinovat
s jinymi nemocemi. Soucasti tohoto ¢isla
je i historicky exkurz vénovany Danielu
Carletonu Gajduskovi, nositeli Nobelovy

lativne cely diapazén problematiky a teda
predpokladdm, ze Citatel ndjde potrebné
informacie. Velka vdaka patri spoluedito-
rovi hlavnej témy prof. Matéjovi, ktorého
prihovor povedal s laskavym nadhfadom
vietko podstatné zo strany editorov. MoZno
iba dopInim pozndmku, ze okrem rydzo

8 NEUROLOGIE PRO PRAXI / Neurol. praxi. 2024;24(6):8 /

ceny na poli prionovych onemocnéni, im-
presivni a zaroven kontroverzni osobnosti
neurovéd druhé poloviny minulého stoleti,
pfi ptilezitosti 100. vyroci jeho narozeni
s bohatou obrazovou dokumentaci véetné
malo vidanych fotografii pofizenych pfimo
Gajduskem na ostrové Papua Nova Guinea.
Da se s trochou nadsazky fici, Ze se vtomto
Cisle dozvite v3e, co jste kdy chtéli védét
o prionovych nemocech a bdli se zeptat.
Pokud néjaka otazka presto zlistane nezod-
povézena, jisté Vam na ni autofi praci radi

odpovi e-mailem. Pieji pékné pocteni.

prof. MUDr. Radoslav Matéj, Ph.D.
radoslav.matej@ftn.cz

praktickych informécii ¢lanky obsahuju aj
mierne hlbsi pohlad do odbornej problematiky
priondz, kedZe je NPP aj informacnym zdrojom
pre postgradudlnu neurologicku vychovu.

prof. MUDr. Egon Kurca, PhD., FESO
kurca@mfn.sk

2024
Neurologie 1
pro praxi
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LIDSKE PRIONOVE NEMOCI V CR: 22 LET ZKUSENOSTI NARODNI REFERENCNI LABORATORE PRO DIAGNOSTIKU LIDSKYCH PRIONOVYCH CHOROB

Lidské prionové nemoci v CR: 22 let zku$enosti
Narodni referencni laboratore pro diagnostiku

lidskych prionovych chorob

MUDr. Nikol Jankovska, Ph.D.', prof. MUDr. Radoslav Matéj, Ph.D." %3
'Ustav patologie a molekularni mediciny 3. LF UK a FTN, Praha

?Jstav patologie FNKV, Praha

3Ustav patologie 1. LF UK a VFN, Praha

Lidska prionova onemocnéni (TSE) jsou skupinou progresivnich fatalnich neurode-
generativnich onemocnéni zplsobenych agregaci patologicky konformovaného
prionového proteinu v nervové tkani. Vzhledem k riziku pfenosu podléhaji aktivni
surveillance - v Ceské republice jsou data centralizovana v Narodni referenéni labo-
ratofi pro diagnostiku prionovych chorob (NRL) pfi Ustavu patologie a molekularni
mediciny 3. LF UK a FTN.

Veskeré pfipady klinicky mozné ¢&i pravdépodobné TSE jsou podrobeny povinné pitvé
na pracovisti NRL dle standardizovaného protokolu. Od zac¢atku existence NRL v roce
2001 do roku 2022 bylo v CR potvrzeno 361 pfipadt sporadickych ¢i genetickych TSE,
vcetné 10 vzacnych pfipadd Gerstmannova-Strausslerova-Scheinkerova syndromu (GSS).
Od ledna 2007 v rdmci NRL navic béZi celosvétové unikatni projekt testovani mozkové
tkdné viech darcli rohovky pro zvyseni bezpecnosti korneélnich transplantaci. Vsech
7950 doposud vysetienych vzorkd mozkové tkané darct rohovky bylo negativnich
na pfitomnost depozit patologicky konformovaného prionového proteinu.

Kli¢ova slova: lidska prionova onemocnéni, prionézy, TSE, PrP, Creutzfeldtova-
-Jakobova choroba, Gerstmann(v-StrausslerGv-Scheinker(iv syndrom.

Human prion diseases in the Czech Republic: 22 years of experience
of the National Reference Laboratory for the Diagnosis of Prion Diseases

Human prion diseases (TSEs) are a group of progressive fatal neurodegenerative di-
seases caused by aggregation of pathologically conformed prion protein in nervous
tissue. Due to the risk of transmission, they are subject to active surveillance - in the
Czech Republic, the data are centralized in the National Reference Laboratory for the
Diagnosis of Prion Diseases (NRL) at the Institute of Pathology and Molecular Medicine
of the Third Faculty of Medicine of Charles University and FTN.

All cases of clinically possible or probable TSEs are subjected to a mandatory auto-
psy at the NRL according to a standardized protocol. Since the beginning of the NRL
in 2001 to 2022, 361 cases of sporadic or genetic TSEs were confirmed in the Czech
Republic, including 10 rare cases of Gerstmann-Straussler-Scheinker syndrome (GSS).
Since January 2007, the NRL has been running a globally unique project to test the
brain tissue of all corneal donors to increase the safety of corneal transplants. All 7950
samples of corneal donor brain tissue examined were negative for the presence of
deposits of pathologically conformed prion protein.

Key words: human prion diseases, prionoses, TSE, PrP, Creutzfeldt-Jakob disease,
Gerstmann-Straussler-Scheinker syndrome.
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Prehled lidskych prionovych
onemocnéni

Prionové choroby jsou pfenosné, progre-
sivni, fatalni neurodegenerativni poruchy spo-
jené s agregaci patologicky konformovaného
prionového proteinu (PrP>) (Baiardi et al., 2023).
Lidské transmisivni spongiformni encefalopatie
(TSE) zahrnuji Creutzfeldtovu-Jakobovu chorobu
(CJD), Gerstmannuv-Strausslerdv-Scheinkertv
syndrom (GSS), kuru a fatalni familiarni insomnii
(FF1) (Asher et Gregori, 2018). Podrobnéjsi infor-
mace o klinickych aspektech prionovych one-
mocnéni a jejich klinické diagnostice pfinasi
¢lanek Humanne priénové ochorenia - ,state
of the art” 2023, ktery je soucasti tohoto ¢isla
Neurologie pro praxi (Kurca et al., 2024).

Laboratorni diagnosticky proces
a diferencialni diagnostika

Diagnosticky proces

RT-QuIC a analyza 14-3-3 v mozkomi$nim
moku (CSF) patii mezi dnes jiz rutinné uzivané
biomarkery k potvrzeni diagnézy pravdépo-
dobné CJD. Kompletni definitivni diagnoza
prionové choroby ma tfi slozky — neuropato-
logickou, imunologickou (western blot) a mo-
lekuldrné genetickou. Pouze kombinace
téchto pfistupl mlze poskytnout definitivni
diagnézu sporadického nebo genetického
prionového onemocnéni.

Protein 14-3-3

Protein 14-3-3 je v mozku exprimovan
ve vysokém mnozstvi. Je lokalizovan v cy-
toplazmatickém kompartmentu, intracelu-
larnich organeldch a v plazmatické mem-
brané neuront (Satoh et al., 2010). Jeho
detekce v CSF je soucasti diagnostickych
kritérii WHO pro pravdépodobnou sCJD
(Hermann et al., 2021). Pfestoze existuje
sedm izoforem proteinu 14-3-3, jen Ctyfi
z nich byly detekovany v CSF pacient(
se sCJD a pouze dvé (B- a y-izoforma) se zda-
ji byt vhodnymi biomarkery pro diferencial-
ni diagnostiku (Foote et Zhou, 2012). Protein
14-3-3 obecné ukazuje na rychle probihaji-
ci destrukci neurond u fady progresivnich
neurologickych poruch, neni tedy pro sCJD
zcela specificky (Cuadrado-Corrales et al.,
2006). Celkovy protein (t)-tau rovnéz muze
odrézet neuronalni destrukci a ma se za to,

Obr. 1. (a) Ndlez spongiformni dystrofie typicky pro mozkovy a/nebo mozeckovy kortex a/nebo subkor-
tikdIni Sedou hmotu. (b) Difuzni synaptické pozitivity PrPSc v mozecku pacienta se sCJD patrné v imuno-
histochemickém prikazu protildtkou klonu 12F10. (c) + (d) Multicentrickd plaka — charakteristicky ndlez
u pacientt s GSS s typickou denzni pozitivitou imunohistochemického prikazu v reakci s protildtkou klonu
6H4 (c) a v prehledném zvétseni v barveni hematoxylinem a eosinem (d))

| -
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ze koreluje s rychlosti axonélni degenerace
(Skillback et al., 2014).

Protoze hladiny t-tau jsou u pacientl
s prionovymi onemocnénimi dramatic-
ky zvysené, porovnavali jsme ROC kfivky
14-3-3pB, t-tau a jejich kombinace u prio-
novych vs. neprionovych neurodegenera-
tivnich onemocnéni. Pfitomnost 14-3-3f3
byla stanovena pomoci standardizovaného
protokolu western blot (pouzivaného viemi
laboratofemi pro diagnostiku CJD) a podle
standardG EURO-CJD s ptisnou kontrolou
kvality. Provedli jsme standardizovanou kva-
litativni analyzu western blot pro 14-3-3p
v duplikdtech. Hladiny t-tau byly méreny
pomoci komer¢né dostupnych souprav
ELISA (INNOTEST hTAU Ag, kat. #80323,
Innogenetics/FUJIREBIO a Total-Tau ELISA,
kat. #£EQ 6531-9601-L, EUROIMMUN) podle
pokyn( vyrobcu.

Pfi porovnani pozitivity 14-3-3 a hladin
t-tau u prionovych vs. neprionovych one-
mocnéni pomoci ROC kfivek byly hodnoty
AUC 0,738 a 0,927 (obé p < 0,0001). Pro po-
zitivitu 14-3-3 u prionovych onemocnéni
byla senzitivita 63,1 % a specificita 81,1 %.
Pro t-tau byla hrani¢ni hodnota stanovena
na 1200 pg/ml, se senzitivitou 87,5 % a spe-
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cificitou 91,5 %. Kdyz byly obé proménné
brany souc¢asné, AUC byla 0,909 (p < 0,0001),
coz poskytlo nejvyssi citlivost (93,2 %), ale
nejnizsi specificitu (66,7 %). Nase vysledky
ukazuji, ze hladiny t-tau i hladiny t-tau kom-
binované s pozitivitou 14-3-3 funguji pro
detekci probihajici prionové choroby spo-
lehlivéji nez samotna pozitivita 14-3-3, kte-
rou jsme popsali a vyuzivali dfive. Pozitivita
14-3-3 je v3ak stdle jedinym proteinovym
markerem WHO diagnostickych kritérii
(Rohan et al., 2015). Celkové hladiny tau mo-
hou byt uzite¢nym nastrojem v diferencialni
diagnostice sCJD, a proto by mély byt sta-
novovany spolu s 14-3-3, zvlasté pokud
RT-QuIC neni k dispozici (Brlizova et al.,
2021).

RT-QuIC

Real-time quaking-induced conversion
(RT-QuIC) se pouziva k prokazani schopnosti
PrP>¢ (pfitomného v CSF) iniciovat pfeménu
konformace fyziologického PrP¢na patolo-
gicky PrP*¢, v némz prevlada konformace
B-skladaného listu s vyraznou tendenci
k agregaci v redlném case. Zobrazeni se
provadi vazbou na thioflavin T, ktery emi-
tuje fluorescenci, kterou Ize okamzité de-

www.neurologiepropraxi.cz


https://www.neurologiepropraxi.cz/

LIDSKE PRIONOVE NEMOCI V CR: 22 LET ZKUSENOSTI NARODNI REFERENCNT LABORA

tekovat. Metoda byla pfedstavena v roce
2010 a umoznila detekci malych mnozstvi
PrPs¢ pfiblizné do 90 hodin (Green, 2019) s vy-
sokou mirou specificity i senzitivity (100% spe-
cificita, 95,8% diagnosticka senzitivita), ¢imz se
odlisuje od jinych biomarker( v CSF (Orru et al.,
2015). Druha generace RT-QuIC (nazyvana QuiC
CSF nebo 1Q-CSF), ktera vyuziva jako substrat
trunkovany kiec¢i PrP, si zachovéava specifici-
tu 98-100 %, reak<ni doba se vsak zkracuje na
30 hodin (Wilham et al., 2021). Kromé toho ma
RT-QuIC schopnost detekovat PrP> ve vzorcich
Cichové sliznice nebo v biopsii kiize. RT-QuIC
umoziiuje pfesnou a rychlou diagnostiku, coz
hraje vyznamnou roli v diagnostice lé¢itelnych
onemocnéni klinicky imitujicich TSE. Tato me-
toda vsak dosud nebyla zavedena do rutinni
klinické praxe a v CR z(istava dostupna pouze
pro védecko-vyzkumné ucely. Podrobnéjsi po-
pis zkusenosti s RT-QuIC v CR je souéasti €lanku
Pokrok v intravitélni laboratorni diagnostice
prionovych onemocnéni: vysoce citliva a spe-
cificka detekce prioni v mozkomisnim moku
pomoci RT-QuIC v tomto ¢isle Neurologie pro
praxi (Holada et al., 2024).

Definitivni diagnoza

Definitivni diagndza TSE je zaloZena na
prukazu PrP> v mozkové tkani obvykle z pit-
vy mozku (WHO, 2003). Biopsie mozku intra
vitam by méla byt vyhrazena pro hledani
lécitelnych pficin progresivni demence. Po
potvrzeni prionové choroby western blo-
tem a imunohistochemickymi metodami je
rutinné provadéno molekuladrné genetické
testovéni zamérené na detekci polymorfis-
mu kodonu 129 a pfipadnych mutaciv genu
PRNP u genetickych forem. Pfes negativ-
ni rodinnou anamnézu mé v CR asi 16 %
prionovych onemocnéni dédi¢ny podklad
(Jankovska et al., 2021).

Western blot

Western blot je citlivéjsi a rychlejsi me-
todou nez metody imunohistochemické.
Doba fixace celého mozku trva asi 3-4 tyd-
ny, teprve poté lze provést neuropatolo-
gické vysetieni. Doba od pitvy k definitivni
diagndze, véetné vylouceni daldich moznych
neurodegenerativnich onemocnéni, je tedy
kolem Sesti tydnd, nicméné mize trvati dé-

le. Western blot umoznuje prokazat pritom-
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nost PrP% druhy den po pitvé. Pfi western
blotu se rutinné analyzuje frontdlni lalok,
pficemz tato analyza poskytuje zakladni
informaci o pfitomnosti PrP>c a dokaze roz-
lisit jeho typy (1,2, 1 + 2 nebo 3). Pro uplné
informace o varianté PrP*<je nutné doplnit

daldi vysetfovaci metody.

Western blot v pfedtransplantac¢nim
testovani darcti rohovky

Vzhledem k tomu, ze sitnice a zrakovy
nerv jsou prodlouzenim centralniho ner-
vového systému, WHO je fadi do kategorie
I: vysoce infekéni tkan. V CR se roéné pro-
vede pfiblizné 500 transplantaci rohov-
ky a od ledna 2007 je povinné testovani
vsech darcd rohovky na PrPs¢ s cilem zvy-
Sit bezpecnost téchto transplantaci. Pro
detekci PrP* v mozkové tkani metodou
western blot je rutinné analyzovan fron-
talni lalok, kompletni neuropatologické
vysetieni se u darcl rohovky bézné ne-
provadi. Az na nékolik pfipadd CJD nebyl
pfenos jinych neuropatologii zaznamenan
(Armitage et al., 2009).

Vsechna vysetieni provadi vyhradné
imunologickd laboratof v NRL spolupracu-
jici se véemi o¢nimi bankami v CR. B&hem
let 2007-2023 bylo otestovano 7 950 vzor-
kd; vSechny byly negativni, u 4 bylo po-
dezfeni na pfitomnost PrP*¢, ale po dal$im
vysetfovani byly také shledany negativni-
mi. Sledovatelnost darcli prostiednictvim
Narodniho registru darct a Narodniho
transplantac¢niho registru po dobu 30 let
je garantovdna zdkonem o transplan-
tacich (Sbirka Zakon(, 2019). Dle nasich
znalosti je CR jedinou zemi na svété, kde
legislativa vyZzaduje western blot testovani
mozkové tkané u kazdého dérce ocni tka-
né (Jirsova et al., 2010). Na Slovensku, kde
gCJD tvofi 74,2 % pripadl (Mitrova et Belay,
2002) oproti 16,28 % v CR, je stanoveni ge-
notypu kodonu 129 spolu s detekci mutace
E200K metodou volby pro testovani darct
rohovky (Mitrova et al., 2011).

Imunohistochemie
Imunohistochemické vysetieni pomaha

znazornit distribuci PrP5¢ v rdznych ¢astech

mozku a mikromorfologii imunoreaktivnich

struktur, jelikoz PrP>c se mlize vyskytovat

HLAVNITEMA (
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ve formé plak, plakdm podobnych struk-
tur nebo difuznich synaptickych depozit.
Podle kritérii WHO staci k potvrzeni defi-
nitivni diagnézy prionové choroby jedna
z vyse uvedenych metod, nicméné se do-
porucuje kombinace obou.

Genetické testovani

Mezi diagnostikovanymi pFipady v CR
je distribuce polymorfism na kodonu
129: 60 % methioninovd homozygozita
(MM), 24 % methionin/valinova hetero-
zygozita (MV) a 16 % valinovd homozy-
gozita (VV); ptiblizné 16 % pfipadd sou-
visi s dédi¢nymi mutacemi v genu PRNP.
Spole¢ny kddujici polymorfismus na kodonu
129 v PRNP mezi methioninem a valinem
(c.385 A>G) hraje kritickou roli v individualni
nachylnosti k prionovym onemocnénim,
pficemz homozygoté (tj. MM nebo VV) jsou
vystaveni vy$simu riziku. Snazsi dimerizace
a oligomerizace PrP> u MM ¢i VV homozy-
gotu ve srovnani s heterozygoty je dile-
zitym faktorem v patogenezi prionovych
onemocnéni.

Po svété bylo popsadno pfiblizné
50 mutaci genu PRNP. Nejcastéjsi mutace
genu PRNP v ceské populaci je E200K, na-
sledovdna mutacemi D178N, R208H, P102L,
a také delece ¢iinzerce (del/ins) v repetitivni
sekvenci. Obecnd penetrance téchto mutaci
se zvysuje s vékem a v nékterych populacich
dosahuje po 85. roce véku 100 %; v jinych
populacich, napfiklad na Slovensku nebo
v Itélii, je penetrance odhadovana okolo
60 % (Mitrova et Belay, 2002).

Mutace E200K je nejroziten&jsi v CR (42
pfipadu), stejné jako na Slovensku, odkud
byla do CR importovéna.

Mutace D178N byla nalezena u 5 pacien-
tU. Klinicky fenotyp byl v téchto ptipadech
ovlivnén polymorfismem na kodonu 129,
protoZze mutace D178N s VV polymorfismem
na kodonu 129 vyvoléva gCJD. Pokud by
byl na kodonu 129 pfitomen MM polymor-
fismus, rozvinula by se fatalni familiarni
insomnie, ktera oviem nebyla v CR nikdy
zastizena.

Mutace P102L byla nalezena v 9 pfipa-
dech, pficemz nebyly pozorovany zadné
klinicky specifické pfiznaky odlisujici tu-
to mutaci od ostatnich, nicméné byl v CR
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popsan jeden pfipad GSS s touto mutaci
klinicky mimikujici gCJD (Rusina et al., 2013).

Mutace R208H je velmi vzacna, v Ceské
republice s ni Zije jen jedna rodina, jejichz
klinické projevy mimikuji progresivni supra-
nukledrni paralyzu (Matéj et al., 2012).

Del/ins dvou nebo vice oktapeptido-
vych repetic jsou povazovany za patogenni,
protoze inzerce oktapeptidovych repetic
zvysuje rychlost tvorby PrP5¢ rezistentniho
vUci proteaze. Klinicky fenotyp pacientt je
vysoce variabilni a ¢asto se vném misi rysy
CJD a GSS onemocnéni. Pacienti s inzerc-
nimi mutacemi obvykle vykazuji znamky
onemocnéni v raném véku, trvajici nékolik
let. Nékteré pfipady postradaji specifické
histopatologické zmény. Molekularni pod-
klad pro tuto fenotypovou heterogenitu
z(stava nevysvétleny, ale zda se, ze zavisi na
velikosti inzerce paru bazi a polymorfismu
kodonu 129.

Diferencialni diagnéza

U pacientt s klinickym podezienim na
TSE nékdy byva zjisténa jina etiologie jejich
obtizi - z neurodegenerativnich chorob
se povétsinou jedna o jejich komorbidity
vyvolavajici atypicky klinicky pradbéh one-
mocnéni. V tabulce 1 jsou shrnuty neuro-
patologické diagndzy, které byly klinicky
hodnoceny jako moznd CJD.

Lidska prionova onemocnéni
v CR v letech 2001-2022 -
vysledky celostatniho
prizkumu

Pocty zjisténych pfipadu
Autoptické vysetfeni vSech podezieni
na prionova onemocnéni je v CR povin-
né a fidi se hygienicko-epidemiologickou
surveillance. Veskera ziskana klinicka data
pfipadd moznych prionovych chorob, které
jsou nasledné potvrzeny neuropatologic-
ky, imunologicky a geneticky, jsou ulozena
v NRL prionovych chorob v Ustavu patologie
a molekularni mediciny 3. LF UK a Fakultni
Thomayerovy nemocnice v Praze. Klinicky
suspektni neurodegenerace tvofi asi tretinu
pitev provedenych na dstavu. NRL je jedinym
referen¢nim centrem pro neuropatologickou

verifikaci prionovych onemocnéni v CR, takze

DSKYCH PRIONOVYCH CHOROB

Tab. 1. Definitivni neuropatologické diagndzy neprionovych onemocnéni u pfipadd klinicky referova-

nych jako moznd CJD

Neurodegenerativni nemoci Alzheimerova nemoc 112

(€asto komorbidni) Frontotemporalni demence 75
Demence s Lewyho télisky 48
Progresivni supranukledrni paralyza | 11
Multisystémova atrofie 4
Kortikobazalni degenerace 2
Parkinsonova nemoc 1

Neuroinfekce a autoimunitni Encefalitidy 27

zanéty Maligni/Marburgova roztrousena 2
skleréza

Ischemickeé a anoxické SubkortikdIni vaskulédrni demence 8

postiZeni Post-anoxické encefalopatie 9

Tumory Primdrni CNS lymfom 8
Gliomatoza 1
Karcindza mening 2
Metastaticky karcinom 3

Metabolické encefalopatie Wernicke-Korsakoff 5

Dalsi Subduréini hematom 2

Graf 1. Pocty diagnostikovanych pacientt s TSE v Ceské republice mezi lety 2001-2022
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ziskana data predstavuji oficidlni vysledky
dozoru nad prionovymi onemocnénimi u nas
a sestdavaji z definitivné neuropatologicky po-
tvrzenych pfipadd.

Od roku 2001 do roku 2022 bylo definitiv-
né potvrzeno celkem 361 pripadd prionovych
onemocnéni, ztoho 301 piipadl sCJD, 50 pfi-
padl gCJD a 10 pfipadl GSS, coz odpovida
celkové prevalenci pfiblizné 15,69 pfipadu
zarok.V CR nebyla nikdy potvrzena vCJD ani
FFI. Ne véechny pfipady klinicky vedené jako
mozné/pravdépodobnd CJD byly potvrzeny
jako definitivni CJD, tudiz bylo identifikovano
mnoho dalich diagnostickych entit, véetné
(vétsinou komorbidnich) neurodegenera-
ci, nadoru ¢i autoimunitnich poruch, které
mohou CJD svym klinickym fenotypem
obratné napodobit.
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Je patrnd tendence zvysujici se preva-
lence TSE diky optimalizaci diagnostickych
metod a intra vitam konzultacim posky-
tovanym Neurologickou klinikou Fakultni
Thomayerovy nemocnice neurologickym
pracovistim po celé CR. Rostouci prevalenci
dobfre ilustruje fakt, Ze za prvnich deset let
(2001-2010) existence NRL bylo diagnosti-
kovano 115 pfipada lidskych prionovych
onemocnéni, ztoho 88 bez dédi¢ného po-
zadi, zatimco béhem nasledujicich deseti let
(2011-2020) pocet potvrzenych piipadd TSE
vzrostl na 190 se 168 sporadickymi pfipady,
tj.090,91 %. V uplynulém roce dokonce vzros-
tl pocet zastizenych piipadd na rekordnich
37 (Graf 1).

Incidence se v jednotlivych regionech
pohybuje od 1,0 do 2,4 pfipadd na milion
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Obr. 2. Incidence ptipadd TSE v jednotlivych krajich na 100 000 obyvatel
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obyvatel, coz je v souladu s celosvétovymi
udaji. Rozdily mezi jednotlivymi regiony vét-
sinou nejsou vyrazné a koreluji s pfitomnosti
specializovanych neurologickych center vdané
oblasti (Obr. 2). Vékové rozmezi v naSem sou-
boru pacientt je 39-87 let u GSS, 46-74 let
u gCJD a 40-87 let u sCJD, coz odpovida
medidnu véku 60,5 let u GSS, 56,5 let u gCJD
a 67 let u sCJD. Pacienti se sporadickou for-
mou maji tedy vyssi stredni vék nez pacienti
s geneticky podminénymi TSE.

CJD a komorbidity

Existuje mnoho zédznamU dokazujicich, ze
CJD se velmi ¢asto vyskytuje v komorbidité s ji-
nymi neurodegenerativnimi onemocnénimi.
Kovacs et al. uvadéji, Ze nejcastéjsi komorbidity
u sCJD jsou tauopatie, tj. primarni tauopatie
souvisejici s vékem (PART), tau astrogliopatie
souvisejici se starnutim (ARTAG) anemoc argyro-
filnich zrn (AGD) (Kovacs et al., 2017). Tyto nalezy
potvrzuje i nase zkusenost — v ¢eské kohorté se
vyskytuje 62 % pacientd sCJD nebo gCJD s ko-
morbidni tauopatii (nej¢astéji PART), dalsi ¢astou
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Trendy vo vyskyte Creutzfeldtovej-Jakobovej
choroby na Slovensku v rokoch 2007-2022

RNDr. Dana Zakova, PhD., PhDr. Martin Stelzer, MUDr. Alzbeta Janakova, Ing. Silvia Ko3éova,

Mgr. Katarina Melicherov4, Ing. Zuzana Szarvasova, MVDr. Girma Belay, CSc.

Oddelenie pre prionové choroby, Lekdrska fakulta Slovenskej zdravotnickej univerzity Bratislava

Creutzfeldtova-Jakobova choroba (CJch) je rychlo progredujtce neliecitelné neu-
rodegenerativne ochorenie, ktoré patri do skupiny prionovych choréb. Predkladana
praca sa zameriava na vyskyt jednotlivych foriem CJch na Slovensku a analyzuje
trendy ochorenia v priebehu rokov 2007 — 2022. V danom obdobi bolo vysetrenych
spolu 6 685 vzoriek (3 127 vzoriek krvi, 3 155 vzoriek likvoru, 403 vzoriek mrazeného
aj fixovaného mozgového tkaniva). Diagnéza Clch bola potvrdend v 287 pripadoch.
Genetickd forma ochorenia (gCJch) s mutdciou E200K na prionovom géne tvorila
74 % vietkych pripadov, sporadicka forma CJch (sCJch) sa vyskytla v 26 %. Incidencia
ochorenia ma pri oboch formach Clch stupajuci trend, v porovnani s predchadzajuci-
mi casovymi Usekmi je narast incidencie Statisticky vyrazne signifikantny (p > 0,001).
Praca dokumentuje aj ndrast veku postihnutych oséb, pri sCJch je priemerny vek
65,3 roka, v pripade gClJch (61,9 roka) je vekovy narast Statisticky signifikantny
(p = 0,003). Analyza vyskytu ochorenia z geografického hladiska signalizuje pre-
trvavajuci zvyseny vyskyt gClch v Zilinskom a Banskobystrickom kraji, sCJch sa
v zvysenej miere vyskytuje v Bratislavskom, Trenc¢ianskom a Banskobystrickom kraji.

Klicové slova: prionové choroby, Creutzfeldtova-Jakobova choroba, mutéacia E200K,
polymorfizmus M129V, incidencia CJch.

Trends in the occurrence of Creutzfeldt-Jakob disease in Slovakia in the years
2007-2022

Creutzfeldt-Jakob disease (CJD) is rapidly progressive, incurable neurodegenerative
disorder which belongs to the group of prion diseases. The presented study focuses
on the occurrence of each form of CJD in Slovakia and analyses its trends during the
years 2007-2022. A total of 6685 samples (3127 blood samples, 3155 cerebrospinal fluid
samples, 403 samples of frozen and fixed brain tissue) were examined in the given
period. The final diagnosis of CJD was confirmed in 287 cases. The genetic form of
the disease with E200K mutation on the prion gene was encountered in 74 % of all
cases, 26 % was the sporadic form of CJD. Incidence of the disease has an increasing
trend in both forms of CJD, compared to earlier periods. The increase in incidence
is statistically significant (p>0.001). This study also documents the increase in age of
diseased persons, the average age at onset sCJD was 65.3 years, in the case of gCJD the
age increase is statistically significant (61.9 years, p=0,003). Analysis of the occurrence
of the disease from geographical point of view shows constant increased occurrence
of gCJDin Zilina and Banska Bystrica regions. Sporadic CJD has increased occurrence
in Bratislava, Trencin and Banska Bystrica regions.

Key words: Prion diseases, Creutzfeldt-Jakob disease, E200K mutation, M129V poly-
morphism, CJD incidence.
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Uvod
Prionové ochorenia su smrtelné, nelie-
Citelné a zaroven prenosné degenerativne
ochorenia centralneho nervového systému
postihujuce ludi aj zvierata. Patologicky gly-
koprotein PRION (PrPsc), pritomny v kazdom
postihnutom organizme (Prusiner, 2001), ma
svojho fyziologického predchodcu, bunkovy
prionovy protein (PrPc), zakédovany v prio-
novom PRNP géne, ktory sa u ¢loveka na-
chadza na 20. chromozédme. Mechanizmus
patogenézy ochorenia, dévod, preco sa kon-
formacnou zmenou z normélneho bunko-
vého proteinu vytvori v organizme patolo-
gicky prion, v sucasnosti stale nie je znamy.
Naj¢astejSou humannou prionovou chorobou
je Creutzfeldtova-Jakobova choroba (Clch).
Creutzfeldtova-Jakobova choroba mé dva
varianty:
B klasicky variant,
B novy variant (vCJch) suvisiaci s epidémiou
bovinnej spongiformnej encefalopatie —
choroby ,3ialenych krav” (Will et al., 1996).

Klasicky variant CJch sa vyskytuje nezévis-
le od spominanej zoonotickej nakazy. Prvykrat
bol opisany uz v roku 1920 a zndme su jeho
tri formy:

B sporadicka forma (sCJch) - pri sCJch nie
je zndma pric¢ina premeny normalne-
ho bunkového prionového proteinu na
patologicky prion, vo svete tvori tato
forma 85 % vsetkych humannych Clch
(Ladogana et al., 2005),

B geneticka forma (gCJch) - vtomto pripade
je ochorenie asociované s mutaciami génu
pre prionovy protein, celosvetovo tvori
10 - 15 % pripadov (Masters et al., 1979;
Pocchiari, 1994; Alperovitch et al., 2002;
Kovacs et al., 2005),

B jatrogénna forma (iCJch) - ide o horizon-
talny interhuménny prenos, ochorenie sa
prenesie na zdravého ¢loveka napr. pocas
chirurgickych operacii v dosledku kon-
taminacie chirurgickych nastrojov alebo
kontaminovaného tkaniva, organov pri
transplantaciach (Brown et al., 2000; Will,
2003).

Klinicky obraz Clch sa zacina prejavovat
zmenami ndlad, poruchami spanku, pridava sa

postupny rozvoj demencie a ataxie. Niekedy

mozno pozorovat somatické (strata telesnej
hmotnosti), ako aj psychické priznaky (de-
presia). V priebehu niekolkych tyzdnov sa
vyvinie tazkd demencia s poruchami rovno-
vahy, chédze, zraku. Ochorenie sa v désledku
pridruzenej infekcie, najcastejsie pluc alebo
obli¢iek, do niekolkych mesiacov od prvych
priznakov kon¢i smrtou.

Klinické fenotypy huménnych prionovych
chor6b sa liSia a tdto varidcia je Ciasto¢ne urce-
na polymorfizmom na kodéne 129 génu pre
prionovy protein, ktory moze mat homozy-
gotnu (na oboch alelach je pritomny metionin
Met/Met alebo valin Val/Val) alebo heterozy-
gotnu (metionin/valin) formu. Homozygozita
Met/Met je spojena so skratenou inkubacnou
lehotou a zvysenou citlivostou na iCJch, sCJch
a vCJch (Palmer et al., 1991; Collinge et al.,
1991; Prowse et MacGregor, 2002).

CJch sa vyskytuje zriedkavo na celom
svete, evidovani su priblizne 1 - 2 pacienti na
milién obyvatelov ro¢ne. Ako uz bolo spome-
nuté vyssie, najrozsirenejsou formou vo svete
je sporadicka forma, pri ktorej nie je znama pri-
¢ina vzniku — premeny normalneho bunkového
prionového proteinu na patologicky prion.

Na Slovensku je situacia diametralne odlis-
nd. Vyskyt ochorenia charakterizuje unikatny
loZiskovy, vyrazne zvyseny nélez genetickych
pripadoyv, ktoré majui mutaciu prionového
génu na koddéne 200 (Mitrova et Belay, 2002).
Mutécia sa oznacuje skratkou E200K, kedZe pri
nej dochddza k substitucii kyseliny glutdmovej
(E) za lyzin (L).

Pacienti a metédy

Prospektivne vysetrovanie Clch na
Slovensku sa vykonava od roku 1973. Vzorky
periférnej krvi a likvoru klinicky suspektnych
pacientov su zasielané z neurologickych a in-
fekenych klinik do Narodného referen¢ného
centra pre prionové choroby a pomalé virusové
neuroinfekcie, ktoré je sticastou Oddelenia pre
prionové choroby LF SZU v Bratislave. V rokoch
2007 - 2022 bolo vysetrenych 3 127 vzoriek krvi
a 3 155 vzoriek mozgovomiechového moku.
V pripade Umrtia pacienta so suspektnou CJch
bolo do NRC pre prionové choroby zasielané
mrazené a fixované tkanivo CNS na definitivnu
laboratérnu diagnostiku. V rokoch 2007 - 2022
bolo v ramci definitivnej diagnostiky vysetre-
nych 403 vzoriek.

axi. 2024,25(1)15-18 /

Vzorky krvi boli podrobené molekulérno-
-biologickej analyze na detekciu mutacie
E200K. Z krvi suspektnych CJch pacientov
bola izolovana DNA fenol-chloroformovou
extrakciou. Po ziskani genomickej DNA
bol kédujuci Usek PRNP génu (Mendelian
Inheritance in Man - MIM kéd génu: 176640)
cielene amplifikovany metédou polymerazo-
vej retazovej reakcie (PCR). PCR produkt bol
nasledne stiepeny Specifickymi restrikénymi
endonukledzovymi enzymami (New England
BioLabs): BsmAl na detekciu bodovej mutacie
na kodéne 200.

Vo vzorkéch likvoru bola stanovovana
pritomnost proteinu 14-3-3 biochemickou
metédou western blot. Protein 14-3-3 patri
do skupiny mozgovoderivovanych proteinov.
Vyskytuje sa prevazne v neurénoch, zapdja sa
do regulacie bunkového cyklu a apoptdzy.
Pritomnost proteinu 14-3-3 v likvore je spo-
jena s poskodenim nervovych buniek, a teda
stanovenie Specifickej izoformy v likvore je
charakteristické pre rozne neurodegenera-
tivne ochorenia - je to marker smrti nervo-
vej bunky. Ide o nespecificku, no senzitivhu
metddu, ktoru Svetova zdravotnicka orga-
nizacia zaraduje medzi diagnostické kritéria
pravdepodobnej Creutzfeldtovej-Jakobove;j
choroby.

Metdda je zalozena na elektroforetickom
deleni proteinov (SDS/PAGE - sodium dode-
cyl sulfate polyacrylamide gel electrophore-
sis) na zaklade ré6znej molekulovej hmotnosti,
ich preblotovani z gélu na PVDF (polyviny-
lidénfluoridovi) membranu a naslednej de-
tekcii po inkubdcii v primarnej, sekundarnej
protilatke a chemiluminiscen¢nom substrate.

Definitivna diagnostika zahfria histo-
patologické, imunohistochemické a bio-
chemické vysetrenie mozgového tkaniva.
Histopatologicka diagnostika, t.j. hodnotenie
mikroskopickych zmien a 1ézii v cielovom or-
gane — CNS, je najstarsia diagnosticka meto-
da animdalnych aj humannych prionovych
choréb. Vo fixovanom mozgovom tkanive
bol vyhladavany histopatologicky nélez ty-
picky pre prionové ochorenie: spongidza
neuropilu, astrocytéza (hypertrofia a hyper-
plazia astrocytov) a zanik neurénov, vietko
primarne v sivej hmote mozgu. Nasledne
sa pritomnost PrPsc vo fixovanom tkanive

detegovala Specifickymi diagnostickymi

www.neurologiepropraxi.cz


https://www.neurologiepropraxi.cz/

VYSKYTE CREUTZFELDTOVE

[Ral
b

Graf 1. Rocnd incidencia CJch na Slovensku v rokoch 2007 — 2022 prepocitand na milidn obyvatelov
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metddami imunohistochemicky a v zmraze-
nom tkanive biochemicky - metédou western
blot. Do roku 2010 sa definitivna diagnéza
konfirmovala aj vizualizaciou vlaknitych fibril
SAF (scrapie asociovanych fibril) v mozgovom
tkanive za pomoci elektronového mikroskopu.

Statistické spracovanie. Na vyhodno-
tenie trendov bol pouzity Jonckheereov-
-Terpstrov test a Kuskalov-Wallisov H test
s Bonferroniho korekciou hladiny vyznamnosti.

Vysledky

Pocet pacientov
s Creutzfeldtovou-Jakobovou
chorobou

V rokoch 2007 - 2022 bola definitivna
diagnoéza Creutzfeldtovej-Jakobovej cho-
roby stanovend u 287 pacientov. Genetickd
forma ochorenia spojena s mutdciou E200K
PRNP génu tvorila 74 % vsetkych pripadov
(213 pacientov), sporadicka forma CJch bola
diagnostikovana v 26 % (74) pacientov.

Incidencia CJch

Prepocty ro¢ného vyskytu CJch na milién
obyvatelov na Slovensku v sledovanom obdobi
rokov 2007 - 2022 vratane naznacenia dlhodo-
bého smerovania (vo forme linearnej trendovej
Ciary) su graficky znazornené v Grafe 1.

Pohlavie. Z celkového mnoZstva 287
CJch pacientov bolo 43 % (124) muzov a 57 %
(163) zien. Podobné percentudlne zastupenie
s prevahou Zien sa zaznamenalo aj v pripade
jednotlivych foriem Clch. Pri genetickej forme
muzi tvorili 42 % pripadov, pri sporadickej
forme 46 %. Zistené rozdiely nie su po prepo-
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Cte na percentudlne zastUpenie muzov a Zien
v populacii Statisticky vyznamné.

Vek. Pri genetickej forme Clch je v slo-
venskom subore pacientov priemerny vek
61,9 rokov (29 - 85), u muzov je to 60,3 u zien
63,2.V pripade sporadickej formy ochorenia
je priemerny vek 65,3 rokov (47 - 79), u mu-
Zzov 63,7 a u Zien 66,6. Pri oboch formach
zaznamenavame zvysovanie veku postihnu-
tych pacientov, v pripade genetickej formy
je stupanie veku Statisticky signifikantné
(p =0,003).

Geograficky vyskyt genetickej CJch.
Zvyseny vyskyt gCJch v porovnani s celo-
slovenskym priemerom bol v sledovanom
obdobi zaznamenany v Zilinskom kraji (3x
zvyseny vyskyt) a Banskobystrickom kraji
(1,6x vyssi vyskyt). Rozdiel vo vyskyte gCJch
v Zilinskom kraji v porovnani s ostatnymi
krajmi (okrem Banskobystrického kraja) je
Statisticky signifikantny.

Geograficky vyskyt sporadickej CJch.
Najvyssi vyskyt sCJch bol zaznamenany
v Bratislavskom kraji (1,39x zvySeny vyskyt
v porovnani s celoslovenskym priemerom),
v Trencianskom a Banskobystrickom kraji bol
slovensky priemer prekroceny 1,25krat.

Diskusia

Creutzfeldtova-Jakobova choroba po-
stihuje celosvetovo 1,67 pacienta na milién
obyvatelov ro¢ne. Pocetnu prevahu ma spo-
radickd forma s ro¢nou incidenciou 1,39 CJch/
milién obyvatelov, uvedena forma tvori 85 %
vsetkych pripadov (Ladogana et al., 2005). Na
Slovensku bol uz v minulosti zaznamenany vy-

soky vyskyt genetickej formy ochorenia, ktora
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sa spaja s pritomnostou mutacie E200K PRNP.
Tento subor pacientov tvoril 65 % vsetkych
pripadov ochorenia na Slovensku (Mitrova
et Belay, 2002).

Z vysledkov predkladanej prace vyplyva,
Ze percento genetickej formy sa zvysilo zo
65 % v roku 2002 na stc¢asnych 74 %. V ro-
koch 2007 - 2022 sme zaznamenali stipajuci
trend incidencie CJch na Slovensku pri spora-
dickej aj genetickej forme ochorenia (Graf 1).
Porovnanie sucasnej incidencie CJch s hod-
notami zaznamenanymi v predchadzajucich
¢asovych obdobiach (Mitrova et Belay, 2002;
Mitrova et al., 2007) signalizuje Statisticky sig-
nifikantny nérast vyskytu ochorenia pri oboch
formach (p > 0,001). Tento znepokojivy nalez
ma viaceré mozné vysvetlenia.

Vyznamnu ulohu pravdepodobne zohra-
vaju klinicki pracovnici, ktori pri diferencialnej
diagnostike rychlo progredujucich neurode-
generativnych ochoreni myslia ¢oraz ¢astejsie
aj na toto zriedkavé ochorenie. Pocet vyse-
trovanych pacientov kazdym rokom narasta,
v sledovanom obdobi sa tento pocet viac ako
strojndasobil (v roku 2007 bolo na Oddeleni pre
prionové choroby LF SZU v Bratislave vysetro-
vanych 213 biologickych vzoriek suspektnych
pacientov, v roku 2022 tento pocet vzrastol
na 680). Mézeme teda predpokladat, ze do-
chéadza k lepsiemu zachytévaniu pacientov
s prionovym ochorenim.

Dal3im délezitym faktorom, ktory méze
vplyvat na rast incidencie ochorenia v popu-
l4cii, je starnutie obyvatelstva. Pri starnuti oby-
vatelstva sa meni vekova Struktura a zvysuje sa
pocet ludi v rizikovej vekovej skupine, v ktorej
sa zvykne ochorenie najcastejsie manifesto-
vat. Statisticky urad Eurépskej Gnie (Eurostat,
2017) predpoklada, ze v roku 2050 budu az
takmer jednu tretinu eurdpskej populacie
tvorit 60- a viacro¢ni. Ide teda o dlhodoby
proces, ktorého vplyv na vyskyt neurodege-
nerativnych ochoreni bude pravdepodobne
neustdle narastat.

Ulohu vo vysokej incidencii CJch na
Slovensku moze zohravat aj distribucia
polymorfizmu M129V PRNP v populdcii.
Najpocetnejsiu skupinu (48 %) tvoria homo-
zygoti Metionin/Metionin, ktori preukazuju
vyssiu nachylnost na vznik ochorenia, ide
o nespecifické genetické riziko (Yong-Chan
Kim et Byung-Hoon Jeong, 2021). Porovnanim
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vysledkov nasich popula¢nych studii z ro-
kov 2006, 2011 a 2021 (Mitrova et al., 2006;
Mitrova et al., 2011; Kosorinova et al., 2021)
vidime, zZe sa distribucia jednotlivych foriem
polymorfizmu v slovenskej populacii casom
nemeni. Napriek tomu v3ak najpocetnej-
sia homozygotna skupina moze prispievat
k zvySovaniu incidencie CJch na Slovensku
v nadvaznosti na uz spomenuté starnutie
obyvatelstva, pripadne v spojitosti s dalsim
rizikovym faktorom - zvySovanim poctu
operdcii.

Prionové choroby st prenosné ocho-
renia. Ako uz bolo v Uvode spomenuté,
pri iatrogénnej forme Clch ide o prenos
ochorenia na zdravého ¢loveka napr. po-
cas chirurgickych vykonov prostrednictvom
kontaminovanych chirurgickych ndstrojov,
no zname su aj pripady prenosu ochore-
nia po transplantdcii rohovky, dura mater
a lie¢be rastovym horménom humanneho
povodu (Bernoulli et al., 1977; Duffy et al.,
1974; Ishida et al., 2005). Sirenie ochore-
nia pocas chirurgickych ukonov umoznuja
vynimoc¢né fyzikalno-chemické vlastnos-
ti patologického prionu, konkrétne jeho
vysokd odolnost voci dekontamina¢nym
postupom a zdroven vysokd prilnavost k po-
vrchu ocelovych chirurgickych nastrojov
(Murdoch et al., 2006). Vzhladom na to, ze
pocet operdcii neustdle stlipa, nie je mozné
vyludit, Ze sa na zvySujucom vyskyte Clch na
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Humanne priénové ochorenia (PO) predstavuju osobitnu skupinu letalnych neurode-
generativnych ochoreni. Hlavnym zastupcom je Creutzfeldtova-Jakobova choroba
(CJD), ktora je prototypom rychlo sa rozvijajucej demencie. Clanok pojednava
o klinickych a genetickych koreldtoch CJD s dérazom na identifikaciu genetickych
foriem vratane genetického poradenstva. Pri ziskanych PO je zaujimavym faktom
ukoncenie vyskytu kuru a nového variantu CJD, ked'cielené epidemiologické opat-
renia viedli k preruseniu vzorca prenosu patologického prionového proteinu (PrP).
Zo zriedkavych genetickych PO rozoberdme vzacne diagnostikovanu Gerstmannovu-
-Strausslerovu-Scheinkerovu chorobu (GSS), ako aj unikatnu fatalnu familiarnu
insomniu (FFl). Ciefom prispevku je podat aktudlne informacie o huménnych PO.

Klacové slova: prionové ochorenia, Creutzfeldtova-Jakobova choroba, kuru,
Gerstmannova-Strausslerova-Scheinkerova choroba, fatalna insomnia.

Human prion diseases - state of the art 2023

Human prion diseases are a distinct group of fatal neurodegenerative diseases. Creu-
tzfeldt-Jakob disease (CJD), a prototype of rapidly developing dementia, is the main
representative. The article deals with the clinical and genetic correlates of CJD with
an emphasis placed on the identification of genetic forms, including genetic coun-
selling. In the case of acquired prion diseases, an interesting fact is the cessation of
occurrence of kuru and variant CJD when targeted epidemiological measures have
resulted in disrupting the transmission pattern of the pathological prion protein
(PrPSc). As far as rare genetic prion diseases are concerned, the rarely diagnosed
Gerstmann-Straussler-Scheinker disease (GSS) as well as the unique fatal familial
insomnia are discussed (FFI). The aim of the paper is to provide current information
on human prion diseases.

Key words: prion diseases, Creutzfeldt-Jakob disease, kuru, Gerstmann-Straussler-
Scheinker disease, fatal insomnia.

Uvod

Priénové ochorenia (PO) predstavuju oso-
bitnu kategériu velmi zriedkavych smrtelnych
neurodegenerativnych jednotiek. V minulosti
sa niektoré z nich (Creutzfeldtova-Jakobova
choroba, kuru a scrapie oviec a kdz) povazova-
li za netypické infek¢né jednotky spdsobené
tzv. pomalymi virusmi (Hunter, 1972). Hddanku
vyriesil prelomovou pracou pred 40 rokmi
profesor Stanley B. Prusiner (Prusiner, 1982)

www.neurologiepropraxi.cz

opisom priciny scrapie, ktorou boli proteinové
Castice nizkej molekulovej hmotnosti pome-
nované ,prions” (proteinaceous infectious
particles), pricom pojem infekény bol neskor
nahradeny terminom prenosny (transmisi-
bilny). Prenos jednotlivych PO vo vertikélnej
alebo horizontalnej linii (aj medzi réznymi
biologickymi druhmi) podlieha presnym, ale
nie detailne zndmym pravidlam a je dnes uz

¢iasto¢ne objasneny.
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Patogenéza

Neuropatologicky nalez napr. pri CJD je
charakterizovany spongiformnymi zmenami
v sivej hmote, gliézou (osobitne hypertro-
fickou astrocytézou), rarefakciou neuropilu,
stratou neurdénov a depozitmi prionového
proteinu (PrP) (Iwasaki, 2017). Kym priénova
Jinfekénost” a propagacia uz ma nejaké vy-
svetlenia, tak mechanizmy, ktorymi PrP¢ sp6-
sobuje poskodenie neurénov a neuropatolo-
gické zmeny, zostavaju nejasné. Zda sa, ze prave
oligomerické pravdepodobne neinfekéné formy
patologicky konfigurovaného PrP (kratke fibrily)
su zodpovedné za neurotoxicitu (Chiesa et al.,
2003).

Gén pridnového proteinu sa oznacuje skrat-
kou PRNP. Je umiestneny na kratkom ramienku
20. chromozému (Obr. 1), pricom translacny
proces podlieha jednému RNA exénu. To ma
za nasledok, Ze nie je mozné alternativne spo-
jovanie usekov RNA a Standardne vznika PrP ako
polypeptid s 253 aminokyselinami. Fyziologicky
solubilny PrP¢je 32 kDa velky glykofosfatidyli-
nozitolom ukotveny povrchovy membranovy
glykoprotein exprimovany v mnohych tkani-
vach, v najvyssej miere viak v CNS. PrP plni fy-
ziologické funkcie v nervovom systéme (rast
axonov, diferenciacia neuronalnych a gliovych
elementov). PrP sa zarover pripisuju patologické
mechanizmy pri neurodegeneraciach, ale napr.
aj v onkogenéze (Grimaldi et al.,, 2022). PrP je
u cicavcov stabilne exprimovany a medzidru-
hova homogenita PrP sa pohybuje v rozpati
92,9 — 99,6 % zhody sekvencie aminokyselin
(Schétzl et al., 1995). Miera zhody Struktury PrP
je podla vsetkého rozhodujlca pri moznosti
prenosu PO z jedného na druhy biologicky
druh (tzv. prelomenie medzidruhovej bariéry).
Rovnako je potrebné zdoraznit, ze geneticky
model mysi neschopnej syntézy PrP (PrP knock-
-out mice) nerozvinie scrapie ani po intrace-
rebrélnej inokulacii dostato¢ného mnozstva
PrPs<(Sailer et al., 1994). Pojem infek¢nost byva
v suvislosti s PO spdjany aj s mechanizmom,
ktorym dochéadza ku konverzii fyziologického
rozpustného PrP¢na patologicky nerozpustny
PrP%. Jeden z modelov procesu konverzie ho-
vori, ze jeden PrPscvytvori s jednym PrP<hetero-
dimér. Ich vzdjomna interakcia md za nasledok
zmenu tercidrnej stereostruktury rozpustného
PrP<na nerozpustny PrP(tzv.zmena z a-helixu

na B-helix) (Obr. 2). Tento proces sa opakuje

a mnozstvo PrP> rastie geometrickym radom
(Joshi et Ahuja, 2023). Proces konverzie sa mé-
ze spustit vniknutim nadprahového mnozstva
davka je pri priamej intracerebralnej inokulacii).
Konverzia na PrP> je moznd aj extracerebralne
(sekundarne lymfatické organy, krv, svaly). PrPs
sa $iri v organizme centripetdlnym smerom, do
CNS aj periférnym nervovym systémom. Druhou
moznostou si mutacie PrP génu, ktoré podmie-
fuju spontannu alebo ulahcujui podmienenu
konverziu PrP¢na PrPsc,

Pozndme viaceré molekulové mechanizmy
neurotoxicity PrP>c. Napr. PrP viazany z vonkaj-
Sej strany na bunkovi membranu vyvolava fos-
forylaciu PERK (eukaryoticky translacny iniciacny
faktor 2 alfa kindzy 3) so znizenim transla¢nych
procesov a tym proteosyntézy, alebo ovplyv-
nenim NMDA receptora sposobuje nadmerny

influx Ca?* s rozvratom aktinového cytoskele-
tu a kolapsom bunky (Mercer et Harris, 2022).
Neurény s nadprahovym mnozstvom PrPsu aj
cielom astrocytov a buniek mikroglie (vrodena
imunita), ktoré sposobuju ich nekrézu. Zaroven
je potrebné uviest, Ze organizmus prirodzene
toleruje PrP<, ako aj sekvencne rovnaky PrPs
a tym nevznika vyraznejsia zapalova reakcia
(ziskana imunita).

V sti¢asnosti hovorime aj o tzv. prion-like
neurodegenerdciach. Su charakterizované
akumulaciou deformovanych proteinov, kto-
rd ma za nasledok ubytok neurénov a tvor-
bu plakov. Patri sem Alzheimerova choroba
(amyloid-f), Parkinsonova choroba (a-sy-
nuklein), Huntingtonova choroba (huntin-
gtin) a najnovsie aj guamsky komplex (amyo-
troficka laterdlna skleréza + parkinsonizmus
a demencia), ktory je charakterizovany ako

Obr. 1. Gén pridnového proteinu schématicky. V hornej polovici st zobrazené vybrané patogénne
mutdcie a v dolnej polovici vybrané polymorfizmy (upravené podla Mead, 2006)
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Obr. 2. Schematické zobrazenie PrPC a PrPSc (upravené podla https.//www.shutterstock.com/image-
-vector/prion-composed-protein-misfolded-form-prions-126252041)
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zvlastne dvojité PO s agregatmi tau proteinu aj
amyloidu-f3 (Condello et al., 2022). Spolo¢nym
znakom je, Ze tercidrna stereostruktura pato-
logickych proteinov s tendenciou k agregacii
az tvorbe plakov obsahuje mnoho (-helixov.
Postupne narasta aj evidencia o tom, Ze interak-
cia PrP s amyloidom-(3, tau a a-synukleinom je
dolezitd v generovani toxicity pri Alzheimerovej
a Parkinsonovej chorobe (Corbett et al., 2019).

Diagnosticky algoritmus

Ako modelovy pripad PO uvedieme
diagnostiku Creutzfeldtovej-Jakobovej cho-
roby (CJD), ¢o je jednoznacne najcastejsia
humanna priondza. Zaklad4 sa na klinickom
obraze a dalSich pomocnych vysetreniach.
Nenahraditelnym hlavnym klinickym prizna-
kom je rychlo progredujuica kognitivna po-
rucha. Vedlajsie klinické priznaky su Styri
(1. myoklonus, 2. zrakové a/alebo mozockové
priznaky, 3. pyramidovy a/alebo extrapyrami-
dovy syndrém a 4. akineticky mutizmus), pri-
¢om na stanovenie pravdepodobnej diagnézy
su potrebné dva spolu s jednym patologickym
nalezom z trojice pomocnych vysetreni (pro-
tein 14-3-3 v likvore, typické EEG alebo typic-
ké MR mozgu) (NCJDRSU, 2020). V posled-
nom obdobi v hodnoteni MR mozgu narastol
okrem charakteristickych hyperintenzivnych
1ézii v T2 a FLAIR vyznam poskodenia viditel-
ného vo vazeni DWI (Jesuthasan et al., 2022).

Priamy dokaz PrP* v likvore a pripadne
v inych tkanivach (vyter z nosa) umoziuje
relativne novd metodika ,real time quaking
induced conversion” (RT-QulC). Metodika
ma vysoku presnost (napr. Rhoads a kolektiv
udavaju senzitivitu 93 % a Specificitu 99 %)
(Rhoads et al., 2020) a pozitivny nélez spolu
s klinickym obrazom progresivneho neu-
ropsychiatrického syndrému taktiez umoz-
fuje stanovit diagnézu pravdepodobnej
CJD. Novym uzito¢nym markerom na stano-
venie rozpadu tkaniva CNS (okrem proteinu
14-3-3) je aj koncentrécia sérovych alebo
likvorovych neurofilamentovych lahkych
retazcov (NfL).

Neoddelitelnou sucastou diagnostického
procesu je vylucenie alternativnych ochoreni
vysvetlujucich klinicky stav alebo pripadné zis-
tenie dudlnej patoldgie. Diagndza definitivnej
CJD nevyhnutne vyzaduje okrem progresivne-
ho neuropsychiatrického syndrému neuropa-
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Obr. 3. Kontinuum PO (prevzaté s povolenim z Kovacs et Budka, 2009)
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tologicku konfirmaciu spongiformnej encefa-
lopatie spolu s imunocytochemickym potvr-
denim PrP5<(Hermann et al.,, 2021). Genetické
formy CJD vyzaduju potvrdenie vybranych
génovych polymorfizmov. latrogénne formy
CJD vyzaduju vierohodné potvrdenie sposobu
prenosu PrP do organizmu pacienta (v pri-
pade nového variantu CJD to pochopitelne
nemusi byt mozné). Senzitivita revidovanych
diagnostickych kritérii NCJDRSU vyznamne
vzrastla v porovnani s predtym pouzivanymi
bez ovplyvnenia ich Specificity (Watson et al.,
2022).

Klinické a genetické korelaty PO
Pozndme humdnne a zvieracie PO.
Humanne predstavuje hlavny zastupca CJD,
dalej podstatne menej ¢asto diagnostikovana
Gerstmannova-Strausslerova-Scheinkerova
choroba (GSS) a unikatna fatalna familiarna
insomnia (FFl). K najznamejsim zvieracim
priondzam patri scrapie oviec a kéz, bovinna
spongiformna encefalopatia (BSE) a ,chronic
wasting disease” jelenej zveri (CWD).V severnej
Amerike a v severnej Eurépe je CWD na vzo-
stupe (najma horizontalne Sirenie v stadach

orofekalnym a orourinalnym mechanizmom),
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takze sa dokonca uvazuje o vyvoji plosne ap-
likovatelnej vakciny vo volnej prirode (Napper
et Schatzl, 2023).

Z hladiska etiopatogenetického pozna-
me tri zakladné typy PO: sporadické, gene-
tické a ziskané formy. Uvadza sa, ze priblizne
85 % su sporadické pripady, 10 - 15 % su ge-
netické formy a zvysné pripady su ziskané.
Medzi sporadické formy patri sporadicka CJD
(sCJD), sporadicka fatalna insomnia (sFl) a vel-
mi zriedkavo diagnostikované prionopatie
s variabilnou senzitivitou k protedzam (varia-
bly protease sensitive prionopathy — VPSPR).
Ich diagnostika je prakticky mozna iba his-
topatologicky. Genetické formy predstavuje
genetickd CJD (gCJD), GSS a FFI. K ziskanym
formam radime kuru, iatrogénnu CJD (iCJD)
anovy variant CJD (vCJD) (Appleby et Shetty
et Elkasaby, 2022). Niektori autori dokonca
hovoria o kontinuu PO s histopatologickou,
klinickou a etiologicko-genetickou charakte-
ristikou (Obr. 3).

Sporadické PO

Klinicky obraz, laboratérne a zobrazo-
vacie vysetrenia sporadickej CJD (sCJD) su
opisané v odstavci diagnostického algoritmu.
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Dominantnym priznakom je syndrém rychlo
sa rozvijajucej demencie. Vznik neprehliad-
nutelnej kognitivnej poruchy je niekedy taky
rychly (azv 5 % pripadov), ze vznik4 dojem na-
hlej cievnej mozgovej prihody (Joshi et Ahuja,
2023). V tzv. zapadnych krajinach a v Cine je
priemerné prezivanie 7,1 mesiaca a Umrtnost
do jedného roka od vzniku 78,5 % (Chen et al.,
2013). Japonska populdcia je rozdielna, s najdlh-
Sim prezivanim 17,4 mesiaca a ro¢nou Umrtnos-
tou 46 % (Nagoshi et al., 2011). NajdIhsie prezi-
vanie pacienta na Slovensku, ale s gCJD, bolo
13 mesiacov (Drobny et al., 2004). Priemerny
vek vzniku sCJD je okolo 60 rokov. Podstatou
sCJD je stochasticky model endogénnej pro-
dukcie PrP*¢a neschopnosti cerebrélnych
bunkovych systémov patologicku bielkovinu
odstranit. Sporadicka CJD méze byt spésobena
aj somatickymi mutaciami génu PrP. Okrem
stupajuceho veku su s rizikom vzniku ochore-
nia spojené niektoré polymorfizmy génu PrP.
Kli¢ovym sa nateraz javi byt kodén 129,
kde sa nachadza bud'metionin (M), alebo valin
(V). V tejto pozicii su tri mozné kombinacie:
MM, MV a VV. V zdravej kaukazskej popula-
cii sa uvadza distribucia 51 % MV, 37 % MM
a12%VV (Collinge et Palmer et Dryden, 1991).
Homozygotnost kodénu 129 je vyrazne zastu-
pena (hlavne homozygotnost MM) v skupine
pacientov so sCJD. Okrem zvySeného rizika
vzniku ovplyvriuje koddn 129 aj fenotypovu
expresiu ochorenia. Heterozygotni pacien-
ti maju pomalSiu neurologicku deterioraciu
a dlhsie trvanie sCJD v porovnani s homozy-
gotmi VV a s homozygotmi MM, ktori pred-
stavuju najagresivnejsi klinicky variant sCJD
(Mead et al., 2016). Struktdra kodénu 129 méze
sluzit ako parcidlny prediktor vyvoja ocho-
renia. V zdravej azijskej populdcii je kodén
129MM dominantne zastupeny (viac ako 90 %)
anie je opisana ziadna jeho pri¢inna suvislost
so vznikom sCJD. Vacsina pripadov VPSPR je
naopak 129 homozygotnd VV (viac ako 65 %).

V azijskej populdcii boli zistené (aj ked zatial

nedostatocne dokazané) informacie o poly-
morfizmoch kodoénu 219, ktoré maju protek-
tivny ucinok pred sCJD (Jeong et al., 2004).
Pri kombinaciach polymorfizmu 129 s ty-
pom PrP (typ 1 alebo typ 2 podla Western
blot analyzy) dostaneme 6 molekulovych
podtypov sCJD (MM1, MV1, VV1, MM2, MV2,
VV2). Tieto sa navzajom odlisuju klinickou

prezentaciou, vekom vzniku, trvanim ocho-
renia, vysledkami pomocnych vysetreni, ako
aj neuropatologickym vzorcom.

Dalej sa skimala aj geneticka savislost
sCJD mimo génu PrP. Pouzili sa techniky GWAS
(genetic wide association studies). Niektoré
$tudie mali redukovanu vypovednu hodnotu
z dovodu poctu probandov. Najvécsia studia
s 5 208 pacientmi dokazala suvislost sCJD
s génmi STX6 a GAL3ST1 (Jones et al., 2020).
Na vznik a vyvoj sCJD maju nevyhnutne vplyv
aj epigenetické faktory (Hernaiz et al., 2022).

Ziskané PO

Kuru opisali Gajdusek a Zigas ako en-
demické ochorenie naroda Fore (Papua-
-Novéa Guinea) (Gajdusek et Zigas, 1959).
Horizontalny prenos ochorenia bol podmie-
neny ritudlnym endokanibalizmom. Klinicky
obraz pozostaval z tazkého mozockového

syndrému (kuru - triast sa) so stadiom, ked’

bol pacient este schopny postoja a chédze,
nasledovalo $tddium sediaceho a nakoniec
iba leziaceho pacienta. Neurologické po-
Skodenie sa z mozocka postupne rozsirilo
do dalsich oblasti CNS a ochorenie koncilo
v priemere po 12 mesiacoch letalne. V Gvod-
nych $tadidch chybala kognitivna porucha.
Pozoruhodna bola aj pohlavna a vekova
distribucia chorych. 60 % tvorili dospelé
zeny, 2 % dospeli muzi a zvysok tvorili deti
a adolescenti obidvoch pohlavi. Toto bolo
podmienené skutocnostou, Ze ritudlny en-
dokanibalizmus prebiehal pod patronatom
zien, s ktorymi Zili vSetky deti a dospievajuce
zeny. Muzi a chlapci starsi ako 7 rokov boli
komunitne oddeleni a tychto obradov (a kon-
zumdcie) sa vacsinou nezucastnovali. Vekova
distribucia chorych bola od 4 do 60 rokov
(Liberski et al., 2019). Posledné umrtie na kuru
bolo hlasené v roku 2005 (Alpers, 2008). Statne
opatrenia na odstranenie kanibalizmu boli
(podla vsetkého) Uspesné a kuru sa povazu-
je za eradikované ochorenie. Osoby s alelou
129 V boli odolnejsie proti vzniku kuru. V sku-
pine homozygotov 129MM, ktori nerozvinuli
ochorenie, bol zisteny protektivny polymor-
fizmus G127V (Asante et al., 2015).

Ako iatrogénnu Clch (iCJch) oznacujeme
ochorenie u pacientov s typickym klinickym
obrazom CJch, na ktorych bolo PO prenesené
horizontélnym spésobom jednym z nasledu-
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jucich znamych mechanizmov: hypofyzarne
hormondlne extrakty, kornealne transplantaty
a transplantaty dura mater odobraté z kada-
verov a kontaminované neurochirurgické
inStrumentarium (vratane intracerebralnych
elektrod).

Osobitny typ ziskaného PO predstavuje
novy variant CJch (vCJch), ktory vznikol prelo-
menim medzidruhovej bariéry (t.j. prenosom
zvieracej prionézy BSE na ¢loveka) konzumé-
ciou kontaminovanych hovadzich produktov.
Laicka verejnost hovori opakovane o konzu-
macii hovdadzieho masa (steaky), ale realny
transmisibilny potencidl maju vyrobky ob-
sahujuce signifikantné mnozstva nervového
a lymfatického tkaniva chorych zvierat. vCJch
je teda antropozoondéza vyvolana zvieracim
PrPs<, Unikatnym poznanim je, ze prave z osob
s nerozpoznanym vCJch bolo PO horizontalne
prenesené na dalsich lfudi kontaminovanymi
krvnymi derivatmi (Ironside, 2006). Klinicky
sa vCJch prejavuje véasnymi psychiatrickymi
priznakmi a neuropatickou bolestou, neskor
vsetci pacienti manifestovali mozockovu ata-
xiu. Priemerny vek vzniku sa udava 29 rokov
ochorenia, nie inicidlneho. Priemerné obdobie
prezivania bolo 14 mesiacov. Z pomocnych
vysetreni MR mozgu obsahovalo Specificky
pulvinarovy priznak. Izolacia PrP*bola mozna
aj ztonzil. Takmer vietci pacienti s vCJch boli
homozygoti 129MM. Napriek tomu existuju
nekroptické indicie, Ze klinicky asymptomatic-
ké osoby alebo pacienti s diagnézou moznej
sCJch nesuci v pozicii 129 MV alebo 129VV
moézu byt zdrojom prenosu vCJch na dalSich
fudi (oni sami su pred typickou manifestaciou
ochorenia Uplne alebo c¢iasto¢ne chraneni
zlozenim kodénu 129) (Peden et al., 2004).

Genetické PO

Genetické PO su podmienené zme-
nami v géne PrP na chromozéme 20p13.
Rozlisujeme tri zakladné typy génovej zmeny:
»missense” mutdcie, inzercie alebo delécie
oktapeptidového Useku (OPRI - octapeptide
repeat insertions, OPRD - octapeptide repeat
deletions) a ,non sense” mutécie (tzv. stop
kodén). Nateraz je opisanych viac ako 60
réznych mutacii. Styri z nich (E200K, D178N,
P102L a A117V) spbdsobuju nadpolovi¢nu vac-
inu vietkych genetickych PO. Vysokd pene-
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Obr. 4. Genetické PO: pocty pripadov v zdvislosti od frekvencie a penetrancie jednotlivych mutdcif

(prevzaté s povolenim z Goldman et Vallabh, 2022)
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Obr. 5. Dizka preZivania pacientov s genetickymi PO podla typu mutdcie (prevzaté s povolenim

zGoldman et Vallabh, 2022)
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trancia je preukdzana v skupine variantov
(E200K, D178N, P102L, A117V, 6-OPRI, 5-OPRI
a P105L) (Obr. 4). Na druhej strane spektra pa-
togénnych variantov su mutécie V210I, V180l
a M232R, ktorych penetranciu charakterizuje
celozivotné riziko v rozpati 0,1 — 10,0 % (Obr. 5).
Konfiguracia v kodéne 129 podobne ako pri
sporadickych a ziskanych PO ovplyviuje riziko
vzniku a rychlost progresie genetickych PO,
na druhej strane sa nezda, Ze by ovplyvnovala
vek vzniku ochorenia. Fenomén anticipacie
nebol pri genetickych PO potvrdeny (ani v pri-
padoch OPRI). Zmeny génu PrP su unifikujicim
faktorom genetickych PO. V kontraste s tym
je fenotypova klinicka heterogenita manifes-
tacie jednotlivych ochoreni. Z historického
hladiska rozpoznavame tri klasické fenotypy
(gCJD, GSS a FFI). Redlna prax ndm ukazuje
prekryvanie sa tychto typov. R6zne prezen-
tacie nie su dané iba réznymi mutéciami, ale
sU bezné aj v jednej postihnutej rodine alebo
dokonca u jednovaje¢nych dvojciat (Appleby
et Shetty et Elkasaby, 2022). V kazdom pripade
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je mozné klinicky fenotyp rozdelit aj podla
trvania ochorenia na rychlo progredujuce va-
rianty (priblizne 2/3 PO, smrt do 2 rokov od
vzniku, naj¢astejsie mutacie E200K a D178N)
a pomaly progredujuce varianty (GSS a vari-
anty OPRI) (Obr. 5).

Klinické prejavy gCJD su prakticky totoz-
né so sCJD. Nélezy na MR mozgu a pozitivita
RT-QuICv likvore umoziuju vo velkej vacsine
pripadov stanovit diagnézu. FFl je sposobena
mutaciou D178N - podmienkou ale je alela
129M. Je totiz kuriozitou, ze mutdcia D178N
s homozygotnou konstelaciou 129VV zapri-
cinuje typicky fenotyp gClJch. FFl a GSS maju
nizsiu zachytnost typickej patolégie v MR ob-
raze a pri RT-QuIC testoch. Tato skuto¢nost
stazuje ich diagnostiku.

FFl je extrémne zriedkava (celosvetovo
opisanych asi 50 rodin) autozémovo domi-
nantne dedi¢na priondza (pozndme aj spora-
dickd formu - sFl) charakterizovana véasnou
poruchou spanku, dennou Unavou az zne-

schopnujucou vycerpanostou, Uzkostou, ha-
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lucindciami, paranoidnymi bludmi a vegeta-
tivnou nestabilitou (tachykardia, kolisava arté-
riova hypertenzia, zdchvaty potenia, poruchy
dychania). Postupne sa zvyraznuje kognitivna
porucha, pridava sa dyzartria, dysfagia a ata-
xia a ochorenie kon¢i smrtelne v priemere po
18 mesiacoch od vzniku. Agresivny variant ma
v pozicii 129 konfiguraciu MM. V diagnostike
mézu byt prinosné metodiky, ktoré potvrdia
hypometabolizmus v oblasti talamu (SPECT,
PET) (Cracco et Appleby et Gambetti, 2018).
Cielené genetické testovanie a autopsia moz-
gu diagnosticku zahadu vyriesia, ak sa k tymto
vySetreniam pristupi.

GSS je ochorenie s autozémovo domi-
nantnym vertikdlnym prenosom, pricom
kauzalnou pricinou su mutacie génu PrP. Viac
ako 80 % pripadov spésobuje mutéacia P102L
(velka ¢ast pripadov su spontanne mutacie
génu), ale zndmy je aj cely rad dalsich (napr.
P105L, P105S, A117V, G131V, A133V, Y145X).
Klasicky fenotyp tvori mozockova ataxia
s poruchou postoja a chddze, postupne sa
rozvija kognitivna porucha a dementny syn-
drém. Klinicky obraz doplia extrapyrami-
dovy syndrém a spasticita dolnych koncatin
(Rusina et al., 2013). Tesar a kolektiv porovnali
7 vlastnych pacientov s 87 dalsSimi z literatury
(vSetci mutacia P102L) a dospeli k zaveru, ze
v stibore existuju 4 klinické fenotypy: klasicky,
GSS s areflexiou a parestéziami, GSS s ,Cistou”
demenciou a CJch-like GSS (Tesaf et al., 2019).
Priemerné trvanie tejto relativne pomaly sa
rozvijajucej priondzy je 47 — 59 mesiacov. Z vys-
sie uvedenych dévodov zohrdva v stanoveni
diagndzy velmi dolezitu ulohu genetické tes-
tovanie a autopsia mozgu.

Klinické prejavy OPRI zavisia od poctu
opakovani. Penetrancia sa zvysuje s po¢tom
opakovani. Nizsi pocet opakovani (menej ako
8) charakterizuje skorsivznik ochorenia a feno-
typ gClJch. Vyssi pocet opakovani (viac ako 8)
charakterizuje skor fenotyp GSS a dlhsi priebeh
ochorenia. Variabilita je vak napriek tymto
orienta¢nym pravidlam velkd. Su opisané aj
1-OPRD a 2-OPRD. Prvé oktadelécia sa povazu-
je zabenigny polymorfizmus a druha za vzacny
patogénny variant (Ladogana et Kovacs, 2018).

Tzv. stop koddn mutdcie sposobuju vznik
skratenej verzie PrP*, ktora stazuje mem-
branové ukotvenie proteinu. Patologickym
substratom je hlavne amyloidové angiopa-
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tia a klinicky ide o nespecifické kognitivne
poruchy niekedy pod obrazom Alzheimer-
-like alebo FTLD-like demencie (Y145X, Y160X,
Y226X). Zaujimavostou je mutacia Y163X, ktora
sposobuje amyloidovi motoricku a senzitivnu
neuropatiu a chronické hnacky spolu s mocovou
dysfunkciou. Demencia sa manifestuje v nes-
korom stadiu az 20 rokov trvajucej choroby.
Vykazuje pribuzné ¢rty s familidrnou amyloido-
vou polyneuropatiou (Mead et al., 2013).

Genetické poradenstvo

Genetické vy3etrenie je mozné urobit pri
autopsii, alebo este pocas zZivota pacienta.
Genetické formy PO su obycajne identifikované
avkonkrétnej rodine zndme. Samozrejme to tak
nemusi byt vzdy. Mutdcie s nizkou penetran-
ciou, chybna diagnostika rodinnych prislusnikov,
predcasna smrt nositelov znaku z inych pricin,
zatajenie biologického otcovstva, ako aj chy-
bajlice informdacie v rodinnej anamnéze mézu
zabranit stanovit diagnézu genetického PO.

V pripade potvrdeného genetického PO pa-
cienta (alebo su v rodine aspor dve osoby s dia-
gnostikovanym PO) je nevyhnutné ponuknut
¢lenom rodiny (hlavne prvostupriovym pribuz-
nym) moznost genetického poradenstva. Nie
kazdy md zdujem o genetické poradenstvo.
Informdcia o vlastnom genetickom statuse (som
alebo nie som nositelom patogénnej mutécie)
méze byt prospesna pri planovanom rodicov-
stve, preventivnom vysporiadani majetkovych
a inych rodinnych a osobnych zalezitosti alebo
iba pre vnutorny pocit ¢loveka, ktory jednodu-
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POKROK V/ INTRAVITALNI LABORATORNI DIAGNOSTICE PRIONOVYCH ONEMOCNENT: V'YSOCE CITLIVA A SPECIFICKA DETEKCE PRIOND V MOZKOMISNIM MOKU POMOCT RT-QUIC

Pokrok v intravitalni laboratorni diagnostice
prionovych onemocneéni: vysoce citliva
a specificka detekce prionlii v mozkomisnim

moku pomoci RT-QulC

y

doc. Ing. Karel Holada, Ph.D.', RNDr. Tibor Mosko, Ph.D.', Mgr. Sona Baranova',

prof. MUDr. Radoslav Matéj, Ph.D.2

'Ustav imunologie a mikrobiologie, 1. |ékafska fakulta, Univerzita Karlova Praha

?Jstav patologie a molekularni mediciny, 3. |ékafska fakulta a Fakultni Thomayerova nemocnice, Univerzita Karlova Praha

Diagnostika prionovych onemocnéni je obtiznd vzhledem k jejich heterogenité
a prekryvu klinickych pfiznak{ s jinymi neurodegenerativnimi chorobami. Doposud
dostupné diagnostické metody nemély dostatecnou citlivost a specificitu. V roce 2018
byla do diagnostickych kritérii (WHO) zafazena metoda RT-QuIC (Real Time Quacking
Induced Conformation assay), ktera vyuziva pro detekci prion( jejich schopnost agregovat
nativni rekombinantni prionovy protein. Agregace je sledovana v redlném ¢ase pomoci
fluorescencni sondy. Metoda je extrémné citliva a specificka. Nase vysledky potvrzuji,
ze umoznuje detekci prioni v mozkomisnim moku pacientt za jejich Zivota, kratce po
objeveni priznakll onemocnéni.

Kli¢ova slova: Creutzfeldtova-Jakobova nemoc, priony, diferencialni diagnostika,
neurodegenerativni onemocnéni, amyloid.

Progress in intravital laboratory diagnostics of prion diseases: highly
sensitive and specific detection of prions in cerebrospinal fluid using RT-QuiC

Diagnostics of prion diseases is difficult due to their heterogeneity and overlap of
clinical symptoms with other neurodegenerative disorders. Till now utilized diag-
nostics methods did not have sufficient sensitivity and specificity. In 2018 WHO
diagnostic criteria were updated by the inclusion of RT-QuIC assay (Real Time
Quacking Induced Conformation), which utilizes the ability of prions to aggregate
native recombinant prion protein for their detection. The aggregation is monitored
in real time using fluorescent probe. The assay is extremely sensitive and specific.
Our results confirms that it allows detection of prions in cerebrospinal fluid of
living patients shortly after the appearance of symptoms.

Key words: Creutzfeldt-Jakob disease, prions, differential diagnostics, neurodege-
nerative diseases, amyloid.

Laboratorni diagnostika
prionovych nemoci

Lidska prionovd onemocnéni mohou mit
sporadickou, genetickou a infekéni etiologii.
Nej¢astéjsim prionovym onemocnénim je

sporadicka Creutzfeldtova-Jakobova nemoc

(CJN, cca 85 % pripadul), ktera se dale déli
na 6 subtyp lisicich se rychlosti progrese
a neuropatologickym postizenim mozku.
Existuje vice nez 30 zndmych mutaci genu
pro prionovy protein spojenych s genetic-
kymi prionovymi nemocemi (cca 15 % pfi-
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padu), opét riznorodymi, co se piiznakd
tyka. Prionova onemocnéni Ize navic pre-
nést v ramci invazivnich lékafskych zakro-
ki (Watson, 2021) a mohou se pak projevit
u pacientl netypického stafi. Na prelomu
stoleti vzbudila velké obavy nova varianta
CJN zpUsobena konzumaci potravin kontami-
novanych priony bovinni spongiformni ence-
falopatie, kterd postihovala predevsim mladé
amélaopét odlisné pfiznaky (Watson, 2021).
Diagnostika prionovych nemoci je tak diky
relativni vzacnosti a vysoké heterogenité je-
jich klinického obrazu obtizna a zejména na
pocatku klinickych ptiznakd mize dochazet
k zdméné s jinymi neurodegenerativnimi
onemocnénimi. Proto se pro zpfesnéni kli-
nické diagnoézy CJN vyuzivaji pomocna vy-
Setfeni, ktera zahrnuji ndlez vysokych hladin
proteinu 14-3-3 a nové i tau v mozkomisnim
moku, typicky elektroencefalograficky za-
znam periodickych trifazickych vin a zvyseni
intenzity signalu nékterych oblasti mozku
pfi magnetické rezonanci (Jankovska, 2021).
Zvysené hladiny 14-3-3 a tau lze v3ak nalézt
i u jinych stavl spojenych s rychlym rozpa-
dem neuront. Typicky elektroencefalogram
byva pfitomen jen u c¢asti pacientll a navic
az v pozdni fazi onemocnéni. Hodnoceni
obrazu magnetické rezonance vyzaduje
zku$enost a ndlez zvysené intenzity signa-
lu nebyva u vsech pacientt vyjadien stejné.
Z4dn3 z téchto metod tak neni dostate¢né
citlivé a specifickd, aby umoznila definitivni
potvrzeni diagn6zy prionového onemocné-
ni za Zivota pacienta, a ta je potvrzena az
pitevnim neuropatologickym vysetienim

mozkové tkané.

Detekce prion konvertujici
aktivity v pacientskych vzorcich
Desitky let trvajici vyzkum vénovany hle-
dani vice specifického biomarkeru priono-
vych onemocnéni velky pokrok nepftinesl
a metody zaméfené na pfimou detekci pa-
tologického prionového proteinu (PrPs ¢i
PrP™t) v pacientskych vzorcich selhavaly
kvali jeho nizkym hladindm a neschopnosti
téchto metod ho odlisit od vysokych hladin
univerzalné ptitomného normalniho bunéc-
ného prionového proteinu (PrP¢). Zasadniho
pokroku v diagnostice bylo dosazeno az
po objasnéni mechanismu replikace priona
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Obr. 1. Mechanismus propagace prionti

SPECIFICKA DETEKCE PRIONU V MOZK(

HLAVNITEMA (

KOMISNIM MOKU POMOCI RT-QUIC

Prionovd infekcni Cdstice tvorend oligomerem patologického prionového proteinu PrP* se navdze na normdl-
ni bunécny prionovy protein PrP< (A). Fyzickym kontaktem dochdzi ke zméné alfa helikdlni konformace PrP“ na
patologickou, bohatou na struktury beta sklddaného listu (B). Opakovdni procesu vede k rdstu agregdtu PrP* za
vzniku amyloidové fibrily (C). Rozstépent fibrily uvolriuje dalsi prionové infekcni cdstice schopné ménit konforma-
ci PrP“ (D). Hromadéni patologického PrP* v mozkové tkdni ndsledné spousti rychle postupujici neurodegenera-

tivni zmény.

a zopakovani tohoto procesu v laborator-
nich podminkach (Soto, 2011). Priony jsou
infek¢ni proteinové castice, které na rozdil
od virll a bakterii postradaji specifickou
nukleovou kyselinu (DNA ¢i RNA). Priony
jsou pfitomné ve tkanich pacientl nezavisle
na tom, zda ma prionové onemocnéni spo-
radickou, genetickou ¢i infekéni etiologii.
Informace potifebna pro mnozeni prion(
je nesena tvarem molekuly patologického
prionového proteinu tvoficiho infekéni ¢as-
tici. Prionovou infekéni ¢astici si mizeme
pfedstavit jako organizovany agregat (oli-
gomer) molekul patologického prionového
proteinu, ktery se od buné¢ného prionové-
ho proteinu lisi sekundarni strukturou obsa-
hujici vysoky podil struktur beta sklddaného
listu. Tento oligomer PrP> ma schopnost pfi
kontaktu s PrP¢ ménit jeho nativni alfa he-
likalni strukturu na patologickou a pfipojit
takto pozménénou molekulu ke stavajicimu
agregatu. Dochézi tak k postupnému rlstu
agregatl PrP% za vzniku amyloidovych fibril.
Rozlomeni amyloidovych fibril pak umozni
vznik novych infek¢nich castic (Obr. 1).
Zésadni pokrok v diagnostice pfinesly az
metody zamérené na detekci schopnosti
priond ménit konformaci a agregovat nor-
malni prionovy protein. K prilomu doslo
na konci minulého stoleti, kdy se skupi-
né Claudia Sota pomoci techniky zvané
,Protein Misfolding Cyclic Amplification”
(PMCA) podafilo mnohonasobné zvysit
mnozstvi infek¢niho PrP*c ve studovaném

vzorku (Soto, 2011). Metoda byla zaloZzena na

/ Neurol. |

inokulaci normalniho mozkového homoge-
natu malym mnozstvim vzorku obsahujicim
priony a naslednym st¥idanim fazi inkubace
a sonikace. Inkubace vedla k rlistu agregatu
PrP>c a sonikace k jejich rozstépeni a tvorbé
novych infekcnich ¢astic. Proces se cyklicky
opakoval az nékolik tydnl. Vznikajici PrPse
byl infek¢ni a jeho pfitomnost se detekovala
pomoci western blotu po ukonceni amplifi-
kace. Metoda PMCA byla sice velmi citliv4,
ale diky pouziti sonikace obtizné standar-
dizovatelna a pro pouziti v diagnostice po-
mald. Zménu této situace pfinesl ,Real-Time
Quaking-Induced Conversion assay” (RT-
-QulC) vyvinuty skupinou Byrona Caughey
(Orru, 2015). Metoda RT-QuIC vyuzivé jako
substrat pro detekci prion konvertujici ak-
tivity v pacientskych vzorcich v bakteriich
pfipraveny nativni prionovy protein. Opét
dochazi ke sttidani fazi inkubace a fragmen-
tace. V pribéhu inkubace rekombinantni
prionovy protein po kontaktu s PrPsca zmé-
né struktury agreguje a tvorba agregatud
je sledovana pomoci fluorescen¢ni sondy
Thioflavinu T. Vznikajici fibrily jsou nasled-
né fragmentovany intenzivnim tfrepanim
a jejich fragmenty iniciuji zménu konformace
a agregaci daldiho nativniho substratu (Obr. 2).
Dochazi tak k velké amplifikaci fluorescenc¢ni-
ho signalu, ktery je sledovan v redlném case,
podobné jako u kvantitativni polymerazové
fetézové reakce (QPCR). Metoda RT-QuIC je
extrémné citliva, schopna detekovat fem-
togramova (107"° g) mnozstvi patologické-
ho prionového proteinu ve vzorku. Vysoka
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Obr. 2. Princip vysetfeni mozkomisniho moku pomoci RT-QuIC na pfitomnost priont
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cyklickd amplifikace

Malé mnoZstvivzorku moku pacienta ziskaného lumbdini

punkci se pridd k reak¢ni smési obsahujici rekombi-

nantni prionovy protein (PrP) a fluorescencni indikdtor Thioflavin T. Desticka s napipetovanymi vzorky se inkubuje
ve fluorescencnim spektrofotometru za pravidelného striddni inkubacni fdze a fdze intenzivniho trepdni. Ve vzor-
ku pritomny patologicky prionovy protein (PrP*) méni konformaci rekombinantniho PrP a vznikajici agregdty PrP
vdzi Thioflavin T, ktery po navdzdni produkuje fluorescenci. Trepdni rozlamuje vznikajici agregdty za vzniku no-
vych agregacnich center a dochdzi tak k amplifikaci signdlu.

Obr. 3. Zdznam RT-QuIC vysetfeni mozkomisniho moku pacientt na pfitomnost prion konvertujici aktivity
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Cas

Cas

Negativni vysledek (A), pozitivni vysledek (B). Vzorky jsou vysetrovdny v kvadruplikdtu (sloupce). 1 — pozitivni kon-

trola (mozkovy homogendt pacienta se sporadickou CJN,

typ MM1), 2 — negativni kontrola (pufr), 3 — mok paci-

enta (10x fedény), 4 — mok pacienta (nefedény), 5 — negativni kontrola (pufr). Reakce probihala po dobu 60 hodin
za teploty 55 °C, striddni 60 s inkubace v klidu s 60 s intenzivniho trepdni (700 RPM). Pacient B) je pozitivni ve 3 ze 4
Jjamek u 10x redéného likvoru a ve 4 ze 4 jamek u likvoru nefedéného.

specificita RT-QuIC je zajisténa nutnosti
vysoké podobnosti aminokyselinové sek-
vence rekombinantniho substratu s priony
pfitomnymi ve tkanich pacientl. Agregaty
jinych amyloid tvoficich protein( (tau, alfa sy-
nuklein atd.) zménu tvaru rekombinantniho
prionového proteinu neindukuji. Tyto vlast-
nosti umoznuji detekci prioni v mozkomis-
nim moku a dalsich tkanich pacient( za jejich
zivota, kratce po objeveni pfiznak onemoc-
néni.V pfipadé vyuziti mozkomisniho moku
¢i stéru Cichové sliznice se dosahuje Casto
vice nez 95% senzitivity a téméf 100% spe-
cificity. Vznikajici agregovany rekombinantni
protein navic neni infek¢ni a tak se snizuje
i riziko profesionalni nakazy pracovnik( v la-
boratofi. Vyjimecné vlastnosti RT-QuIC vedly
k jeho neddavnému zafazeni do novych WHO
diagnostickych kritérii pro sporadickou CJN
(Jankovska, 2021). K diagnéze pravdépodobné
CJN tak nové staci pfitomnost neuropsychi-
atrického onemocnéni a pozitivni RT-QuIC.

Dostupnost prionového
RT-QuIC v Ceské republice
Vysetteni RT-QuIC neni v soucasné dobé
dostupné komercné, ale pouze v ramci probi-
hajici vyzkumné studie na naSem pracovisti.

Nase laboratof ve spolupraci s Narodni refe-
rencni laboratofi lidskych prionovych one-
mocnéni a skupinou Jitiho Safaie (Western
Case Reserve University, Cleveland, Ohio)
zavedla do praxe druhou generaci prionové-
ho RT-QuIC testu. Pomoci archivnich vzorkd
mozkomisniho moku a mozkové tkané jsme
ovérili schopnost zavedené metody detekovat
vSechny typy prionovych onemocnéni, které
se vyskytuji v Ceské republice (Mosko, 2021).
V pilotni studii jsme navic zjistili, ze priony
Ize detekovat i v kizi vétSiny zemrelych CJN
pacientl (Baranova, 2023). Aktualné probiha
oteviena prospektivni studie, ve které ve spo-
lupréci s klinickymi neurologickymi pracovisti
ovéfujeme diagnostickou spolehlivost meto-
na prionové onemocnéni. Studie je oteviena
pro viechny neurologické kliniky. V pfipadé
podezieni na prionové onemocnéni je stan-
dardné indikovana diagnosticka lumbalni
punkce pro stanoveni pfitomnosti proteinu
14-3-3 eventualné dalsich markerd, jako je
tau protein. Pfi zdjmu o provedeni RT-QuIC
vysetieni na priony je mozné po ziskani in-
formovaného souhlasu zaslat maly alikvot
(0,5-1 ml) odebraného likvoru na nase pra-
covisté. Podrobnosti k transportu Ize ziskat
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mailem od autora tohoto ¢lanku. Pfipadné Ize
kontaktovat pracovniky NRL, ktefi z alikvotu
mozkomi3niho moku uré¢eného pro analy-
zu proteinu 14-3-3 zajisti dopravu vzorku do
prionové laboratofre. Likvor nesmi mit piimeés
krve, proto neni vhodné pouzit jeho prvni
podil, coz je ale stejné pravidlo, které plati
pro vysetfovani pfitomnosti proteinu 14-3-3.
Mozkomisni mok se do transportu uchova-
va v lednici a transport probiha za chladu.
V pfipadé nutnosti je mozné mok zmrazit
a uchovavat zmrazeny. Vzorky se vysetfuji
v kvadruplikatu, a to jak nefedéné, tak 10x
fedéné, aby se eliminoval vliv pfipadnych
inhibitord RT-QuIC reakce. Za pozitivni se
povazuje vzorek, ktery da pozitivni reakci mi-
nimalné ve 2 jamkach ze 4. Z doposud vyset-
fenych 52 vzorkd mozkomisniho moku bylo
16 RT-QuIC pozitivnich. Z téchto 16 pacient(
jiz bylo 10 neuropatologicky verifikovano a ve
viech pfipadech byla pfitomnost prionového
onemocnéni neuropatologicky potvrzena.
Priklady zdznamu pozitivniho a negativni-
ho RT-QuIC testu jsou na obrazku 3. Bohuzel
vétSina RT-QuIC negativnich piipadl nebyla
nasledné nekropticky verifikovana, tudiz v na-
i prospektivné vysetfrené kohorté nejsme
schopni urcit pfesnou senzitivitu a specificitu
s ohledem na potencidlni falesné negativni
pfipady. Urcité by bylo vhodné viechny pfi-
pady vysetfené RT-QulC néasledné neuropa-
tologicky analyzovat. Vysledky prospektivni
studie by mély poslouzit jako podklad pro
jednani se zdravotnimi pojistovnami a minis-
terstvem pro ziskani uhrady vysetieni.

RT-QuIC - budoucnost
laboratorni diagnostiky
neurodegenerativnich
proteinopatii?

Metoda RT-QuIC predstavuje nadéji pro
vyrazné zrychleni pravdépodobné diagnézy
prionového onemocnéni, a tim otevird moz-
nost pro budouci aplikaci v sou¢asnosti vy-
vijenych terapeutickych postuptd. Nicméné
jiz nyni mdze vc¢asna diagndza prionového
onemocnéni omezit pocet nadbytecnych
vySetieni a umoznit rychlé nasazeni paliativni
péce. To ve svém dlsledku zvysuje kvalitu zi-
vota pacientai jeho blizkych a vede k Uspore
nakladd na zdravotni péci. Sledovéni pfitom-
nosti prion konvertujici aktivity u bezpfizna-
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kovych pacientd s mutaci prionového genu
by mohlo v budoucnu poslouzit jako marker
progrese onemocnéni a indikovat nasazenf
terapie. Naopak u pacientl zafazenych do
experimentélnich terapeutickych studii by
sledovani prion konvertujici aktivity v mozko-
misnim moku mohlo pfinést informaci o Gcin-
nosti pouzité intervence. Budoucnost metody
RT-QuIC vsak netkvi jen v diagnostice prio-
novych onemocnéni. Pfesvédcivé mnozstvi
studii publikovanych v renomovanych ¢aso-
pisech prokazalo, ze mechanismus templatem
indukované zmény konformace je spolecny
vsem neurodegenerativnim proteinopatiim,
vcetné Alzheimerovy choroby a Parkinsonovy
nemoci (Nascar, 2023). Mechanisticka podob-
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Creutzfeldtova-Jakobova choroba v severnej casti
stredného Slovenska: retrospektivna analyza
suboru pacientov v rokoch 2006 az 2023
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Uvod: Creutzfeldtova-Jakobova choroba (CJD) je smrtelné rychlo progredujice neu-
rodegenerativne ochorenie patologicky charakterizované spongiformnou vakuoliza-
ciou tkaniva mozgu. Slovenska republika predstavuje z celosvetového hladiska krajinu
s ojedinele vysokym vyskytom CJD.

Material a metodika: V nasej praci sme realizovali retrospektivnu analyzu suboru
pacientov s CJD za ¢asové obdobie takmer 18 rokov (2006 az 2023). Analyzovali sme
demografické udaje, epidemiologicki anamnézu, klinicky priebeh ochorenia a vysledky
pomocnych vysetreni.

Vysledky: Po splneni vstupnych kritérii sme definovali sibor 56 pacientov s definitivnou
alebo pravdepodobnou diagnézou ochorenia. V 18 pripadoch islo o pravdepodobnt
formu ochorenia (bez histopatologickej konfirmacie, ale so 100,0% E200K pozitivitou).
V nasom subore takmer Uplne dominovala geneticka forma CJD (96,4 % pripadov).
Zvysok predstavovala sporadicka forma. Ochorenie sa vyskytovalo hlavne vo veku 50
az 70 rokov a Zeny boli postihnuté astejsie ako muzi. Klinicky obraz sme rozdelili do
Styroch fenotypov - cerebelarny, kognitivny, behavioralny a atypicky.

Zaver: Studia potvrdzuje extrémne vysoky vyskyt CJD v severnej ¢asti stredného Sloven-
ska. V pripadoch s definitivnou diagnézou (histopatologicky potvrdenou) presvedcivo
dominuje geneticka forma CJD. SU prezentované aj dalsie demografické, epidemiolo-
gické, klinické a paraklinické korelaty CJD.

Klicové slova: Creutzfeldtova-Jakobova choroba, humanne pridonové ochorenia, syn-
drém rychlo progredujucej demencie, Slovenska republika.

Creutzfeldt-Jakob disease in the northern part of central Slovakia:
aretrospective analysis of a patient cohort in the years 2006 to 2023

Introduction: Creutzfeldt-Jakob disease (CJD) is a fatal, rapidly progressive neurodegener-
ative disease, pathologically characterized by spongiform vacuolation of brain tissue. From
the global perspective, the Slovak Republic is a country with exceptionally high rates of CJD.
Material and methods: In the present study, we conducted a retrospective analysis
of a cohort of CJD patients over a period of time of nearly 18 years (2006 to 2023).
Demographic data, epidemiological history, clinical course of the disease, and results
of auxiliary tests were analysed.
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Results: After meeting the inclusion criteria, we defined a cohort of 56 patients with a definitive or probable diagnosis of the
disease. In 18 cases, there was the probable form of the disease (without histopathological confirmation, but with 100.0% positivity
in E200K). Our cohort was almost completely predominated by the genetic form of CJD (96.4% of cases). The remainder was the
sporadic form. The disease mostly occurred at the age of 50 to 70 years old, with females being affected more frequently than
males. The clinical presentation was divided into four phenotypes: cerebellar, cognitive, behavioural, and atypical.

Conclusion: The study has confirmed extremely high rates of CJD in the northern part of central Slovakia. In cases with a definitive
diagnosis (confirmed histopathologically), the genetic form of CJD predominates clearly. Additional demographic, epidemiological,
clinical, and paraclinical correlates of CJD are also presented.

Key words: Creutzfeldt-Jakob disease, human prion diseases, rapidly progressive dementia syndrome, Slovak Republic.

Uvod

Creutzfeldtova-Jakobova choroba (CJD)
je najcastejSie humanne priénové ochorenie.
Ide o smrtelnu neurodegenerativnu nozo-
logicku jednotku charakterizovanu klinicky
rychlo progredujicou demenciou s dalSimi
pridruzenymi neurologickymi a/alebo psy-
chiatrickymi priznakmi. Histopatologicky je
pre CJD typicky masivny ubytok neurénov
s hromadenim patologického priénového
proteinu a spongiformnou vakuolizaciou, od-
kial pochadza aj pomenovanie spongiformna
encefalopatia. Priblizne 85 % CJD su spora-
dické pripady a 10 - 15 % su genetické formy
s moznym familidrnym vyskytom. Slovenska
republika ma niekolkonasobne vyssiu inciden-
ciu CJD v porovnani s celosvetovym prieme-
rom (Mitrova et al., 1991).

Geneticka forma, ktord je na Slovensku
dominantna, vznika na podklade patogénnej
mutacie génu PRNP (aktudlne je zndmych do
60 roznych mutdcii). Na Slovensku dominu-
je bodova mutacia E200K, pri ktorej nastava
vymena aminokyseliny glutamatu za lyzin.
Penetrancia tejto mutdcie v slovenskej popula-
cii je priblizne 70 % (Lloyd et al., 2013; Gao et al.,
2019).

Material a metodika

Uskutoc¢nili sme retrospektivnu analyzu
dat pacientov, ktorym bola v $tyroch okresoch
severného Slovenska (Tvrdosin, Nédmestovo,
Dolny Kubin, Martin) stanovend definitivna
alebo pravdepodobna diagnéza CJD podla
aktudlnych diagnostickych kritérii (NCJDRSU,
2020). Udaje o pacientoch sme ziskali zo
zdravotnej dokumentacie z nasledujucich
pracovisk: 1. Neurologickd klinika JLF UK
a UNM v Martine; 2. Neurologické oddele-
nie, Dolnooravska nemocnica s poliklinikou
v Dolnom Kubine; 3. Oddelenie priénovych
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Graf 1. VWskyt CJD v rokoch 2006 az 2023 v sledovanych okresoch severnej casti stredného Slovenska
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chorodb, SZU v Bratislave; 4. Oddelenie epide-
miolégie RUVZ v Dolnom Kubine; 5. Oddelenie
epidemiolégie RUVZ v Martine.

Vysledky

V ¢asovom obdobi rokov 2006 az 2023
(takmer 18 rokov) bola v okresoch Tvrdosin,
Namestovo, Dolny Kubin a Martin stanovend
diagnéza pravdepodobnej alebo definitivnej
CJD v 56 pripadoch. V jednotlivych okresoch
bol zaznamenany nasledovny pocet pripa-
dov: Dolny Kubin (19), Tvrdo3in (18), Martin (10)
aNamestovo (9). Z toho bolo 33 Zien a 23 muzov.
Zeny boli postihnuté 1,43x ¢astejsie ako muzi.
Priemerny vek v ¢ase stanovenia diagnézy bol
61 rokov (SD + 9,95 rokov). Najmladsi pacient
mal 37 rokov a najstarsi 83 rokov.

Pozitivnu rodinnd anamnéza sme zistili cel-
kovo v 18 pripadoch. Vsetci tito pacienti mali
mutaciu E200K a polymorfizmus na kodéne 129
bol v 16 pripadoch MM a v 2 pripadoch MV (de-
finitivna CJD bola histopatologicky potvrdena
v 9 pripadoch). V 12 pripadoch i$lo o jedného
pribuzného s pravdepodobnou alebo definitiv-
nou formou.V 6 pripadoch sme zistili vyskyt CJD
u dvoch alebo viacerych ¢lenov rodiny.

Epidemiologicka analyza 10 pacientov
z okresu Martin ukazala, ze pévod alebo pred-
kov zregionu Oravy malo az 6 pacientov. Jedna
pacientka ma sestru s potvrdenou mutaciou
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E200K a 129MM, ktord bola v tom ¢ase asymp-
tomaticka. Dalsia pacientka ma druhostup-
fiového pribuzného (sesternicu) s CJD. Zvysni
2 pacienti mali sporadicku formu ochorenia.
Definitivna forma CJD bola pitvou po-
tvrdena v 38 pripadoch z celkového siboru
56 pacientov, z toho v 36 pripadoch (94,7%)
to bola geneticka forma CJD a v 2 pripadoch
(5,3 %) sporadicka forma (sporadicka forma
bola potvrdend iba v jednom zo Styroch okre-
sov — v Martine). V 18 pripadoch sa pitva ne-
uskutocnila. V tejto skupine pacienti splnali
klinické kritéria pre pravdepodobnt diagnézu
CJD. Mutécia E200K bola zistena vo vietkych
18 pripadoch (100,0 %). Z toho 4 pacienti mali
polymorfizmus na kodéne 129 MV a 14 paci-
entov malo konfigurdciu MM. Z uvedeného
vyplyva, Ze tato skupina pacientov mala gene-
tickd formu ochorenia vo vietkych pripadoch.
Priemerné trvanie od vzniku prvych tazkos-
ti do neurologického vysetrenia bolo 54,1 dni
(od 5 do 270 dni). Priemerné trvanie CJD od
jeho vzniku do umrtia bolo 5,3 mesiacov
(SD + 3,35 mesiacov). Pacienti prezivali v 5 pri-
padoch viac ako 11 mesiacov a 1 jeden pacient
zomrel az 14 mesiacov od zaciatku ochorenia.
Zastupenie jednotlivych objektivnych
neurologickych priznakov a syndrémov pri
vstupnom vysetreni vidime v Grafe 3.V stadiu
Uplne rozvinutého ochorenia bola pritomna
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kombinacia tazkého dementného syndro-
mu, pyramidového syndromu (kvadruparé-
za/kvadruplégia) spolu s extrapyramidovym
a cerebeldrnym syndrémom. Myoklonus sa
v Uvode manifestoval u 6 pacientov a v dalsich
16 pripadoch sa vyskytol v priebehu choroby.
Epileptické zachvaty sme zistili v 7 pripadoch
z 56 pacientov.

Podla dominujucich objektivnych klinic-
kych priznakov (resp. syndrémov) v rozvi-
nutom $tadiu ochorenia sme pacientov
rozdelili do troch zakladnych fenotypov:
1. cerebeldrny (18 pacientov), 2. kognitiv-
ny (17 pacientov) a 3. behaviorélny (14 pa-
cientov). Stvrty fenotyp sme oznadili ako
atypicky (7 pacientov). Skupina pacientov
s atypickym priebehom CJD sa vyznaco-
vala najma tym, ze v 6 pripadoch vznikli
priznaky ndhle (tzv. stroke-like onset), a to
4x hemiparéza a 2x ataxia postoja a chodze.
V 1 pripade CJD zacinala niekolko tyzdrov
trvajucou izolovanou fokalnou dystoniou
pravej hornej koncatiny.

Vysetrenie likvoru ukdazalo patolo-
gickd hodnotu proteinu 14-3-3 v 35 pri-
padoch (62,5 %). DNA analyza potvrdila
mutdciu E200K v 54 pripadoch (96,4 %).
Polymorfizmus na kodéne 129 bol v 45 pri-
padoch MM (80,0 %) a v 11 pripadoch MV
(20,0 %). EEG vysetrenie ukazalo $pecificku
patoldgiu (trifazické vyboje) v 45 pripadoch
(80,3 %). MR vysetrenie mozgu potvrdilo pa-
tologicky néalez v zmysle CJD u 21 pacientov
z 24 vysetrenych (87,5 %). Maly pocet MR
vysetreni bol podmieneny nedostupnostou
MR pristroja v celom regiéne Oravy.

Diskusia

V nasej praci sme sledovali vyskyt CJD
v ¢asovom obdobi takmer 18 rokov v severnej
Casti stredného Slovenska. Podarilo sa nam
identifikovat 56 pacientov s touto diagno-
zou. Definitivna diagnéza CJD bola pitvou
(histopatologicky) potvrdend v 38 pripadoch
(z toho v 94,7 % islo o geneticku formu).
Potvrdzuje sa tym skutoc¢nost, Ze Slovensko
sa celosvetovo zaraduje ku krajindm s naj-
vyssim vyskytom genetickej CJD (Mitrova et
Belay, 2002). Zvy$nych 18 pacientov splialo
diagnostické kritéria pre pravdepodobnu
CJD (bez histopatologickej konfirmacie) rov-
nako s absolutnou dominanciou genetickej
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Graf 2. Zastupenie CJD podla vekovej skupiny (viavo). Zastipenie CJD s pozitivnou rodinnou anamnézou
(RA) a zastupenie v pripadoch vyskytu CJD u najmenej 2 ¢lenov rodiny (prvostupriovy alebo druhostup-
novy pribuzny) (vpravo)
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Graf 3. ZastUpenie objektivnych klinickych priznakov (alebo syndrémov) pri vstupnom neurologickom
vysetreni

Balizmus

Fokalna dystonia

Chorea

Halucinécie

Myoklonus

Senzitivné prejavy
Apaticko-abulicky syndrém
Tremor

Hypokineticko-rigidny syndrém
Dysartria

Poruchy chovania a osobosti
Porucha symbolickych funkcif
Pyramidovy syndrém
Cerebeldrny syndrom

Porucha kognitivnych funkcii

0 5 10 15 20 25 30 35 40

Graf 4. Zastupenie jednotlivych klinickych fenotypov CJID (hore). Viysledky DNA analyzy a vysetrenia
proteinu 14-3-3 (dole)
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Obr. 1. Casovd os priebehu genetickej CJD. Vyvoj klinického obrazu (hornd ¢ast) a neurologicky manazment (dolnd cast)
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formy (mutacia E200K potvrdena v 18 pripa-
doch - 100,0 %).

Obyvatelstvo SR ma zvysené specifické ri-
ziko CJD (patogénna mutdacia E200K), ako aj
nespecifické riziko CJD (polymorfizmus M129V).
Z geografického aspektu ide o teritoridlne ne-
rovnomernu distribuciu zvyseného rizika so
zndmym ,clusterom” v severnej ¢asti stredného
Slovenska (dominantne regién Oravy). V praci
(Kosorinova et al., 2021) analyzovali celorepub-
likovy geneticky subor 2 915 novorodencov.
Vysledky ukazali 13 nositelov E200K (9 zregionu
Orava) a rozlozenie polymorfizmu M129V bolo
nasledovné (MM 48 %, MV 44 % a VV 8 %). Pri
predpokladanej penetrancii mutdcie E200K az
70 % moze byt v buducnosti symptomatickych
9 jedincov (su udaje o vzostupe penetrancie
v zavislosti od veku). Uvedené informacie maju
vyznam v genetickom poradenstve alebo pri
moznom budidcom objave preventivneho te-
rapeutického zasahu.

Incidencia CJD v severnej Casti stredného
Slovenska bola 12,7/1000000/rok. V regio-
ne Oravy je to az 16,6/1000000/rok, pricom
globalna incidencia ochorenia sa pohybuje
v priemere medzi 1,0 — 2,0/1000000/rok
(Uttley et al., 2020). Pomerne vysoky vyskyt
CJD v okrese Martin (regién Turiec) —incidencia
6,1/1000000/rok — je mozné dat do vztahu aj
s geografickou blizkostou regiéonu Orava. Az
7 pacientov s genetickou formou malo po-

www.neurologiepropraxi.cz

zitivnu rodinnd alebo migra¢ni anamnézu
(v zmysle priameho prepojenia s Oravou). Zo
zvysnych 3 pacientov mali 2 sporadicku for-
mu CJD a 1 genetickd formu CJD. Analyza vy-
skytu CJD na vychodnom Slovensku v rokoch
2004 - 2016 ukazala 29 pripadov (ztoho 78,0 %
genetickej CJD s mutaciou E200K a azv 38,0 %
srodinnym vyskytom) (Feketeova et al., 2018).
Trend rastu vyskytu genetickej formy CJD
s mutaciou E200K je pozorovany v SR dlhodo-
bo. V roku 1990 bola incidencia 0,75/1 000000
a v roku 2018 uz 2,75/1 000000 obyvatelov
(Kosorinova et al., 2021).

Narast vyskytu CJD je opisany aj celosve-
tovo. Evidentna je zavislost od starnutia po-
puldcie (uvadza sa vzostup populacie starsej
ako 60 rokov o 34 % do roku 2030), ale zasad-
ny vyznam ma aj zlep3enie diagnostiky CJD
(povedomie odbornej, ale aj laickej verejnosti
o ochoreni, ako aj dostupnost sofistikova-
nych diagnostickych metéd) (Nishimura et al.,
2020). Regiondlne zvysenie vyskytu CJD
moze byt charakteristické pre tzv. izolovane
Zijuce populacie (s moznostou ,inbreeding”
a ,genetic shift”) (Madar et al., 2003). Medzi
mozné exogénne rizikové faktory vzniku CJD
v nasich podmienkach bola zaradena napr. aj
nadmerna expozicia vybranym kovom, resp.
vzostup tzv. nerovnovahy alebo indexu Mn/
Cu. Vy3etrenie obsahu Mn a Cu v mozgu zomre-
tych os6b s CJD ukazalo vyznamny vzostup Mn
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Histopatologické
potvrdenie diagnézy

anormalnu koncentraciu Cu, teda nérast ¢iselnej
hodnoty indexu Mn/Cu (Slivarichova et al., 2011).

Vacsina geneticky podmienenych foriem
CJD vznika na podklade bodovych mutaciia su
autozémovo dominantne dedi¢né. Najcastejsou
genetickou mutaciou (haplotypom) v SR je
mutacia E200K s polymorfizmom na koddne
129MM. Tato genetickd CJD je klinicky takmer
neodlisitelnd od fenotypov sporadickej formy
CJD (Goldfarb et al., 1990; Kovacs et al., 2011;
Lloyd, Mead et Collinge, 2013). Mutacia E200K
(vymena glutamatu za lyzin) predstavuje naj-
CastejSiu mutdciu v Eurdpe, zatial ¢o napriklad
v Azii su &astejsie mutacie D178N a T188K
(Gao et al., 2019). Celkovo su opisané tri haplo-
typy mutdcie E200K. Ide o stredomorsky (pévod
z regiénu dnesného Spanielska - rozsireny pri
masivnej migracii sefardskych Zidov v zavere
15. storocia), zdpadoeurdpsky a vychodoeu-
répsky, ktory dominuje na Slovensku (p6évod
z Rumunska a Ruska pocas migracie obyva-
telstva v 13. az 16. storoci). Vychodoeurépsky
haplotyp charakteristicky pre slovensku po-
pulaciu bol opisany aj v jednej polskej rodine
(Leeetal,, 1999).V naSom subore pacientov bol
polymorfizmus 129MM v 45 pripadoch (80,0 %)
av 11 pripadoch bol MV (20,0 %). Mutacia E200K
bola pozitivna u 54 pacientov z 56 - 96,4 %.
V 2 pripadoch bola mutécia E200K negativna
(polymorfizmus kodénu 129 bol MM) a bola
potvrdena sporadicka forma CJD.

YA 2
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Klinicky obraz CJD je charakterizovany rych-
lo progredujicou deterioraciou kognitivnych
funkcii s postupnym rozvojom tazkého dement-
ného syndrému a 100% mortalitou (Manix et al.,
2015). Stanovenie diagnézy CJD podlieha presne
definovanym kritériam (NCJDRSU, 2020). V na-
Som stibore boli pacienti vysetreni neurolégom
v priemere 54,1 dni (SD + 13,8 dni) od vzniku
prvych priznakov. Priemerné trvanie ochore-
nia od prvych priznakov do exitus letalis bolo
5,3 mesiacov (SD + 3,4 mesiaca). V ojedinelych
pripadoch méze ochorenie trvat dlhsie - v na-
Som subore bol jeden pacient, ktory prezil
14 mesiacov od vzniku tazkosti a ktory spinal
diagnostické kritérid pre moznu CJD. Nasledne
bola histopatologicky potvrdend genetickd
forma s haplotypom E200K a 129MM. V praci
Browna a kolektivu (Brown et al., 1984) bolo
az 10 % pacientov s prezivanim viac ako 2 ro-
ky (familidrny vyskyt CJD, mladsi pacienti).
Genetickd forma CJD (haplotyp E200K a 129M)
je spdjana s prezivanim od 1 mesiaca do 111
mesiacov (9 rokov) v izraelskej populacii
(Ladogana et Kovacs, 2018).

Na zaklade prevlddajuceho objektivneho
neurologického poskodenia sme definovali
styri klinické obrazy: behavioralny fenotyp,
kognitivny fenotyp, cerebelarny fenotyp a aty-
picky fenotyp. Pochopitelne stanovenie dia-
gnozy pri vstupnom neurologickom vysetreni
je takmer nemozné - polymorfné subjektivne
tazkosti a rézne vyjadreny objektivny nélez
neumozniuju rychlu a presnu diagnosticku
uvahu. Avsak extrémne rychly vyvoj a pro-
gresia stavu v horizonte tyzdrov az niekolko
malo mesiacov nas dovedie k diferencialnej
diagnostike syndromu rychlo sa rozvijaju-
cej demencie. Tento proces je neodkladny
(potreba vylucit reverzibilné a terapeuticky
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Fenokopie Creutzfeldtovy-Jakobovy nemoci

prof. MUDr. Katefina Mensikova, Ph.D., FEAN, MBA', prof. MUDr. Radoslav Maté&j, Ph.D.?,

MUDr. Kruznev Singh Nijhar', prof. MUDr. Petr Kafiovsky, CSc., FEAN'
'Neurologickd klinika LF UP a FN Olomouc
2Ustav patologie a molekularni mediciny 3. LF UK a FTN Praha

Creutzfeldtova-Jakobova nemoc (CJD) mlze mit velmi rdznorodou klinickou manifesta-
ci. Zaroven stale pfibyva neuropatologickych dikaz(i o narstajicim mnozstvi pfipadd,
jejichz obraz spliuje klinicka diagnosticka kritéria ,mozné” CJD, ale ve skute¢nosti se
o toto onemocnéni nejednd; tyto tzv. fenokopie neboli ,mimics” CJD jsou nejcasté;jsi
pfic¢inou diagnostickych omyl(. Diferencidlni diagnostika CJD je Siroka a zahrnuje fadu
potenciadlné lécitelnych stav(; mlze se jednat o nejriiznéjsi autoimunitni, infekéni, nado-
rova a toxicko-metabolicka postizeni CNS. Nejcastéji se s fenokopiemi CJD potkavame
v pfipadé neurodegenerativnich onemocnéni, u kterych je tato atypickd manifestace
v drtivé vétsiné pfipadl spojena s pfitomnosti tzv. ,mixed pathology”, smisené patologie.
| z tohoto dlivodu se v budoucnosti nepochybné neobejdeme bez spolehlivych bio-
marker( schopnych detekce relevantnich typl neurodegenerativnich procest v mozku.

Kli¢ova slova: Creutzfeldtova-Jakobova nemoc, fenokopie CJD, smisené patologie.

Creutzfeldt-Jakob disease phenocopy

Creutzfeldt-Jakob disease (CJD) may have very heterogeneous clinical manifestations. At
the same time, there is increasingly more neuropathological evidence of a growing number
of cases whose presentation meets the clinical diagnostic criteria for possible CJD, butiit s,
in fact, not this disease; these CJD phenocopies, or mimics, are the most frequent cause
of diagnostic error. The differential diagnosis of CJD is broad, encompassing a number
of potentially treatable conditions; they can include various autoimmune, infectious,
cancerous, and toxic-metabolic CNS disorders. CJD phenocopies are most commonly
encountered in the case of neurodegenerative diseases in which this atypical manifesta-
tion is associated, in the vast majority of cases, with the presence of mixed pathology. It is
also for this reason that, in the future, we will certainly not do without reliable biomarkers
capable of detecting relevant types of neurodegenerative processes in the brain.

Key words: Creutzfeldt-Jakob disease, CJD phenocopy, mixed pathologies.

Uvod

Prionova onemocnéni predstavuji skupinu
rychle progredujicich, fatdlnich neurodege-
nerativnich onemocnéni, ktera jsou spojena
s akumulaci patologicky konformovaného
prionového proteinu (PrP>) v mozkové tkani.
Tato skupina chorob je zna¢né heterogenni
co do pricin, klinickych obraz(, histopatolo-
gickych nélezl i délky trvani onemocnéni.
Creutzfeldtova-Jakobova nemoc (CJD) je jed-
nim ze ,subtypd” lidskych prionovych one-

mocnéni, a v rdmci této jednotky je rozliSova-
no nékolik forem podle vyvolavajici pficiny.
Nejcastéji se jednd o formu sporadickou (sCJD),
kterd tvofi pfiblizné 85 %, vzacnéji se setka-
vame s formou geneticky vazanou (gCJD),
iatrogenni (iCJD) nebo variantni (vCJD) (Collinge,
2001).

Klinické znaky CJD
Sporadicka CJD se manifestuje obvykle mezi
55.-75. rokem. Typicky klinicky obraz sCJD je
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charakterizovan kombinaci kognitivniho deficitu,
psychiatrické symptomatiky ve formé bludg,
halucinaci ¢i deliria, mozeckové symptomati-
ky, myoklonu, pyramidovych a extrapyra-
midovych pfiznakd, které rychle, vétsinou
v horizontu nékolika mésic(, progreduji do
obrazu akinetického mutismu. V nékterych
pfipadech muze byt zac¢atek onemocnéni
atypicky; tyto atypické inicidlni klinické
prezentace mohou zahrnovat izolovanou
progredujici poruchu kognitivnich funkci,
kterd byva pfitomna v 15 % pfipadl CJD
a mGze byt mylné povaZzovana za jinou neu-
rodegenerativni demenci. Progredujici mo-
zeckova ataxie bez vyznamného kognitivni-
ho deficitu nebo myoklonu tvoii pfiblizné
10 % pfipadl CJD, nejcastéji souvisi s iCJD,
ale mlze vyvolat podezieni na nejriizné;jsi
postizeni mozecku nebo mozkového kme-
ne: vaskularni, nadorova, paraneoplasticka
nebo zanétliva. Diferencialné diagnostické
rozpaky muze ¢init inicidlni postizeni zraku
s poruchou zrakové-prostorové orientace,
hemianopsii, skotomy a zrakovymi haluci-
nacemi postupné progredujicimi do korové
slepoty; tento pribéh je charakteristicky
pro tzv. Heidenhainovu variantu CJD. Casna
manifestace mize zahrnovat rovnéz nejriiz-
néjsi psychiatrické projevy, jako jsou zmény
nalady, osobnostni zmény nebo paranoidni
chovani a vést k podezieni na rozvijejici se
psychiatrické onemocnéni. Vzacné byly po-
psany pfipady, kdy uvodni projevy CJD na-
podobovaly cévni mozkovou pfihodu nebo
kortikobazalni syndrom (Mead et Rudge,
2017).

Klinickd diagnostika onemocnéni vy-
chazi z klinickych diagnostickych kritérif
(National CJD Research & Surveillance Unit,
2017), na zékladé kterych je mozné stano-
vit klinickou diagnézu sCJD s presnosti na
urovni ,mozné” nebo ,pravdépodobné”.
Klinicka diagnosticka kritéria zahrnuji kro-
mé nezbytnych klinickych pfiznakd i ndlezy
nékterych paraklinickych vysetfeni. K témto
se fadi nalez periodickych trifazickych vin
v elektroencefalografickém (EEG) zéznamu,
pfitomnost proteinu 14-3-3 v mozkomis-
nim moku (CSF), nélez pfi vysetfeni mozku
pomoci magnetické rezonance: hyperinten-
zity v ncl. cuadatus nebo putamen, pfipadné
v kortikdlnich oblastech na DWI a FLAIR

www.neurologiepropraxi.cz
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Tab. 1. Nejcastéjsi priciny fenokopii Creutzfeldtovy-Jakobovy nemoci

Imunitné navozené procesy

Autoimunitni encefalitidy (NMDAR encefalitida
a VGKCGLGIT encefalitida)

Primarni angiitida CNS

Neurosarkoidéza

Paraneoplastické mozeckové degenerace
Hashimotova encefalitida

Granulomatéza s polyangiitidou

Mozkové neoplazie

Primarni lymfom CNS

Infiltrace leptomening lymfomem
Maligni gliomy

Leptomeningedlni karcinomatdza
Metastaticky rozsev adenokarcinomu

Infekéni onemocnéni CNS

Mykotické infekce
Parazitarni infekce

Toxicko-metabolické syndromy

Jaterni encefalopatie
Wernickeho encefalopatie

Neurodegenerativni onemocnéni CNS

Alzheimerova nemoc

Vaskuldrni demence

Demence s Lewyho télisky

MesiaIni temporaini skleréza

SmiSené patologie neurodegenerativni,
veékoveé vazané a vaskulami

Zkratky: NMDAR encefalitida = autoimunitni encefalitida asociovand s protildtkami proti NMDA (N-methyl-
-D-aspartdt) receptoru; VGKGLGIT encefalitida = limbickd encefalitida asociovand s LGI1 (leucine-rich glioma
inactivated 1) protildtkami proti proteinim komplexu napétové fizeného kaliového kandlu (voltage-gated

potassium channel; VGKC)

sekvencich. Relativni novinkou je pozitivni
nalez pfi vysetieni CSF ¢i dalsich tkani me-
todou RT-QuIC (Real-time quaking-induced
conversion), pokud je toto vy3etfeni k dis-
pozici (National CJD Research & Surveillance
Unit, 2017).

Fenokopie CJD

Diky vysledklim retrospektivnich
klinicko-patologickych analyz ptibyva
ddkazd o narGstajicim mnozstvi pfipadd,
jez jsou diagnostikovany jako CJD, ale ve
skute¢nosti se o toto onemocnéni nejedna.
Dlvodd muize byt nékolik, z téch hlavnich
jsou udavany predevsim rostouci povédomi
o spongiformnich encefalopatiich a nad-
mérné spoléhdni se na pozitivitu vysetieni
hladiny proteinu 14-3-3 v mozkomisnim
moku. Nej¢astéjsim divodem je ale patr-
né mnozstvi ,neprionovych” poruch zpQ-
sobujicich rychle progredujici kognitivni
deficit, ktery v ptipadé pfitomnosti abnor-
malit nékterého z paraklinickych vysetfeni
(zejména charakteristického EEG nalezu,
pozitivity proteinu 14-3-3, nebo nalezu
na MR mozku) muze vést k diagnostickym
rozpaklm. Takovy pacient ,de facto” spliuje
klinickd diagnosticka kritéria ,mozné” CJD
(Chitravas et al., 2011).

Diferencialni diagnostika téchto stavi je
Sirokd a zahrnuje i fadu potencidlné Iécitel-

f
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nych onemocnéni. Mezi hlavnimi ,mimics”
CJD jsou uvadény imunitné navozené pro-
cesy (Mahad et al., 2005; Gerschwind et al.
2008; Chitravas et al., 2011; Yoo et Hirsch,
2014; Maat et al., 2015; Mead et Rudge,
2017; Liu et al., 2020). Dal$i pomérné Siro-
kou skupinu CJD ,mimics” tvofi mozkové
neoplazie (Sanz et al., 2014; Rudge et al.,
2018; Amano et al., 2021; Lazar et al., 2022;
Rusina et al., 2021). Klinicky obraz CJD byl
popsan i v souvislosti s nékterymi infek¢-
nimi onemocnénimi CNS a ¢astou pric¢inou
mohou byt i toxicko-metabolické poruchy
(Stone et al., 2008; Chitravas et al., 2011;
Kimura et al., 2021; Lazar et al., 2022). Pfehled
nejcastéjsich klinickych stavi jako pficin fenoko-
pii CJD je uveden v tabulce ¢. 1.

Vice nez 50 % piipadd ,mimics” CJD tvofi
neurodegenerativni onemocnéni. V klinické
praxi se Casto setkdvame se zhorsenim klinic-
kého stavu doprovazeného rychlou progresi
kognitivniho deficitu v dasledku interku-
rentni infekce. Nékteré z dalsich ptiznaka,
které jsou soucasti klinického obrazu CJD,
mohou byt navozeny zménou medikace;
tak mohou napt. tricyklickd antidepresiva
zpUsobit rozvoj myoklonu nebo antiepilep-
tika rozvoj ataxie. Pokud nejsou k dispozici
anamnestické udaje o pfitomnosti diivéjsich
klinickych projevi daného onemocnéni, mi-

ze byt vysledny klinicky obraz zdrojem myl-
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Obr. 1. EEG vysetfeni s hrubé abnormnim zdznamem pro generalizovany periodicky vzorec charakteru trifdzickych vin
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Obr. 2. EEG vysetreni opakované po 2 dnech s hrubé abnormnim zdznamem pro generalizovany periodicky vzorec charakteru trifdzickych vin
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né diagnostické uvahy o mozné CJD (Mead
et Rudge, 2017). Neuropatologicky verifi-
kované diagnézy ptipadt klinicky diagnos-
tikovanych jako ,mozna” CJD odpovidaly
nejcastéji Alzheimerové nemoci, nasledo-
vané vaskularni demenci, méné castéji pak
mezialni temporalni skleréze nebo difuzni
nemoci s Lewyho télisky (Tschampa et al.,
2001; Rudge et al., 2018). Dulezitym fakto-
rem, ktery mGze hrat roli v rozvoji klinické
manifestace téchto chorob imitujicich CJD,
je pritomnost smisené patologie, v anglic-
ké literatufe oznac¢ované terminem ,mixed

pathologies”. Jedna se o sou¢asnou pritom-

[ TR TR TR TR T

nost vice neurodegenerativnich proteinopa-
tii a/nebo dalsiho typu patologie, at uz vé-
kové vazané, nebo vaskularni, v mozkové
tkani jednoho pacienta (Forrest et Kovacs,
2023). Tento fenomén se stal aktualnim
v posledni dekddé v souvislosti s rozvojem
imunohistochemickych neuropatologickych
technik a jejich zavedenim do rutinni histopa-
tologické diagnostiky. Imunohistochemicka
diagnostika v rémci neuropatologického vy-
Setfeni mozkové tkané je v soucasnosti pro-
vadéna se zamérenim na detekci pfitomnosti
vsech potencidlnich patologickych proteint
asociovanych s neurodegeneraci. S pfibyva-
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jicim mnozstvim neuropatologickych nalez
a retrospektivnich klinicko-patologickych
korelaci jednotlivych pfipadl je ziejmé, ze
vyskyt smisenych patologii je mnohem ¢astéj-
si, nez se dfive pfedpokladalo; navic nartsta
s vékem. Smisené patologie modifikuji kli-
nické obrazy onemocnéni a v fadé pfipadud
jsou pticinou chybnych klinickych diagnéz.
Obecné plati, Ze smisené patologie snizuji
prah pro rozvoj kognitivniho deficitu, zvy-
Suji riziko demence a jsou spojeny s rychlou
progresi onemocnéni (Forrest et Kovacs,
2023). Jako jeden z pfiklad uvadime ka-
zuistiku pacientky s neurodegenerativnim
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Obr. 3. Neuropatologicky ndlez smisené patologie: Lewyho téliska a Lewyho neurity vimunohistochemic-
ké reakci s protildtkou proti a-synukleinu v substantia nigra (A), amygdale (B), bilé hmoté (C) a parietdinim
laloku (D). Depozita tau proteinu v imunohistochemickém vysetfeni monoklondini protildtkou proti tau
proteinu (klon AT8) v amygdale (E) a v limbickém systému (F), vyrazné vaskuldrni zmény v bilé hmoté (G).

onemocnénim, u které po nékolikaletém
standardnim pribéhu onemocnéni doslo
k ne¢ekanému zvratu, rozvoji novych pfi-
znaku a rychlé progresi stavu, které vedly
k podezieni na ,moznou” CJD.

Kazuistika

Jednalo se o 75letou Zenu, v jejiz osobni
anamnéze byla pfitomna pouze hyperlipidemie,
rodinnad anamnéza byla ve vztahu k neurologic-
kym onemocnénim nevyznamna.

Pribéh onemocnéni

Pacientka byla od 67 let sledovana a Ié-
¢ena pro Parkinsonovu nemoc, jeji stav byl
dlouhodobé dobfe kompenzovan na kom-

www.neurologiepropraxi.cz

binované 1é¢bé L-DOPA a dopaminovym
agonistou. Po 5 letech prlibéhu onemoc-
néni doslo k rozvoji ,on-off” fluktuaci hyb-
nosti. Tyto byly zpo¢atku feseny Upravou
perorédlni medikace, po dalsich 11 mésicich
bylo pro jejich neuspokojivou kompen-
zaci indikovano zahdjeni [é¢by kontinu-
alnimi podkoznimi infuzemi apomorfinu;
davka byla postupné titrovana do vyse
45 mg/12 hodin. Tato terapie méla velmi
dobry efekt na motorické potize, pacientka
byla po celou dobu od za¢atku onemocné-
ni bez vyznamnéjsiho kognitivniho deficitu
a dojizdéla na pravidelné kontroly kazdé
3 mésice. Po dalsich pfiblizné dvou letech
pribéhu onemocnéni se zacaly objevovat
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pfiznaky kognitivni dysfunkce, prestavala
zvlddat bézné denni ukony, potiebovala
dopomoc pfi hygiené, pfi jidle apod. Tyto
ptiznaky pomérné rychle progredovaly,
v pribéhu dalsich 2 mésicli doslo k rozvoji
halucinaci, stav si vyzadal hospitalizaci.
Neuropsychologickym vysetienim byla
detekovéna stfedné tézka demence, MMSE
17/30bb. Bylo indikovdno ukonceni |é¢by
apomorfinovymi infuzemi a zahajeni lé¢by
kontinudInim intrajejundlnim podavanim
L-DOPA. Tato zména terapie se pro opako-
vané komplikace pti zavedeni PEG nezdafi-
la, pacientka byla ponechana na peroralni
Iécbé a propusténa do domaci péce. Za
necelé ¢tyfi tydny byla pro dalsi progresi
potiZi znovu hospitalizovana. Pfi pfijeti byla
pfitomna somnolence, celkova rigidita, dys-
fagie a byly pozorovany myoklonické zasku-
by ve svalech hornich a dolnich koncetin.
Pro elevaci zanétlivych markert byla zaha-
jena léc¢ba antibiotiky. Zanétlivé markery
postupné klesly k normalnim hodnotam,
nicméné stav déle rychle progredoval az
do obrazu akinetického mutismu. Bylo pro-
vedeno opakované EEG vysetieni s hrubé
abnormnim zdznamem pro generalizovany
periodicky vzorec charakteru trifazickych
vin (Obr. 1 a 2). MR mozku a vysetieni CSF
nebyly pro celkovy stav pacientky pro-
vedeny. Po 10 dnech hospitalizace doslo
po celkové 7 mésicich od prvnich udaji o
pfiznacich svédcicich pro kognitivni deficit
k umrti pacientky. Vzhledem k podezieni
na CJD bylo indikovdno histopatologické
vysetieni mozkové tkané v Narodni refe-
ren¢ni laboratofi lidskych transmisivnich
spongiformnich encefalopatii a CJD pfi
Ustavu patologie a molekularni mediciny
3.LF UKaFTN v Praze.

Neuropatologické vysetfeni
Komplexnim neuropatologickym vy-
Setfenim mozkové tkané bylo vylouceno
prionové onemocnéni. Nalez odpovidal
kombinovanému postizeni mozku spoci-
vajicimu v soucasné pfitomnosti plné vy-
vinuté neurodegenerativni proteinopatie
ze skupiny synukleinopatii (Obr. 3 A-D),
vékové vazanych onemocnéni ze skupiny
FTLD (frontotemporalni lobarni degenera-
ce) s tau-pozitivnimi inkluzemi (FTLD-tau)
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(Obr. 3E, F) a pokrogilych vaskularnich zmén

(Obr. 3G). Blizsi charakteristiky patologickych
zmén jsou uvedeny v tabulce ¢. 2.

Zaver

Klinickd manifestace CJD mUze byt znac-
né heterogenni. V diferencialni diagnostice je
vzdy nutné mit na paméti existenci fenoko-
pii tohoto onemocnéni, protoze se v fadé
piipadd maze jednat o potencialné lécitelné
stavy. Tyto mohou zahrnovat autoimunitni,
infek¢ni, nddorova a toxicko-metabolicka
postizeni CNS. V pfipadé rychle progredu-
jiciho kognitivniho deficitu je nutné myslet

i na skupinu neurodegenerativnich one-
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KOMORBIDNT CREUTZFELDTOVA-JAKOBOVA CHOROBA JAKO DIAGNOSTICKA SVIZEL: KAZUISTICKE SDELENTKOMBINACE CTYR ROZNYCH NEURODEGENERACT A POKROCILYCH VASKULARNICH ZMEN

Komorbidni Creutzfeldtova-Jakobova choroba
jako diagnosticka svizel: kazuistické sdéleni

kombinace ctyr riznych neurodegeneraci

a pokrocilych vaskularnich zmeén

MUDr. Nikol Jankovska, Ph.D.', MUDr. Jan Waishaupt?, doc. Ing. Karel Holada, Ph.D.3,

prof. MUDr. Radoslav Matéj, Ph.D."*>

'Ustav patologie a molekularni mediciny 3. LF UK a FTN, Praha
MMN Jilemnice, a. s., Jilemnice

3Ustav imunologie a mikrobiologie, 1. LF UK Praha, Praha
*Ustav patologie FNKV, Praha

sUstav patologie 1. LF UK a VFN, Praha

Creutzfeldtova-Jakobova choroba (CJD) je nezvratné smrtici onemocnéni zapficinéné
patologicky konformovanym prionovym proteinem. A¢ se mGze vyskytovat i v mladsim
véku, v prekvapivé vysokém procentu ji u véech vékovych kategorii nachazime v ko-
morbidité s dalSimi neuropatologickymi jednotkami. To mize v fadé pfipadd ménit
typické klinické obtize pacient(, a tim vyrazné znesnadnovat klinickou diagnostiku.
Predkladame kazuistiku 75leté pacientky, u niz byla definitivnim neuropatologickym
vysetifenim odhalena kombinace sporadické Creutzfeldtovy-Jakobovy choroby, plné
vyvinuté demence s Lewyho télisky, pIné vyvinuté pozdni formy Alzheimerovy choro-
by, frontotemporalni lobarni degenerace s prevahou ryst vékové vazané astroglialni
tauopatie a relativné pokrocilého vaskularniho postizeni. PfestoZe jsou komorbidity
jinych neurodegenerativnich onemocnéni u CJD casté, v tomto pfipadé se jednalo
o velmi neobvyklou kombinaci vicera vyvinutych entit.

Kli¢ova slova: Creutzfeldtova-Jakobova choroba, PrP, prionézy, prionovd onemocnéni,
komorbidni neurodegenerace.

Comorbid Creutzfeldt-Jakob disease as a diagnostic diffuculty: a case report
of combination of four different neurodegenerations with advanced vascular changes

Creutzfeldt-Jakob disease (CJD) is an irreversibly fatal disease caused by a patho-
logically conformed prion protein. Although it can also occur at a younger age, it is
found in a surprisingly high percentage in all age groups in comorbidity with other
neuropathological entities. In many cases, the comorbidities can change the typical
clinical symptomatology of patients and thus significantly complicate clinical diag-
nosis. We present the case report of a 75-year-old female patient, in whom definitive
neuropathological examination revealed a combination of sporadic Creutzfeldt-Jakob
disease, fully developed dementia with Lewy bodies, fully developed Alzheimer’s dis-
ease, frontotemporal lobar degeneration with predominance of features of age-related
astrogliopathy, and relatively advanced vascular dementia. Although comorbidities
of other neurodegenerative diseases are common in CJD, in this case it was a very
unusual combination of multiple developed neurodegenerations.

Key words: Creutzfeldt-Jakob disease, PrP, prionoses, prion diseases, comorbid neu-
rodegenerations.
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Uvod

Nejbéznéjsi z lidskych prionovych cho-
rob - Creutzfeldtova-Jakobova choroba
(CJD), se mlze vyskytovat ve formé ,cisté”
neurodegenerace obsahujici v mozkové
tkani pouze depozita patologicky konfor-
movaného prionového proteinu, nicméné
v prekvapivé vysokém procentu ji neuro-
patologicky diagnostikujeme v kombina-
ci s riznymi doprovodnymi neurodegenera-
tivnimi onemocnénimi. V pfedchozi rozsahlé
studii korelujici klinické, neuropatologické,
molekuldrné-genetické, imunologické a MRI
vysledky vSech neuropatologicky potvrze-
nych pfipad CJD v Ceské republice za po-
slednich 10 let jsme prokézali, Ze samotnych
CJD bez komorbidni entity bylo v souboru
Citajicim 215 pacientl jen 11 %. Déle se v Ces-
ké kohorté vyskytovaly pfipady s komorbidni
tauopatii rizného typu a pokrocilostiv 63 %,
u 20 % piipadl byla nalezena Alzheimerova
choroba (AD) v rizném stupni vyvoje, 3,3 %
pfipadd jevilo frontotemporalni lobarni de-
generacia 2,3 % nékterou ze synukleinopatif
(Jankovska et al., 2021).

Komorbidity mohou vyrazné znesnad-
flovat spravnou klinickou diagnézu CJD, na
druhou stranu z detailné analyzovanych vy-
Setfeni provedenych ante mortem je mozné
jednotliva pfidruzend neurodegenerativni one-
mocnéni odhalit. Z hodnoceni komorbidnich
podskupin napfiklad vyplyva, ze ptipady CJD
s komorbidnimi tauopatiemi jsou ¢astéji spojeny
s putamindlnimi hyperintenzitami na MRI, nebo
Ze ve skupiné CJD/AD je vyznamné vyssi vék na-
stupu onemocnéni, pfitomna je vyrazna atrofie
hipokampu na MRI a nizké hladiny B-amyloidu
v mozkomisnim moku (Jankovska et al., 2021).

Kazuistika

Klinicky obraz

Pacientka byla ve svych 75 letech pfijata
na Neurologické oddéleni MMN, a. s., pro ty-
den trvajici zhor3eni hybnosti pravostrannych
kon¢etin a lehkou dysbazii. Slo o jeji druhou
hospitalizaci, pfedchozi byla roku 2011 pro
pravostrannou faciobrachialni parézu na pod-
kladé cerebralniischemie, vysledné reziduum
bylo funkéné nevyznamné.

Aktudlniloziskovy neurodeficit byl rovnéz
lehky — pokles pravého Ustniho koutku a lehké

<0 DIAGNOSTICKA SVIZEL: KAZU

oslabeni pravostrannych koncetin s dystaxif
a pozitivitou pyramidovych irita¢ni jevl na
pravé dolni koncetiné. Dysbazie byla téz3i, nez
by odpovidalo prosté paréze, charakter nebyl
specificky, nejvice pfipominal chronickou ce-
rebrovaskularni encefalopatii. Verbalni projev
byl pfi pfijmu fluentni, pfiléhavy a pacientka
byla zcela orientovana. Nepovsimli jsme si
zadného vyraznéji ziejmého kognitivniho
deficitu, ten ale nebyl verifikovan kognitivni-
mi testy. Pravostranna hemiparéza postupné
progredovala do tézkého stupné spolu s ne-
zvykle ¢asnou a tézkou spasticitou, kterou
pacientka vnimala jako velmi bolestivou pfi
jakékoliv manipulaci.

Sedmy den hospitalizace se u pacientky
v no¢nich hodinach rozvinul hyperkineticky
amentni stav vyzaduijici fyzické omezeni kurty
i nasazeni neuroleptik (kvetiapin a tiaprid). Ani
po zvladnuti situace viak pacientka uz nikdy
nebyla pIné orientovang, v Uvodu pouze de-
zorientovana ¢asem, v pribéhu dalsich dvou
tydnd, jiz byla dezorientovand véemi kvalitami
kromé osoby.

Na konci druhého tydne hospitalizace se
objevuji obtize pfi verbalnim projevu, ktery je
pro anomii nonfluentni, pacientka navic neu-
drzi pozornost a téma v pribéhu rozhovoru
opakované opousti, zabiha do liceni, které
nema smysluplny rdmec ani pointu, stale viak
je schopna vyhovét pokyniim a odpovédét
na kratké dotazy, je plose euforicka. Nové
si vS§imame mnestického deficitu na drovni
vstipivosti, dodate¢ného doplnéni cileného
vysSetieni s moznosti kvantifikace viak toho
¢asu jiz nebyla schopna.

Pocatkem ¢tvrtého tydne se objevuji zra-
kové halucinace a neptimérené ulekové reak-
ce provokované i prostym tichym oslovenim,
porucha feci ma jiz prvky expresivni dysfazie
s Castymi parafaziemi a je stale hdfe srozumi-
telnd. Tou dobou je nemocna zcela apaticka
a abulicka, spasticita je patrna oboustranné.

Ve ¢tvrtém tydnu hospitalizace také pozo-
rujeme klonické zaSkuby pravostrannych kon-
Cetin. Dle rodiny pacientka udavala zaskuby
podobné myokloniim jiz na podzim roku 2022,
tedy zhruba pUl roku pred pfijetim. Uvedeny
motoricky projev nebyl tehdy objektivizovan,
presto se souvislost se zjisténym onemocné-
nim nabizi. Jako protizadchvatova Iécba byl
zvolen valprodt.
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Pét tydn(l od prijeti je pacientka somno-
lentni, odpovi vzacné a nepfiléhavé, nevyhovi
zadnym pokyndm. Propusténa je do hospi-
cové péce, kde po tydennim pobytu umira.

Vysledky vySetifovacich metod

Na EEG byl od pocatku hospitalizace obraz
pomalé aktivity v rdmci nespecifické encefalo-
patie a soucasné byly zaznamenany trifazické
vlny, pficemz nélez v prabéhu hospitalizace
progredoval. MRl mozku zobrazilo perigyralni
hyperintenzity bifrontalné, v oblasti gyrus
cinguli vlevo a kortikalné na konvexitach bi-
lateraIné (cortical ribbon sign).

Vysetieni mozkomisniho moku prokazalo
elevaci destruk¢nich marker(, zatimco pro-
tein 14-3-3 byl negativni. Vysoky tau protein
a snizeny B-amyloid by mohly svédcit pro
Alzheimerovu nemoc. Vzhledem k moznosti
vysetfit mozkomisni mok ultrasenzitivni me-
todou RT-QuIC (Real-Time Quaking-Induced
Conversion) (Green, 2019; Brlizova et al,,
2021) v Prionové laboratofi 1. 1ékarské fakulty
Karlovy Univerzity jsme se rozhodli nezvykly
obraz verifikovat i touto metodou v experi-
mentalnim rezimu. Vysledek vysetieni pro-
kézal jasnou pfitomnost prion konvertujici
aktivity v mozkomisnim moku pacientky. Test
byl pozitivni ve vSech 4 jamkéch u neredé-
ného moku a ve 3 ze 4 jamek u moku 10x
ziedéného (Obr. 1). Pozitivita metody nds
vedla k vysloveni diagnézy pravdépodobné
Creutzfeldtovy-Jakobovy nemoci.

Obr. 1. Analyza mozkomisniho moku pacientky
na pritomnost priont pomoci metody RT-QuiC

CIN BH pufr CSF 10x CSF  pufr

1 2 3 4 5

-

Fluorescence

Cas

Vzorky se vysetruji v kvadruplikdtu. Sloupec 1 obsahu-

Jje pozitivni kontrolu, mozkovy homogendt pacienta
s MM typem CJD naredény 10°°. Sloupce 2 a 5 jsou
negativni kontrola, fosfdtovy pufr. Sloupec 3 obsahuje
mozkomisni mok pacientky (CSF). Sloupec 4 obsahu-
Jje 10x nafedény mok pacientky (10x CSF). Priony pii-
tomné ve vzorku vedou k agregaci nativniho rekombi-
nantniho prionového proteinu, kterd je monitorovdna
v redIném case pomoci fluorescencni sondy po dobu
48 hodin. Ndrust fluorescence znaci pritomnost prio-
nd. Vysledek vysetreni je povaZovdn za pozitivni, po-
kud alespori ve 2 ze 4 jamek s nenaredénym likvorem
presdhne fluorescence experimentdlné stanovenou
prahovou hodnotu.
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Obr. 2. (a) MRI mozku zobrazujici perigyrdini hyperintenzity bifrontding, v oblasti gyrus cinguli vlevo a kortikdlné
na konvexitdch bilaterdiné (tzv. cortical ribbon sign). (b) EEG zobrazujici obraz pomalé aktivity v rdmci nespecifické
encefalopatie s vyskytem trifdzickych vin. (c) Ndpadnd spongiformni degenerace vyjddrend ve vsech kortikdinich
vrstvdch, misty vytvdrejici az klastry opticky prdzdnych prostor. (d) Imunohistochemické vysetieni protildtkou proti
PrP odhalujici disperzni synaptickou pozitivitu patologicky konformovaného prionového proteinu v oblasti mozecku.
(e) ,Plakdm-podobné” struktury zobrazené protildtkou proti PrP v oblasti tempordiniho zdvitu. (f) Pro Alzheimerovu
chorobu diagnostické neuritické non-cored i cored plaky (plaky bez jader i s jddry) oziejmené pomociimunohistoche-
mické reakce s protildtkou proti amyloid-I5 peptidu v oblasti bazdlnich ganglii. (g) Lewyho téliska a Lewyho neurity
prokdzané imunohistochemickou reakci s protildtkou proti alfa-synukleinu, demonstrovdno na odbéru zamygdaly.
(h) Neurofibrildrni klubka oziejmend v prikazu monoklondini protildtkou proti tau proteinu (klon AT8) v parahipo-

kampdlInim zdvitu

ZEL: KAZUISTICKE SDELENT KOMBINACE CTYR RUzZ

Neuropatologicky nalez

Hmotnost mozku byla 1 240 g. Bloky pro
neuropatologické vysetfeni byly odebrany dle
standardizovaného protokolu (Netherlands
Brain Bank) z obou hemisfér, frontalni, parie-
talni a okcipitalni kiry, hipokampalni formace
véetné dolniho temporalniho a parahipokam-
palniho zavitu vlevo i vpravo, nucleus basalis
Meynerti, gyrus cinguli, amygdaly, talamu
a hypotalamu na drovni corpus mammillare,
kmene na Urovni substantia nigra v nékoli-
ka rovinach, locus coeruleus, oblongaty na
urovni dolnich oliv, bulbus olfactorius, vermis
a hemisfér mozecku, bilé hmoty celni, temen-
ni a tylni vlevo z centrum semiovale, stejné
jako z kréni michy.

Ve vysetienych oblastech mozku byla kro-
mé edému a dalSich sekundarnich a agonalnich
zmén patrnd velmi vyraznd angioskleroticka
encefalopatie — tyto zmény byly vyjadieny ve
striatu i globus pallidus, nachdzely se vak rov-
néz v mezencefalu a pontinnich strukturach. Ve
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viech korovych oblastech byla zfejma pomérné
vyraznd spongiformni encefalopatie, ktera byla
patrnd i ve striatu a mozecku (jak v neo-, tak
v paleocerebelarnich oblastech), neokortikal-
né spongiformni zmény vytvarely az klastry
opticky prazdnych prostor. Numericka atrofie
neuront byla dosti vyrazna, s fokalné ziejmou
izomorfni astrogliézou. Imunohistochemické
vysetieni protilatkou proti PrP (klony 12F10
a 6H4) odhalilo disperzni synaptickou pozitivitu
ve viech vysetienych oblastech, v neokortikal-
nich oblastech dokonce hustou perivakuolérni/
patchy pozitivitu s rlizné pocetnymi ,plakam-
podobnymi” strukturami. Ty byly nalezeny i ve
striatu, mozecku a limbickém systému. Postizeni
primarni a asociacni zrakové kury bylo ziejmé
jak ve standardnim barveni hematoxylinem-
eosinem, tak vimunohistochemickém prakazu
pfitomnosti prionového proteinu.
Impregnace solemi stfibra prokazala nad-
prahovy vyskyt senilnich plak pozitivnich
i vimunohistochemické reakci s protilatkou
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proti amyloid-B peptidu. Plaky se nacha-
zely v hojném poctu v bazalnich gangliich
a mezencefalickych strukturach, v mozecko-
vé klife pfitomny nebyly. Tato reakce ozfej-
mila nepfitomnost amyloidové angiopatie
cévnich struktur, bez zfetelného okolniho
krvéceni.

Evidentni byla velmi pocetna neurofibrilar-
ni klubka ozifejmend v priikazu monoklondini
protilatkou proti tau proteinu (klon AT8)
s postizenim hipokampu a parahipokampal-
niho zavitu, méné pocetné byly zastoupeny
v kGife temporalni, parietalni a jen zcela
diskrétni pozitivity byly nalezeny v oblasti
okcipitalniho kortexu véetné ojedinélych
depozit v primarni zrakové kdfe. V imuno-
histochemické reakci s touto protilatkou
byly navic ptitomné ojedinélé ,tufted” ast-
rocyty (do ¢estiny mozno pfelozit jako ,stfa-
paté”) a glidInii cytoplazmatické neurondini
inkluze, neurofibrilarni klubka a rGizné cetna
Lthreads” (vldkna) v amygdale, méné v sub-
stantii nigra a v locus coeruleus. Tau-pozitivni
inkluze rGznych typt byly zastizeny jednotlivé
i ve striatu. Balonové degenerované neurony
¢i presvédcivé astrocytarni plaky nalezeny
nebyly. Tau protein pozitivni struktury byly
vsak pfitomné rovnéz v mezencefalu. Nékteré
elementy nabyvaly az charakteristik ,ramifiko-
vanych” (,rozvétvenych”) astrocytl a glidInich
fibrilarnich depozit. PostiZzeni paleocerebella
nebylo prakticky patrné.

Lewyho téliska byla zastizena misty ve
zvyseném poctu stejné jako Lewyho neurity
prokazatelné v imunohistochemické reakci
s protilatkou proti alfa-synukleinu. Za pou-
ziti této protilatky byla nalezena téz velmi
pocetnd Lewyho téliska a Lewyho neurity
v hipokampalni formaci, gyrus cinguli a ma-
sivné v amygdale, pocetné byla i v neokor-
texu tempordalnim, méné casto ve frontalni
a parietalni kare.

V corpora mammillaria byla patrna mirné
asymetrickd atrofie se sekundarni gliézou
a nevyraznou neovaskularizaci bez Cerstvé-
ho krvéceni. Celkové vzhledem k asymetrii
obraz neodpovidal chronické Wernickeové
encefalopatii, ndlez byl proto hodnocen jako
soucast vaskularniho postizeni.

V bilé hmoté byl patrny palor a rlizné po-
krocila leukoencefalopatie nejspise v souvis-
losti se zakladnim onemocnénim.
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Imunologické vysetfeni mozkové tkané
metodou western blot prokazalo pfitomnost
patologického prionového proteinu typu 2
dle Parchiho (Parchi et al., 1996). Molekularné
genetické vysetieni genu prionového protei-
nu neprokazalo patogenni variaci, na 129.
kodonu byla nalezena homozygozita MM.

Pfipad byl neuropatologicky uzavien
jako krajné neobvykla kombinace kom-
plexniho kombinovaného postizeni moz-
ku ve formé plné vyvinutého prionového
onemocnéni typu Creutzfeldtovy-Jakobovy
nemoci, sporadicka forma, histotyp MM2,
plné vyvinuté korové choroby s Lewyho
télisky v difuznim neokortikalnim stupni
vyvoje (Braak 6, McKeith llI), (Weisman et al.,
2007; McKeith et al., 2017), plné vyvinuté-
ho neokortikéIniho stadia pozdni formy
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A3B3(C3) (Montine et al., 2012; Hyman et al.,
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(Kovacs, 2017), ale i vékové vazané astro-
glidIni tauopatie (ARTAG) (Kovacs et al., 2017)
v kombinaci s pokroc¢ilymi vaskularnimi

zménami.

Zavér
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potykat s variabilitou klinickych pfiznakd
¢asto podminénych symptomy dalsich ko-
morbidnich neuropatologii. Ty také mohou
interferovat s vysledky vsech typl vysetie-
ni v¢etné vysledkd laboratornich metod.
Vétsinou jsou neuropatologicky prokazany
jednotlivé komorbidni neurodegenerace
a/nebo pfidruzené vaskuldrni zmény. V tom-
to zcela neobvyklém piipadé vsak byla po-
drobnym neuropatologickym vysetfenim
odhalena kombinace 3 pfidruzenych neu-
rodegenerativnich entit spolu s vaskular-
nimi zménami. Pro nékteré z nich svéd¢ila
i paraklinickd vysetfeni, rozhodujicim vy-
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republice dostupna stale pouze v experi-
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Kanibalové, pomalé viry, Nobelova cena a hosici:
pribéeh Daniela Carletona Gajduseka (1923-2008),
laureata Nobelovy ceny za medicinu a fyziologii
(1976) a doktora honoris causa Univerzity

Komenského v Bratislave (1996)
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Daniel Carleton Gajdusek by se pravé dozil sta let. Potomek pristéhovalcl (otec
Slovdk, matka Madarka) v prvni generaci se narodil v New Yorku a vystudoval
medicinu na prestiznich vysokych $kolach, stejné tak dosahnul postgradualniho
doktoratu. Po armadni sluzbé pracoval v Australii, kde se dozvédél o existenci
zvlastniho fatalniho neurologického onemocnéni na ostrové Nova Guinea.
Uskutecnil tam bez vdhani vypravu (doprovazen mistnim ufednim lékafrem Vin-
centem Zigasem), béhem které popsal kuru; studiu této nemoci potom vénoval
fadu let. Podafilo se mu prokazat jeji infek¢ni plivod transferem na primaty,
jako prvni na Simpanze. Pivodce nemoci byl objeven a pojmenovéan prion az
Stanleyem Prusinerem, pétadvacet let po Gajdusekové objevu. Gajdusek i Pru-
siner obdrzeli za objevy spojené s prionovymi onemocnénimi Nobelovu cenu
za fyziologii a 1ékafstvi, a to v letech 1976 a 1997. Gajdusek se pozdéji vénoval
i studiu endemického onemocnéni manifestujiciho se amyotrofickou lateralni
sklerézou a parkinsonismem s demenci v jizni ¢asti vychodni Nové Guiney. Doma,
ve Spojenych statech, pracoval v NINCDS v Bethesdé a pfijimal stazisty z celého
svéta. Ve véku 75 let byl obvinén z pohlavniho zneuzivani tfi nezletilych mladiki,
plvodné déti, které adoptoval a pfivezl z Tichomofi do USA, aby nabyly fadného
vzdélani; celkem téchto déti adoptoval 55. Byl odsouzen k osmnacti mésicdm
vézeni; po propusténi odcestoval do Evropy, kde stravil zbytek zivota, zemfrel
ve véku 85 let v Norsku.

Klicova slova: D. C. Gajdusek, kuru, prionovd onemocnéni.
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SKEHO V BRATIS

LETONA GAJDUSEKA (1923-2008), LAUREATA NOBELOVY CENY ZA MEDICINU A FYZIOLOGII (1976)

Cannibals, slow viruses, Nobel Prize and young lads: the story of Daniel Carleton Gajdusek (1923-2008), laureate
of the Nobel Prize in Physiology or Medicine (1976) and honorary doctor of Comenius University in Bratislava (1996)

Daniel Carleton Gajdusek would turn 100 years old this year. A first-generation descendant of immigrants (father Slovak, mother
Hungarian), Gajdusek was born in New York and studied medicine at prestigious universities, and earned a postgraduate degree
as well. After serving in the military, he worked in Australia where he learned about the existence of a strange, fatal neurological
disease in New Guinea. Without hesitation, he undertook an expedition there (accompanied by the district medical officer Vincent
Zigas) during which he described kuru; he then devoted many years to the study of this disease. He managed to demonstrate its
infectious origin by transfer to primates, initially to chimpanzees. The disease’s causative agent was discovered and named prion
by Stanley Prusiner, only twenty-five years after Gajdusek’s discovery. Gajdusek and Prusiner were awarded the Nobel Prize in
Physiology or Medicine for their discoveries associated with prion diseases in the years 1976 and 1997, respectively. Later on, Ga-
jdusek studied an endemic disease manifested by amyotrophic lateral sclerosis and parkinsonism with dementia in the southern
part of eastern New Guinea. At home, in the United States, he worked at the NINCDS in Bethesda and accepted interns from all
over the world. When he was 75 years old, he was accused of molesting three minor boys, originally children he had adopted
and brought with him from the Pacific to the United States to obtain proper education; a total of 55 children had been adopted
by him. He was sentenced to eighteen months in prison; after his release, he left for Europe where he spent the rest of his life,

dying at the age of 85 years in Norway.

Key words: D.C. Gajdusek, kuru, prion diseases.

Détstvi a mlada léta

Daniel Carleton Gajdusek se narodil 9. za-
i 1923 v Yonkers ve staté New York. Jeho
otec Karol Gajdusek, rodem Slovék, pocha-
zel z Blidoské v zupé Poszony (dnes Lazné
Smrddky v Trnavském kraji), pracoval v Americe
jako feznik. Rodice Gajdusekovy matky byli et-
ni¢ni Madafi a pochazeli z Debrecenu. Rodiny
obou Gajdusekovych rodict byli protestanti
kalvinské cirkve (Goudsmit, 2009; Roos, 2015).

Gajdusek vystudoval biologii, chemii a fy-
ziku na University of Rochester, kde promoval
vroce 1943; medicinu studoval na Harvardu,
doktorem mediciny byl promovan v roce
1946. Postgradualni studium absolvoval
na Columbia University, CalTech a znovu
na Harvardu, jeho Skoliteli byli tfi laureati
Nobelovy ceny: Linus Pauling, Max Delbriick
a John Enders (Roos, 2015). V roce 1951 byl
povoldn do armady a ustanoven virologem
ve Walter Reed Army Medical Research
Center and Graduate School, které vedl
Joseph Smadel. Poté, co absolvoval vojen-
skou sluzbu, se stal hostujicim vyzkumnikem
ve Walter and Elisa Hall Institute of Medical
Research v Melbourne v Austrélii (Tower,
1977; Roos, 2015).

Kuru
Melbourne bylo misto, kde se poprvé do-
zvédél o existenci ,podivného” onemocnéni

na ostrové Nova Guinea a odkud také zacala

jeho cesta k Nobelové cené.V roce 1956, kdyz
v Melbourne pracoval na imunologickych
studiich hepatitidy, se potkal s doktorem
Royem Scraggem, feditelem zdravotniho ufa-
du v Port Moresby, administrativnim centru
Papuy Nové Guiney. Doktor Scragg Gajduseka
informoval o dopisu Vincenta Zigase, vlddniho
ufedniho Iékafe v Kainantu, ve kterém urady
informoval o existenci zvlastniho onemocné-
ni, které domorodci nazyvali ,kuru” a které se
zdalo byt ¢astou (a z epidemiologického hle-
diska vyznamnou) pfic¢inou umrti pfislusnikd
domorodych kmenl, které Zily v oblasti vy-
chodni Guinejské vysociny (Eastern Highlands).

Gajduseka tato informace mimoradné
zaujala. Spojil se s doktorem Zigasem a o rok
pozdéji, zacatkem roku 1957, spolu podnikli
vypravu do této oblasti, kde se prvni bélosi,
australsti prospektofi, objevili az na zacatku
dvacatych let minulého stoleti (na zadpadni
dvacétého stoleti).

Gajdusek se Zigasem byli domorodymi
pravodci dovedeni do oblasti, obyvané kme-
nem jiznich Fore. Z dochovanych zaznamu
a z korespondence, kterou Gajdusek stale
udrzoval s Josephem Smadelem, je zfejmé,
ze oba byli ohromeni ¢etnosti a tizi nezna-
mého onemocnéni, které u Forel postiho-
valo jen zeny a déti obého pohlavi, a taktéz
zeny, které se do kmene pfivdaly z jinych
kmena: ,I am in one of the most remote,
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Obr. 1. Daniel Carleton Gajdusek (1923-2008)

Obr. 2. Carleton Gajdusek a Vincent Zigas vyset-
fuji pacienty ve vesnici kmene jiznich Fore béhem
prvni vypravy na Novou Guineu v roce 1957 (pfe-
vzato z Gajdusek 2008, ref. 28)

recently opened regions of New Guinea (in

the Eastern Highlands), in the center of tribal
groups of cannibals, only contacted in the last
ten years and controlled for five years - still
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Obr. 3. Gajdusekovy mapy z prvniho reportu
o0 kuru, dokumentujici rozsiteni nemoci ve vesnicich
jiznich Fore a iizemi sousednich kmendi — jazykovych
skupin (pfevzato z Gajdusek et Zigas 1959, ref. 13)

Obr. 4. Gajdusekiv snimek obéti kuru tésné pred
zahdjenim ritudiniho endokanibalismu (pfevzato
zLiberski 2019, ref. 38)

v A ,
Obr. 5. Gajdusekiv snimek pacientd Fore a jejich
osetfovateld pfed ,domem nemocnych’, nemocné

Jsou pouze Zeny a déti (prevzato z Gajdusek 2008,
ref. 28)

spearing each other as of a few days ago, and

only a few weeks ago cooking and feeding the
children the body of a kuru case, the disease
I am studying. This is a sorcery-induced di-
sease, according to the local population, and
that it has been the major disease problem of the
region, as well as a social problem for the past five
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Obr. 6. Gajdusekdv snimek domorodé écby zeny
Fore postizené kuru; muz drzici pacientku za hlavu
Jje domorody saman (pfevzato z Gajdusek 2008,
ref. 28)

Obr. 7. Gajdusekiv snimek pacientky v termindil-
nim stadiu kuru (prevzaz‘o z Gajdusek 2008, ref. 28)

Obr. 8. Zigastv snimek obéti kuru, pfipravované
pro pohfebni ritudl (prevzato z Gajdusek 2008, ref.
28)

years is certain. It is so astonishing an illness that

clinical description can only be read with skepti-
cism, and lwas highly skeptical untiltwo days ago,
when | arrived and began to see the cases on every
."(Roos, 2015).

Kuru znamend v jazyce kmene Fore ,tfas-

side..

ti se” ve smyslu tfesavky pfi horecce nebo pfi
pocitu chladu. Domorodci vyzkumnikdim vét-
Sinou udavali, Ze onemocnéni se v kmeni
vyskytuje ,uz dlouho, hodné dlouho”, ale pfi
cileném dotazovani bylo patrné, Ze incidence
nemoci stoupala az v poslednich desitkach let
a ze v mladych letech nejstarsich pfislusnika
kmene se prakticky nevyskytovalo (Gajdusek et
Zigas, 1957; Zigas et Gajdusek, 1957; Aguzziet al,,
2003; Beasley, 2004; 2006; 2008; 2009).
Gajdusek se Zigasem detailné propatrali
oblast kmene Fore a sousedni oblasti osidlené
dalsimi kmeny. Zahy zjistili, Ze nemoc postihuje
zeny a déti pouze u kmen( jazykové skupiny
Fore a sousednich jazykovych skupin, které si
s Fore vyménovaly zeny: Auiana, Awa, Usurufa,

HLAVNI TEMA (

Kanite, Keigana, late, Kamano a Kimi. Sousedni
kmeny, kde se kuru nemocni Fore neusazovali
shatkem nebo adopci, byly uetfeny (napf. Anga,
které od Uzemi Fore oddélovala pouze nevelka
feka Lamari).

Kuru se zifejmé poprvé objevilo na pocat-
ku dvacétého stoleti, jak zaznamenala Shirley
Lindenbaum, a to ve vesnici Uwami, obyvané
kmenem Keigana (Lindenbaum, 1979). Odsud se
rozsifilo do vesnice Awande, obyvané severnimi
Fore, se kterymi méli Keigana cetné socidlni kon-
takty: sing-sing, ritudIni hostiny, rituaini koitus,
inicia¢ni rity a kmenové valky. Béhem dalsich
dvaceti let se rozsifilo dale do vesnic severnich
Fore — Kasokana a Miarasa, a o deset let pozdéji
je jiz dokumentovano u jiznich Fore ve vesni-
cich Wanikanto a Kamira (Gajdusek et Zigas,
1961a; 1961 b; 1961c; 1981; Matthews, 1967a;
1967 b; Matthews et al., 1968; Asher et al., 2008;
Alpers et al., 2008). Toto pomalé Siteni nemoci
bylo inkonzistentni s Bennetovou genetickou
hypotézou a nasvédcovalo spiSe ,pomalé in-
fekci”. Fore zili v osadach, jez pfi kmenovych
vélkach byly spojenecké a ve kterych nikdy ne-
sidlilo vice nez 1 000 lidi; kauzélni mutace by
se prozradila mnoha zpUsoby (Bennet et al.,
1958; Bennet et al., 1959).

Kuru se stalo endemickym ve vsech ves-
nicich, kde se objevilo, a hyperendemické by-
lo ve vesnicich jiznich Fore. Ve viech téchto
vesnicich byl praktikovan ritudIni kanibalis-
mus (ve skutec¢nosti endokanibalismus), pfi
kterém bylo v pribéhu smutec¢niho obradu
Uplné zkonzumovano télo zemfelého zena-
mi a détmi z maternalniho rozrodu. Tento
ritudlni endokanibalismus dokumentovala
etnolozka Shirley Lindenbaum v dobé, kdy
kuru zkoumal Gajdusek (Lindenbaum, 1979;
2001; 2004; 2008). Patrné jako prvni zdpadni
badatel detailné popsala cely proces: ,When
a body was considered for human consumpti-
on, none of it was discarded except the bitter
gall bladder. In the deceased’s old sugarcane
garden, maternal kin dismembered the corpse
with a bamboo knife and stone axe. They first
removed hands and feet, then cut open the
arms and legs to strip the muscles. Opening
the chest and belly, they avoided rupturing
the gall bladder, whose bitter content would
ruin the meat. After severing the head, they
fractured the skull to remove the brain. Meat,
viscera, and brain were all eaten. Marrow was
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Obr. 9. Titulni strana prvniho reportu o existenci kuru (Gajdusek et Zigas 1957, ref. 12)
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SPECIAL ARTICLE

DEGENERATIVE DISEASE OF THE CENTRAL NERVOUS SYSTEM IN NEW GUINEA#*

The Endemic Occurrence of “Kuru” in the Native Population

D. C. Gajousex, M.D.,} anp V. Zicas, M.D.{

PORT MORESBY, TERRITORY OF PAPUA AND NEW GUINEA

URING the past two years’ service as medical

officer of the Kainantu Sub-District, Eastern
Highlands of the Australian Trust Territory of New
Guinea, one of us (V.Z.) has had the opportunity
of observing in the inhabitants of the mountain-
dissected highlands some 30 to 50 miles southeast of
Kainantu (Fig. 1) an unusually high incidence of a
syndrome similar to paralysis agitans affecting chil-
dren and adults, predominantly females, in natives of
the recently controlled Forei linguistic and cultural
group and in their neighbors of the Keiagana, Kanite,
Kimi, Usurufa and Auiyana linguistic groups. During
the past three months an intensive clinicopathological
and epidemiologic study of the strange “cpidemic” has
been conducted by us with the support and assistance
of the Department of Public Health of the Australian
Trust Territory of New Guinea, and this study is
continuing. The current report of our preliminary
findings is based on the careful study of 114 cases of
this new disease, which the local populace know by
the name of “kuru,” a word that also has the mean-
ing “to be afraid” and “to shiver,” in Fore. These
clinical observations, along with further epidemiologic
study, suggest a possible genetic etiology or, at least,
hereditary predisposition for this unusual condition.
Thus, it seems most closely related to the ill defined
group of heredofamilial neurologic degenerative dis-
orders of the central nervous system, particularly to
the cerebellar and spinal ataxias, such as hereditary
spinal and cerebellar ataxia (Friedreich’s ataxia),
hereditary cerebellar ataxia with spasticity (Marie's
ataxia), olivocerebellar and olivopontocerebellar atro-
phy and parenchymatous cerebellar degeneration, and
to the heredodegenerative disorders of the basal
ganglions that include paralysis agitans (Parkinson’s
discasc), hepatolenticular degeneration (Wilson’s dis-
ease) and Huntington’s chorea.

Crizicar DESCRIPTION

The illness runs an afebrile course and is charac-
terized by the insidious onset of ataxia, which becomes
progressively more severe and is soon accompanied
by a fine tremor involving the trunk, head and ex-

*Aided by a grant from the National Foundation for Infantile Paral-
ysis, Incorporated.

{Fellow, National Foundation for Infantile Paralysis.

{District medical officer, Department of Public Health, Port Moresby,

Territory of Papua and New Guinea.

sucked from cracked bones, and sometimes
the pulverized bones themselves were cooked
and eaten with green vegetables. In North Fore
but not in the South, the corpse was buried for
several days, then exhumed and eaten when
the flesh had ‘ripened’ and the maggots could
be cooked as a separate delicacy”(Lindenbaum,
1979).

Kuru ,in natura” poprvé vidéli australsti
prospektofi, jmenovité Ted Ubank, v roce
1936. Koncem tticatych a zacatkem ctyrica-
tych let minulého stoleti se trvale zvy3uje po-
Cet zlatokopd, ktefi navstivili severni hranici
regionu, kde se kuru vyskytovalo, a nemocné
vidéli; zaroven detailné poznali praktiky ri-

tremities. Both involuntary tremor and ataxia in-
crease, the tremors assuming a character typical of
paralysis agitans, with exaggeration during voluntary
motor activity or fatigue, subsidence during rest and
disappearance during sleep. There is no evidence of
pyramidal-tract damage. The reflex pattern usually
remains normal, with no extensor plantar response or
sustained ankle clonus, although occasional patients
demonstrate a symmetrical hyperactivity of tendon
jerks, and others show hypoactive responses. No
sensory changes appear, nystagmus is not present,
there is no greenish-yellow pigmentation at the sclero-

KURU REGION OF NEW GUINEA
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Fioure 1. Location of the Kuru Region in the Southern
Portion of the Eastern Highlands of New Guinea.

corneal border (Kayser-Fleischer rings), and tlzc
optic fundi remain normal. No evidence of systemic
discase, particularly liver involvement, can be found.

Involuntary tremors, ataxia and inco-ordination
continue to increase in severity for one to three
months from their onset — an occasional case runs
a more slowly progressive course — by which time.
the patient usually requires the support of a stick for
walking. A month or two later the patient is no long=
er able to walk or stand at all without considerable
support, and equilibrium in the sitting posture is seont
thereafter impaired (Fig. 2 and 3). Intelligence 1€
mains normal during the early months of illness, but
speech slowly becomes blurred and slurred and I-II.IB-HY
no longer intelligible. Together with this dysarthria, &

tudlniho endokanibalismu. Antropologové,
manzelé Berndtovi, se setkali s nemocnymi
kuru v roce 1952 (Berndt, 1953). V roce 1955
referovali o existenci kuru australsti vladni
komisafi a v roce 1956 napsal do Port Moresby
o kuru doktor Zigas; v roce 1957 potom spolu
Gajdusekem zahdjili systematicky vyzkum.
V Sedesatych letech byl Gajdusek tazan,
zda bylo jiz v padesatych letech predpokla-
déno, ze vektorem kuru je zminény ritudini
endokanibalismus. Jeho odpovéd byla tato:
»Anyone would come to the conclusion that
adisease endemic among cannibals must be
spread by eating corpses”. Hypotéza o ka-
nibalismu jako cesté pfenosu nemoci nebyla
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Obr. 10. Gajdusekdv snimek z vesnice jiznich Fore
v roce 1957, divka uprostred snimku md na hlavé
omentum (pfevzato z Gajdusek 2008, ref. 28)

Obr. 11. Ndves ve vesnici zdpadnich Fore vice
nez 50 let po zahdjeni Gajdusekova a Zigasova
vyzkumu (spoluautorka cldnku prdvé vdhd, zda
prijme pozvdni obyvatel vesnice k obédu); foto
©Petr Kariovsky

nikdy nijak zpochybnovéna a byla povazova-
na za divéryhodnou, potvrzena byla ovsem
az v roce 1965 prenosem kuru na Simpanzy.
V kmeni Fore panovalo pfesvédceni, Ze one-
mocnéni kuru je vysledkem carodéjnictvi.
Pokud byl takovy ,¢arodéj” oznacen a ,od-
halen”, byl ritudIné ubit a snéden. Vzhledem
k tomu, Ze ¢arodéjové byvali vylu¢né muzi,
srovndvala tato praktika mirné ,sex ratio”
obéti kuru.

Gajdusek a Zigas o kuru informovaliihned
po névratu z vypravy, ¢lanek vysel 14. listopa-
du 1957 v New England Journal of Medicine.
V ¢lanku Gajdusek uvadi, ze pavod kuru je na-
prosto nejasny, s vyjimkou ddvodné domnén-
ky, Ze nema postinfekéni etiologii. Etiologie
kuru tedy nebyla znama, ale environmentalni

pfenos agens (dosud nezndmého) byl pfedpo-
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Obr. 12. Makroskopicky obraz oziejmuje povsechnou nespecifickou atrofii (A), kterd je patrnd i na
korondrnim fezu v barveni hematoxylinem a eosinem (B). Mikroskopicky je v mozku ve standardnim

barveni patrnd rdzné vyraznd numerickd atrofie regresivné zménénych neuront doprovdzend reaktivni

astrogliézou (C). Charakteristickym obrazem jsou rizné pocetnd amyloidovd depozita — kuru plaky —

neuritu (E). Dystrofické neurity jsou patrné v okoli plak (F) (pfevzato z Hainfellner et al., Brain Pathol.

1997 a Liberski 2019, ref. 38)

n r a

kladan, stejné jako Ze se jedna o onemocnéni

infekéni. Zadné nalezy, véetné patologickych,
v té dobé viak nesvédcily pro pfitomnost
zanétu v nervové soustavé. Zadnou stopu
nepfinesly ani genetické studie. VSechny po-
kusy o pfeneseni (inokulaci) kuru na obvykla
laboratorni zvifata byly neldspésné.

V cervenci 1959, kdyz byl opét na vyzku-
mu v novoguinejské dzungli, dostal Gajdusek
dopis od amerického veterinare, plsobici-
ho v Anglii, Williama Hadlowa z Comptonu
u Newbury v Berkshire. Doktor Hadlow v ném
Gajduska informoval o analogiich mezi kuru
a scrapie, progresivnim neurodegenerativnim
onemocnénim ovci a koz, jez bylo endemické
ve Spojeném krélovstvi a bylo znamo jiz od
18. stoleti, a které se podafilo experimentélné
pfenést jiz v roce 1936: ,/'ve been impressed

www.neurologiepropraxi.cz

with the overall resemblance of kuru and an
obscure degenerative disorder of sheep called
scrapie [...]. The lesions in the goat seem to
be remarkably like those described for kuru.
However, aside from this aspect of the disea-
ses, other features appear to have much in
common. All this suggests to me that an ex-
perimental approach similar to that adopted
for scrapie might prove to be extremely fruitful
inthe case of kuru. [...] because I've been gre-
atly impressed by the intriguing implication,
I've submitted a letter to The Lancet.” Hadlow
pozdéji zdlraznil, Ze jej na patologickém
obraze kuru upoutaly zejména zmény, které
zaznamenal u scrapie pred 40 lety: intrace-
luldrni vakuoly, které byly u scrapie popsany
ve skutec¢nosti jiz Besnoitem et al. v roce 1898
(Hadlow, 1959).

Obr. 13. Historicky snimek D. C. Gajduseka spolu
s Evou Mitrovou a Michalem Drobnym ve ,sta-
ré” posluchdrné Neurologické kliniky JLF a UN
v Martiné v roce 1996, kdy byl Gajdusekovi udélen
Cestny doktordt UK v Bratislaveé; foto © Egon Kurca

Obr. 14. Stanley Prusiner (uprostfed) po své pfed-
ndsce o prionech na Heinrich-Heine Universitdit
v Disseldorfu v srpnu 2018 béhem své posledni
ndvstévy v Evropé pred pandemil covidu-19 ©HHU
Ddisseldorf, Germany

Gajdusek v roce 1959 odpovédél toto:

»As you may have been able to gather from our
articles on kuru, we are pursuing the matter of
possible infectious etiology extensively — | am,
in fact, a virologist by training. However, we
have thus far had poor luck with inoculation
experiments and the possibility of doing more
extensive inoculation work has, until now, been
small. We are, however, proceeding accordingly
at the present time and frozen and fresh mate-
rial is being injected into a number of animal
hosts during this year’s work on kuru. In your
note to The Lancet, which | am deeply grate-
ful to you for bringing to my attention, | note
that you probably have not seen our extensive
pathological description of kuru which inclu-
des some features which were little stressed
in the report you have quoted.” Po poukazu
na podobnost se scrapie nabralo patrani po
Ze scrapie se opakované podafilo inokulaci
prenést z ovci na jiné kopytniky, Gajdusek
navrhl jako prvni model pro experimentaini
model kuru Simpanze, vysledky publikoval
v letech 1966 a 1967 (Gajdusek et al., 1964;
1966; 1967). Potom nasledovaly uspésné
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experimenty s pfenosem na dalsi primaty
(Gajdusek et Gibbs, 1971; 1972).

Kuru se neurologicky manifestovalo jako
neodvratitelné fatalni progresivni cerebelarni
ataxie doprovazena tresem trupu, choreou
a athetézou s variabilni distribuci; klinicka
symptomatika a jeji progrese byly vyznamné
uniformni. Postizeny byly pouze Zeny a déti.
Kognitivni deteriorace nebyla vétsinou vy-
znamnéji pfitomna, mirné zndmky kognitiv-
ni poruchy byvaly pfitomny az v pozdnich
stadiich nemoci. Ndpadné byly emocni zmé-
ny: euforie a kompulzivni smich (coz vedlo
k oznaceni nemoci také jako ,laughing death”);
vyjimecné byvala pfitomna deprese. T¥i kli-
nicka stadia kuru byla oznacena v angli¢tiné
a pidgin takto: 1. ambulatorni — wokabaut yet;
2. sedavé - sindaun pinis; 3. terminalni - slip
pinis. Pomérné zahy bylo kuru také studova-
no patologicky. Prvni report o morfologic-
kém korelatu onemocnéni publikovali Klatzo
a Gajdusekjiz v roce 1959 (Klatzo et Gajdusek,
1959). Mirna atrofie a nevyrazné makrosko-
pické zmény byly v kontrastu s dramatickym
mikroskopickym obrazem, zietelnd byla ze-
jména rGizné vyrazna numericka atrofie re-
gresivné zménénych neuronalnich struktur,
typicky v mozec¢ku a bazélnich gangliich.
Patrnd byla proliferace mikroglie a také vy-
razna reaktivni astroglioza. Kolisavé ndpadna
spongiformni dystrofie se nelisila od pfipadt
Creutzfeldtovy-Jakobovy nemoci. Napadnym
nalezem byla také pfitomnost amyloidovych
depozit vytvarejicich plaky rGzné velikosti
ovaélného ¢i kulovitého tvaru s denznim ja-
drem a perifernim ,halo”. Tyto struktury se
vyskytovaly zejména v mozecku a striatu, ale
bylo mozné je pozorovat s riznou denzitou
i v mozkové kure, thalamu a v bazalnich gan-
gliich. Tyto plaky jsou histochemicky pozitiv-
ni v PAS, alcidnové modfi a konzské cerveni,
jen ¢aste¢né pfiimpregnaci solemi stfibra. Po
objevu imunohistochemickych metod byla
prokadzana depozita patologicky zménéné-
ho prionového proteinu nejen v samotnych
plakach, ale i difuzné synapticky a perineu-
ronalné; ultrastrukturalni studie pomoci
elektronové mikroskopie ukazuji usporadani
amyloidnich fibril v plakach s dystrofickymi
neurity cirkuldrné v jejich okoli.

V roce 1961 Gajdusek na konferenci na
Havaji pronesl predndasku s nazvem ,, Kuru:

CARLETONA GAJDUSEKA (1923
SKEHO V BRATISLAVE (1996)

2008), LAUREATA NOBELO\
an appraisal of five years of investigati-
on”. V ramci této predndasky konstatoval:
»In spite of all the genetic evidence, both the
pathological picture and the epidemiologi-
cal peculiarities of the disease persistently
suggest that some yet-overlooked, chronic,
slowly progressive, microbial infection may be
involved in kuru pathogenesis... It continue to
suggest the possibility that in man there may
be infections analogous to the slow infections
of the nervous system of animals which were
intensively studied by Bjorn Sigurdsson, the
Icelandic investigator who formulated the
concept of slow virus infections...” Tato pred-
naska predesla vyse zminény prvni prikaz
mozného pfenosu na primaty o ctyfi roky.
Je rovnéz zajimavym faktem, ze prvnim
onemocnénim, jehoz patofyziologie byla
pfirovnavana ke kuru, byl Gerstmannuv-
StrausslerQiv-Scheinkerv syndrom popsa-
ny v Rakousku Seitelbergerem jiz v roce
1961, Gajdusek s Neumanem ji zminili jiz
v praci z roku 1964 (Seitelberger, 1961;
Neuman et al., 1964). Prvni prace o Uspés-
ném prenosu Creutzfeldtovy-Jakobovy ne-
moci mezi primaty (resp. na jiné primaty,
jednalo se o Simpanze) byla publikovana
v roce 1968, a pfelomovy ¢lanek o ,pomalé
Science v roce 1969 (Gibbs et al., 1968; 1969).
V této dobé jiz byla viechna tato podobna
onemocnéni povazovana za nékterou z fo-
rem ,spongiformni encefalopatie” (Gibbs et
Gajdusek, 1971).

V roce 1974 byl Gajdusek za vyzkum
transmisnich spongiformnich encefalopatif
nominovéan na laureata Nobelovy ceny za
medicinu a fyziologii, Karolinska Institutet
spolu se Svédskou kralovskou akademii
nominaci pfijaly a Gajdusek Nobelovu ce-
nu obdrzel v roce 1976 (Gajdusek, 1977).
Vroce 1982 izoloval Stanley Prusiner agens,
predpokladané Gajduskem a Gibbsem jako
vektor spongiformich encefalopatii, a po-
jmenoval jej prion (Prusiner, 1982a; 1982 b).
V roce 1997 obdrzel za formulaci prionové
teorie Nobelovu cenu za medicinu a fyzio-
logii (Prusiner, 1998). V roce 2002 obdrzel
Nobelovu cenu za chemii Kurt Withrich,
Svycarsky chemik, ktery se vénoval zkouma-
ni molekuldrnich struktur za pouziti mag-
netické rezonance, a pomoci této metody
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detailné popsal mj. strukturu prionového
proteinu (Withrich, 2003). A tak je kuru,
bizarni endemické onemocnéni kanibala
z novoguinejské Vysociny, patrné jedinou
chorobou na svété, na zakladé jejihoz vy-
zkumu byly udéleny tfi Nobelovy ceny.

Amyotrophic lateral sclerosis/
Parkinsonism - Dementia
Complex (ALS/PDC) of West
Papua

V roce 1962, kdyz rozsifoval uzemi, na
kterém patral po pfitomnosti kuru nebo dal-
Sich neurologickych onemocnéni, navstivil
Gajdusek i jizni pobrezi Nové Guiney v ob-
lasti zapadni poloviny ostrova, ktery tehdy
nélezel Nizozemi.V rdmci komunisty globalné
mohutné podporovaného osvobozeneckého
a dekoloniza¢niho procesu, kdy se Nizozemf
vzdalo svych asijskych kolonii, pfipadla po-
divuhodné tato ¢ast ostrova novodobym ko-
lonizatorim: Indonésii. Nyni se nazyva West
Papua - Irian Jaya.

Gajdusek v té dobé jiz védél o endemic-
kém vyskytu ALS/PDC komplexu na ostrové
Guam, a mistnimi organy provincie Irian Jaya
byl zpraven o vyskytu podobného onemoc-
néni na Uzemi obyvaném kmeny Jakai a Ayuju,
v pidgin bylo onemocnéni oznacovéno jako
»lumpu”. Gajdusek se vyzkumu ALS/PDC na
Irian Jaya vénoval celkem 18 let. Dohromady
6 vyzkumnych vyprav do této jizni ¢asti Nové
Guiney se uskutecnilo v letech 1962-1980
(1962, 1974, 1976, 1978, 1979 a 1980), Gajdusek
zde zkoumal toto onemocnéni v populaci ¢i-
tajici celkem 7 000 piislusnikd obou kmen(.
Béhem vyprav identifikovali extrémné vy-
sokou incidenci amyotrofické sklerézy (ALS)
a Parkinsonovy nemoci (PD), anebo kombina-
ce obou poruch samostatné nebo s demenci
(PD/D). Prevalence ALS byla 100x vyssi nez
v béZné evropské nebo americké populaci.
Celkem identifikovali 97 nemocnych s ALS,
17 nemocnych s PD, 86 nemocnych s kom-
binaci ALS/PD a 17 nemocnych s kombinaci
PD/D. O vysledcich prvniho vyzkumu infor-
moval Gajdusek hned v roce 1963 v ¢lanku
uvefejnéném v New England Journal of
Medicine, tehdy viak pouze o existenci ALS;
jiné fenotypy této endemické neurodege-
nerace pfi prvni vypravé nevidél (Gajdusek,
1963). Parkinsonsky fenotyp ,lumpu” a fe-

www.neurologiepropraxi.cz


https://www.neurologiepropraxi.cz/

KANIBALO\

notyp se symptomatikou parkinsonismu
a demence identifikovali se Salazarem az pfi
vypravach v sedmdesatych letech dvacdtého
stoleti (Gajdusek et Salazar, 1982). Gajdusekova
skupina vénovala také velkou pozornost patrani
po puvodu téchto endemickych neurodege-
nerativnich onemocnéni. Znali tzv. cykasovou
teorii zostrova Guam a japonského poloostrova
Kii, ale zjistili, Ze domorodci cykas neznaji; ani oni
sami na Uzemi obou kment Zzadné cykasy neob-
jevili. Patrali tedy po pfitomnosti jiné neurotoxic-
ké noxy, predevsim zkoumali obsah rliznych
latek v plidé a ve vodé mistnich fek. Nenalezli
vsak zadny ddvéryhodny dlikaz o pfitomnosti
specifické noxy.

O velké dukladnosti a peclivosti, s jakymi
Gajdusekdv tym dokumentoval klinické cha-
rakteristiky ,lumpu®, svédci tabulky, které tvofily
soucast semindlni prace o ,lumpu®, publikované
v Neurology v roce 1982. Mimoradna pozor-
nost byla vénovana dikladnému klinickému
vysetieni, jak je patrno ze sloupce Ver., prakticky
vsechny pacienty (vtomto pfipadé s fenotypem
PDD) vysetioval Gajdusek osobné (Gajdusek et
Salazar, 1982). V letech 1987 a 1990 patral po
tym Petera Spencera a Valerie Palmer, renomo-
vanych neurotoxikologll z Portlandu. V ramci
tohoto neurotoxikologického vyzkumu pro-
vadeéli i konfirmacni epidemiologickou studii
prevalence a incidence ALS/PDC ve stejné ob-
lasti jako Gajdusekova skupina, tj. v povodi feky
Digul a jejich pfitokt Mappi, Obaa, Edera, Bangi,
Passue, Dumut, Sebu a Kia. Portlandsky tym
se uz cilené soustredil na pfitomnost zndmych
neurotoxickych nox, jako je pfitomnost rostlin
z Celedi Annonacea sp. a Cycas sp. (Spencer et al.,
1987). Prekvapivé viak portlandsky tym zjistil, ze
prevalence a incidence ,lumpu” v dané oblasti
doznala vyznamnych zmén ve srovnani's lety,
kdy ve stejné oblasti a stejnych vesnicich prova-
dél priizkum Gajduseklv tym. Tento vyrazny
pokles obou parametr( davali do souvislosti
se dvéma faktory: politikou ,presidleni” in-
donézské vlady, kterd obménila slozeni oby-
vatelstva téchto vesnic, a Ustupem praktik
lidového lécitelstvi, ke kterym patfila lokaIn{
|é¢ba otevienych ran obklady z kliry ¢i duziny
cykasu, na rozdil od Gajduseka totiz objevili
v oblasti cykasy. Jak pie Spencer, byli do-
morodci pfimo dovedeni v hloubi pralesa
k mohutnému cykasu, o kterém domorodci
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Udajné védéli, Ze jeho semena jsou jedovata.
Vyse zminéna hypotéza byla Spencerem for-
mulovana v roce 2005 a beze zmény ji zastava
dodnes (Spencer et al., 2005).
Pravdépodobné vsak nejdlkladnéjsim
a nejvice systematickym vyzkumem skute¢né-
ho stavu prevalence a incidence ,lumpu” na
jihovychodé Nové Guiney provadél japon-
sky tym z Kyota, jehoz vypravy do oblasti
probéhly v letech 2001-2012. Tento tym re-
plikoval metodologii Gajdusekovych studif
a vyzkum probihal v identickych vesnicich
v oblasti. Autofi potvrdili Spencerem uda-
vany pokles incidence a prevalence ,lum-
pu”, jez vsak i tak byly u obou fenotypt (ALS
i PD/D) vyrazné vyssi nez je globalni pramér
v bézné populaci. Nepotvrdili (i pfi cileném
dotazovani) Spencerem udavanou praktiku
lidového lé¢itelstvi za pouziti duziny cykaso-
vych plod(; zda pozorovali ve volné pfirodé
cykasové rostliny, neuvadéji (Okumiya et al.,
2014). Spencer vysledky skupin z Kyota ko-
mentoval v rozsédhlém review, kterym zaved|
zastresujici termin ,Western Pacific ALS/PDC",
a snesl dalsi ddkazy o vzdjemném vztahu
expozice cykasovym toxindm a neurodege-
nerace (Spencer, 2022). Gajdusek reagovat
nemohl, nebot v dobé publikace vysledkud
japonskych ,survey” byl jiz Sest let po smrti.

Hosici

V roce 1996 byl Gajdusek v USA obvinén
z pohlavniho zneuzivani mladistvych, kte-
rého se mél dopoustét na chlapcich, které
privazel ze svych vyprav na Novou Guineu.
Celkem v Tichomoti adoptoval 55 déti (52
chlapct a 3 divky), kterym poskytl ubytova-
ni ve svém domé a vzdélani na americkych
skolach. Z 52 hocht svédcil proti Gajdusekovi
jeden.

V rezimu , plea bargain” byl Gajdusek
odsouzen na 18 mésicl do vézeni ,mini-
mum security prison”, a vtakovémto zafizeni
u Baltimore stravil vétsinu let 1997 a 1998, po
propusténiihned odcestoval do Evropy. Léta
travil v Amsterdamu, zimy v norském Tromso.
Udrzoval velmi ¢ily korespondencni styk s ko-
legy ze ,starych dob”, nékolik mésicl travil
kazdy rok cestovanim a pfednasenim v Ciné.
Celou dobu evropského exilu si dopisoval
s Oliverem Sacksem, s frekvenci jednoho
dopisu tydné (Sacks, 2009).
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Gajdusek zemrel ve svém hotelovém po-
koji v Tromso pravdépodobné 12. prosince 2008,
jeho télo bylo persondlem nalezeno o dva dny
pozdéji.

Post skriptum

Gajdusekova pfislusnost do slovenské-
ho (a nepochybné i ¢eskoslovenského)
~védecko-spolec¢enského” okruhu byla
oteviené vitana prakticky po celou dobu
jeho védecké kariéry. Jeho spolupracov-
niky se stali Larisa Cervenakova, plivod-
né pracovnice Slovenské akademie véd
(Cervendakova et al., 1998), a mezinarodné
uzndavany neurovédec ceského plvodu Jifi
Safar, ktery po skoné¢eni Gajdusekovy odbor-
né kariéry zamifil za Stanleyem Prusinerem do
Kalifornie (Safar et al., 1993). V roce 1996 udélila
(na navrh Jesseniovej lekarskej fakulty, ktery
iniciovali prof. Drobny a dr. Mitrova) Gajdusekovi
Cestny doktordt Univerzity Komenského
v Bratislavé (Znacka -am- 2008).

Gajdusekuyv Zivotopisec, profesor psychi-
atrie na Columbia University Robert Klitzman,
ktery byl Gajdusekovym doktorandem na Nové
Guinei (Klitzman et al., 1984; Klitzman, 2001), fekl
Donaldu McNeilovi, autorovi Gajdusekova ne-
krologu v New York Times, ze ,jeho (Gajdusekdiv)
mozek pracoval rychlejia na mnohem vyssi Grovni,
nez u kohokolivjiného, koho jsem v Zivoté potkal”
(McNeil, 2008).

Jaap Goudsmit v nekrologu uverejnéném
v Nature pouzil pro Gajduseka slova ,nejbizar-
néjsi z potulnych lovcd mikrobd” (Goudsmit,
2009). Oliver Sacks oznacil Gajduseka za ,jed-
noho z nejmimorddneéjsich lékar(i - prirodovédct
nasich dob” (Sacks, 2009).

Nedlouho pred smrti Gajdusek souhlasil
s osobnim interview pro film, ktery pro BBC4
natacel Svédsky rezisér Bosse Lindquinst;
premiéra dila s nazvem ,The Genius and The
Boys” probéhla az po Gajdusekové skonu
1. ¢ervna 20009. Cely film Ize (po pfihlase-
ni) shlédnout na YouTube na odkazu
https://www.youtube.com/watch?v=40x-

ppDxzSww.

Podékovani

Autori dékuji za poskytnuti informaci

a za laskavou recenzi pracovni verze textu
prof. Dr. Jirimu Safarovi z Case Western
Reserve University v Clevelandu, USA.
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Ocrelizumab - co vime, co muzeme zlepsit nyni

a co v budoucnu

MUDr. Martin Elisak, Ph.D.
Neurologicka klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha

Ocrelizumab, jako monoklondlni protilatka proti CD 20 lymfocytim, je jednim ze za-
stupcl vysoce ucinné lécby (HET - high efficacy therapy). Zména paradigmatu [écby
roztrousené sklerdzy z eskalacni na indukéni strategii (HET jako prvni 1é¢ba) spolu
s novymi indika¢nimi omezenimi Uhrady vede k rozsifeni spektra pacient(, kterym
muzeme tuto Ié¢bu nabidnout jiz v poc¢atku onemocnéni. Vice studii potvrdilo, ze
nasazeni HET v ¢asnych fazich nemoci zlepsuje u indikovanych pacientd prognézu
nejen potlacenim zanétlivé aktivity, ale i zpomalenim progrese. Zaroven viak stale
existuji otazky ohledné individudIni odpovédi pacientl na tuto terapii a moznych
zejména dlouhodobych nezddoucich ucincich. Cilem ¢lanku je poskytnout pohled
na stavajici znalosti, aktualni vyzvy a budouci perspektivy v pouzivani ocrelizumabu.

Klic¢ova slova: roztrousena skleréza, monoklonalni protilatky proti CD 20 lymfocytlim,
ocrelizumab.

Ocrelizumab - what we know, what we can improve now, what we can
improve in the future

Ocrelizumab, as a monoclonal antibody against CD 20 lymphocytes, is one of the
representatives of high efficacy therapy (HET). The paradigm shift in the treatment of
multiple sclerosis from an escalation to an induction strategy (HET as first-line therapy),
together with new indication restrictions on reimbursement, has led to a broadening
of the spectrum of patients to whom we can offer this treatment early in the course
of the disease. Multiple studies have confirmed that the use of HET in the early stages
of the disease improves the prognosis of indicated patients not only by suppressing
inflammatory activity but also by slowing progression. At the same time, however,
there are still questions about the individual response of patients to this therapy and
the possible long-term side effects in particular. The aim of this article is to provide
an insight into the current knowledge, current challenges and future perspectives in
the use of ocrelizumab.

Key words: multiple sclerosis, monoclonal antibodies against CD 20 lymphocytes,
ocrelizumab.

Co vime nyni

Zatazeni ocrelizumabu mezi HET bylo
potvrzeno jiz v roce 2017. Ve studiich OPERA
I/l prokazal vy3si potlaceni zanétlivé ak-
tivity i progrese oproti interferonu beta-1a
(Hauser et al., 2017). Po aplikaci ocrelizuma-
bu dochazi k rychlé depleci CD 20 lymfocyt
v periferni krvi s detekovatelnym pocatkem

www.neurologiepropraxi.cz

v fddu nékolika hodin a k pIné depleci do-
chazi u vétsiny pacientt jiz ve ¢tvrtém dnu
(Barkof et al., 2019). To se projevuje v rychlém
rezonancni do ¢ty tydnd (Barkof et al., 2019).
Dlouhodobou ucinnost ocelizumabu potvr-
zuji devitileta sledovani oteviené faze studii
OPERA I/l - z pacientd, kteti zahdjili [écbu
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ocrelizumabem bylo 76 % bez relapsu a 89,6 %
bez novych T2 1ézi, respektive 97,9 % bez T1
gadolinium syticich se lézi (Cerqueira et al.,
2023). Obdobné udaje ukazuji data z redlné
klinické praxe v¢etné studii s rdznorodéjsimi
skupinami pacientd, které nebyly v klicovych
studiich dostate¢né zastoupeny (Montalban
et al.,, 2023).

Kromé nasazeni u nové diagnostiko-
vanych pacientd je ocrelizumab jednou
z moznosti v pfipadech, kdy byla neucin-
na dosavadni chorobu modifikujici terapie
(DMT - Disease Modifying Therapy). Ve studii
CASTING byli analyzovani pacienti, ktefi méli
aktivni roztrousenou sklerézu (RS) i pres l1é¢-
bu interferonem beta, dimethyl-fumaratem,
fingolimodem, glatiramer-acetatem nebo te-
riflunomidem. Po dvou letech od pfechodu
na ocrelizumab bylo bez relapst 89,8 % a bez
MR aktivity 91,5 % pacientl (Vermersch et
al., 2022). Nejhorsi vysledky byly u pacient(,
ktefi byli predtim léceni fingolimodem, coz
potvrzuji i dalsi studie (Pfeuffer et al., 2023).
Vyssi miru dosazeni NEDA (No Evidence of
Disease Activity — koncept sledujici stav pa-
cienta s roztrousenou sklerézou, nejnovéjsi
NEDA-5 zahrnuje absenci: relapsd, novych lézi
na magnetické rezonanci, progrese na EDSS,
atrofie mozku a zhorseni vysledk( v testech
kognitivniho funkéniho vysetieni) dosahuji
pacienti s vychozim skére EDSS < 2,5 a pa-
cienti, ktefi byli dosud léceni pouze jednim
DMT nez pacienti, ktefi maji vanamnéze vice
zkousenych DMT. Tato sledovani zdGraznu-
ji nutnost co nejcasnéjsi eskalace Ié¢by pfi
nedostate¢ném efektu pfi zvoleni MET (mo-
derate efficacy treatement) jako prvé 1écby
a benefit pfi pfechodu na HET v ¢asnych sta-

diich nemoci.

Co mizeme zlepsit nyni
Skutec€nost, Ze v€asné zahajeni HET zlep-
Suje progndzu RS, je jiz dobfe zndma (He et al.,
2020) a byla potvrzena i u ocrelizumabu. Pfi
devitiletém sledovani dosahlo NEDA 25,7 %
pacientd, kteii byli prvni dva roky Iéceni in-
terferonem, oproti 48,2 %, ktefi byli 1é¢eni
od pocatku ocrelizumabem (Cerqueira et al.,
2023). Pri analyze jednotlivych parametr( se
pacienti, ktefi byli inicialné 1éceni interfero-
nem, po zméné na ocrelizumab nelisi vyznam-

né v ro¢ni mife relapst, coz prokazuje vysokou

LEPSITNYNIA COV BUDOUCNU

schopnost ocrelizumabu potlacit zénétlivou
aktivitu. Jiz pfi analyze EDSS ale pozorujeme
vyssi hodnoty u pacientl Ié¢enych prvni dva
roky interferonem a mira opakované progrese
potvrzené 48 tydnd byla u pacientd, ktefi byli
od pocétku léceni ocrelizumabem, 0 27 % nizsi
oproti pacientdim, ktefi byli 1é¢eni prvni dva
roky interferonem (Bermel et al., 2023).

V roce 2022 byla tato sledovani zohled-
néna v indika¢nich omezenich uhrady ocreli-
zumabu v Ceské republice. Ocrelizumab lze,
stejné jako néktera dalsi HET (v dobé pfipravy
¢lanku ofatumumab a cladribin), nasadit jako
prvni lék u pacientl s aktivni RS se znamka-
mi nepfiznivé progndzy. Byt se jisté nejedna
o jediné parametry nepfiznivé prognozy, ta je
v soucasné dobé v indika¢nich omezenich de-
finovana rezonan¢nimi kritérii — pfitomnosti
T1 gadolinium sytici se |éze a/nebo infraten-
toridIni Iéze a/nebo spinalni léze.

Pokud je tedy pacient vhodny k Ié¢ba HET
a je volen ocrelizumab, limitaci neni Uhrada.
S narUstajicim poctem indikovanych pacient(
ale mdze byt problém v kapacité Center pro
|é¢bu roztrousené sklerdzy, respektive v infuz-
nich mistnostech. Ocrelizumab je v soucasné
dobé podavén v davce 600 mg intravendz-
né v Sestimési¢nich cyklech (ddvka v ramci
prvniho cyklu je rozdélena na dvé poloviny
aplikované po dvou tydnech). V pavodnich
doporucenich vzhledem k moznému vyskytu
reakci spojenych s infuzi byla celkova doba
aplikace tfi a pdl hodiny. K tomuto casu je
nutné pridat dobu s povinnou premedikaci
a sledovani po infuzi, takze doba pobytu
pacienta v misté podani byla pét a pll az Sest
hodin. V roce 2020 byly publikovany vysledky
studie ENSEMBLE PLUS, kdy byla zkracena
doba aplikace ocrelizumabu na dvé hodi-
ny. Vyskyt ani zdvaznost reakci spojenych
s infuzi se pfi rychlejsi aplikaci vyznamné
nelisi a zkrdceni doby infuze na dvé hodiny
zkracuje celkovou dobu pobytu na praco-
visti z 5,5 az 6 hodin na 4 hodiny a mGze
snizit zatéz pacienta i personalu pracovisté
(Hartung et al., 2020). V soucasné dobé pro-
biha také studie OCARINA (ClinicalTrials.gov
Identifier: NCT05232825) porovnavajici sub-
kutdnni a intravendzni aplikaci ocrelizumabu.
Subkutanni aplikace by mohla nejen zvysit
adherenci pacientd zkracenim doby podani,
snizit ndklady na zdravotnické zafizeni a per-

axi. 2024,25(1):53-56 /

sonal, ale existuji i prace na zvifecich mode-
lech, které prokazuji vyssi akumulaci ocreli-
zumabu v uzlinach pfi subkutannim podani
a naznacuji tedy i moznou lepsi depleci CD 20
lymfocytl v uzlinach (Torres et al., 2022).

V analyze potenciélnich prediktort odpo-
védi na Ié¢bu byl nizsi vychozi EDSS spojen
se snizenym rizikem zhorseni postizeni, za-
timco pfedchozi expozice DMT byla nezavis-
le spojena se zvy3enym rizikem aktivity MR
a nedosazeni NEDA (Cellerino et al., 2021).
Tato sledovani potvrzuji benefit ¢asného
zahdjeni 1é¢by. Mensi pokles cytotoxickych
CD 8 lymfocytl v Sestém mésici sledovani byl
spojen s pretrvavajici zanétlivou aktivitou, coz
by mohlo naznacovat vyznam deplece téch
T lymfocytl, které exprimuji také znak CD 20

v akutnim potlaceni zanétlivé aktivity.

Co muzeme zlepsit v budoucnu -
otazky dalsiho vyzkumu

Byt je ocrelizumab HET, efekt neni i pfi
jeho ¢asném nasazeni dostate¢ny u vsech
pacientd. 51,8 % pacientd lé¢enych od po-
¢atku priznakd ocrelizumabem nedoséhne
po deviti letech NEDA (Cerqueira et al., 2023).
Pravé analyza pficin nedostate¢né odpovédi
na ocrelizumab muze byt zasadni. Jednim
z nejvice diskutovanych problému je nyni
takzvana ,doutnajici RS". Jde o komplexni jev,
jehoz klinickym projevem je ¢asto ozna¢ovana
progrese nezavisla na aktivité relapsu (PIRA -
Progression Independent of Relapse Activity).
Vime, ze PIRA je dulezitéjsi sloZzkou celkového
postizeni nez zhorseni sdruzené s relapsem,
a i kdyz méné nez u interferonu, Ize toto
zhor$eni pozorovat i u ocrelizumabu — po 22
mésicl se objevilo trvalé zhorseniv dlsledku
relapsuu 2,9% aPIRA u 17,8 % (Kappos et al.,
2020). Jeden z moznych piistupl ovlivnéni
progrese onemocnéni naznacuje nedavna
lizumabem na progresi invalidity u pacientd
s nizsi hmotnosti oproti pacientim s vyssi
hmotnosti, tedy u pacientd vystavenych vyssi
koncentraci ocrelizumabu v krvi. U pacientt
s vyssi koncentraci navic nebyl prokazan ¢as-
t&jsi vyskyt nezadoucich ucinkd (Hauser et al.,
2023). Dalsi pficiny nedostate¢né odpovédi
na lé¢bu ocrelizumabem, a to zejména pfi
pfetrvavajici aktivité spolu s nedostatec¢nou
depleci CD 20 lymfocyt(i (méfenou vyskytem
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CD 19 lymfocytu v periferni krvi), mohou byt
odlisny genotyp Fc-gamma receptoru (Anolik
et al., 2003) nebo vyskyt autoprotildtek proti
ocrelizumabu, ktery byl popsan u maximalné
1 % pacientl (Song et al., 2016). Byt az 5 %
pacientl ve studiich faze Ill vykazovalo me-
zi kazdou davkou ocrelizumabu v nejméné
jednom doplnéni zndmky repopulace CD 19
lymfocytl (> dolni limit normy nebo vychozi
hodnota) (Ocrevus - Souhrn Gdajli o pfiprav-
ku), nenfi zatim prokazano, ze by tato repopu-
lace byla jasnym prediktorem nedostate¢né
odpovédi na lé¢bu (Dorcet et al., 2022).
Vyznamna c¢ast pacientl 1écenych ocreli-
zumabem referuje tydny pred dalSim cyklem
ocrelizumabu akcentaci Unavy nebo fluk-
tuujici tranzientni ptiznaky (typicky kogni-
tivni nebo senzorické, méné asto porucha
rovnovahy a zhorseni hybnosti), které po
jeho aplikaci odezni - takzvany wearing off
fenomén. Pfestoze je referovany u vice nez
50 % pacientd, realny vyznam ani biologic-
ky podklad tohoto jevu neni jasny. V nizo-
zemské praci byla jako rizikovy faktor roz-
voje wearing off fenoménu identifikovana
vyssi télesna hmotnost, ale nikoliv infuzni
interval, EDSS, aktivita onemocnéni, pocet
CD 19 B bunék nebo sérové hladiny neu-
rofilament. Naopak 37 % pacientl uvedlo
pfiznaky, jako je Unava, pfiznaky podobné
chtipce nebo potize s chlizi, po infuzi. Tyto
pfiznaky zacaly bezprostiedné nebo v prv-
nim tydnu po infuzi ocrelizumabu a vymizely
do dvou tydnd (Toorop et al., 2022). V tomto
pfipadé se mize jednat o disledek uvolnéni
chemokin(l pfi rozpadu lymfocytd. Ve studii
SymBOLS pouzivajici validované dotazniky,
respektive $kaly Quality of Life in Neurologic
Disorders a SymptoMScreen, zlstalo skore
stabilni a vyznamné zhorseni symptoma ke
konci cyklu bylo vzacné. Navzdory stabilnim
vysledklim skoére jednotlivych symptom
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uvedlo subjektivni pocit zhorseni pred dalsim
cyklem 54 % pacientd, coz zpochybruje
wearing of fenomén jako fyziologicky jev
(Kister et al., 2023).

Byt jsou kratkodobé a strednédobé ne-
zadouci ucinky relativné dobfe popsané,
otazkou dalsiho sledovani je dlouhodoba
bezpecnost pfi predpokladané depleci CD 20
lymfocytl v fadu nékolika jednotek az desitek
let. Doba lé¢by a celkové ddvka monoklonalnich
protilatek proti CD 20 lymfocytdim zvysuje riziko
hypogamaglubulinemie, respektive riziko in-
fekenich komplikaci, a hypoteticky i riziko snizeni
imunitniho nddorového dozoru. Jednu z dis-
kutovanych moznosti snizeni rizik pfedstavuje
personalizovany interval podavéni jednotlivych
cykld. Po preruseni [é¢by je medidn doby do
doplInéni CD 19 lymfocytd 72 tydn( s Sirokym
rozmezim 27 az 175 tydnd (Ocrevus — Souhrn
udaju o pfipravku). | po prerusenilécby zlstava
radiologicka aktivitaonemocnéni potla¢ena az
18 mésicl a 12 az 18 mésicl po posledni infuzi
3 cykld 600 mg ocrelizumabu se zda byt troven
aktivity onemocnéni podobnd té, kterd byla po-
zorovana v otevienych fazich studii po 6 cyklech
ocrelizumabu (Baker et al., 2020). Néktefi autofi
proto navrhuji prodlouZeni intervalu se sledova-
nim repopulace a opakovéni cyklu az ve chvili,
kdy pocet CD 19 lymfocytl vzroste nad 1% (coz
zhruba odpovidé 5-30 burikam/ul) nebo dojde
k repopulaci pamétovych CD 27 lymfocytd
(Zecca et al., 2019). Problémem je, Zze dosud
publikované prace monitorujici prodlouzeni
intervalu nad $est mésict maji kratkou dobu
sledovani a chybi v nich kontrolni skupiny
(Kempen et al., 2022). V sou¢asné dobé neni
také jasné, jaky biomarker pouzit pro méfeni
pretrvavajiciho farmakodynamického ucinku
ocrelizumabu. Navic méfeni hladin lymfocyt
v periferni krvi nereflektuje situaci v dalsich
kompartmentech, jako je lymfaticky nebo cen-

tralni nervovy systém. Pravé nedostatecna
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deplece CD 20 lymfocytli zejména v central-
nim nervovém systému by mohla byt jednim
z faktorU pretrvavajici progrese. Vyse zmino-
vana sledovani (Hauser et al., 2023) naznacuiji,
ze vyssi koncetrace ocrelizumabu v krvi vedou
ke snizeni rizika progrese bez zhorseni bez-
pecnosti, coz vedlo k zahdjeni studii, které
zkoumaji vy3si davky ocrelizumabu u pacientt
s relabujici remitentni RS (ClinicalTrials.gov
Identifier: NCT04544436).

Zaver

Postaveni ocrelizumabu mezi HET potvr-
zuji studie OPERA i data z klinické praxe, a to
i u dosud lécebné naivnich pacientd. Pfi pre-
chodu z jiného DMT se zdé byt horsi ucinek
u pacientl lé¢enych fingolimodem oproti
ostatnim DMT, ale tato sledovéni bude nut-
né potvrdit dalsimi pracemi. V souc¢asné do-
bé panuje v odborné vefejnosti konsenzus
doporucujici u indikovanych pacientt s ne-
pfiznivymi prognostickymi faktory ¢asné
nasazeni HET. Dostupnost ocrelizumabu
jako intravenoézniho Iéku zvy3uje prokaza-
nd bezpecnost rychlejsi aplikace béhem
4 hodin vcetné premedikace a nezbytné
observace po podéni a probiha i studie
porovnavajici intravendézni a subkutanni
podani. Vice studii prokazuje benefit co
nejcasnéjsiho nasazeni HET, coz podtrhuje
dllezitost neodkladani nasazeni této lécby
u indikovanych pacient(. Potvrzeni lepsiho
efektu pfi ¢asnych stadiich RS potvrzuji sna-
hu o co nejdfivéjsi diagnostiku a nasazeni
HET. Zdaleka ne u viech pacientt je ale od-
povéd na Ié¢bu uspokojiva. Do budoucna
bude potfeba analyzovat a Iépe pochopit
priciny selhani ocrelizumabu a také urcit
moznosti personalizace davky a intervalu
pro kazdého pacienta a potvrdit dlouhodo-
bou bezpecnost deplece CD 20 lymfocytd
v jednotlivych skupinach pacientd.
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Migréna a onemocnéni s ni souvisejici

MUDr. Jolana Mrackova, Ph.D., MUDr. Rudolf Kotas, Ph.D.
Neurologicka klinika LF UK a FN Plzer

Jako komorbidita migrény se mlze projevit fada onemocnéni z rliznych skupin - pre-
devsim kardiovaskularni/cerebrovaskularni, psychiatricka, neurologickd onemocnéni,
poruchy spanku, metabolicka a endokrinologickd onemocnéni, gastrointestinalni
a imunologickd onemocnéni a chronické bolestivé syndromy. Mechanismy jejich
vztahu jsou obvykle obousmérné. Pfitomnost komorbidit miZze za urcitych okolnosti
komplikovat diagnostiku migrény. Vétsina komorbidit je spojena s vyssi frekvenci
a vyssi intenzitou migrenoéznich zachvatt. Lé¢ba migrény a jejich komorbidit vyzadu-
je multidisciplinarni pfistup, identifikaci a pokud mozno eliminaci rizikovych faktord.

Kli¢ova slova: migréna, komorbidity, rizikové faktory, Ié¢ba, multidisciplinarni pfistup.

Migraine and related disorders

Various pathological conditions can present as comorbidities with migraine and include
many groups - especially cardiovascular/cerebrovascular, psychiatric, neurological
diseases, sleep disorders, metabolic and endocrinne, gastrointestinal, imunological
diseases and chronic pain syndromes. Their mechanisms are mostly bidirectional.
The presence of comorbidities can complicate diagnostic proces for migraine under
certain circumstances. Most of the comorbidid pathologies are associated with higher
frequency and higher intensity of migraine attacks. Treatment of migraine and comor-
bidities requires multidisciplinary approach and, if possible, elimination of risk factors.

Key words: migraine, comorbidities, risk factors, therapy, multidisciplinary approach.

Uvod

Migréna patii mezi nejbéznéji se vysky-
tujici neurologicka onemocnéni a zaroveri je
celkové tretim nejcastéjSim onemocnénim
celosvétové. Ve skupiné neurologickych dia-
gnéz se jednd o druhou nejvice handicapu-
jici hned po cévnich mozkovych pfihodach.
Tim predstavuje zasadni finan¢ni zatéz pro
globalni ekonomiku. V nékterych zemich
byla pfedevsim v dfivéjsich dobach znac¢-
nd ¢ast nemocnych poddiagnostikovana
anedostatecné |écena (Stewart et al., 1992).
V poslednich letech s pfichodem biologické
1é¢by maji i nemocni s téZkou migrénou
zasadné vétsi Sanci na kompenzaci stavu
a podstatné zlepseni kvality Zivota. V détstvi
migréna Castéji postihuje chlapce, zatimco
v dospélém véku byvaji signifikantné castéji
postizeny Zeny, u nichz je obvykle také tézsi
prabéh choroby.

www.neurologiepropraxi.cz

Rozeznavéame epizodickou formu migré-
ny, s po¢tem dni s bolesti hlavy do 15 v mésici,
a chronickou, kde pocet dni s bolesti hlavy
pfesahuje 15, tedy vétsinu dni v mésici.

Razné komorbidity jsou u nemocnych
smigrénou casté, zejména v porovnani s béz-
nou populaci. Jedna se o Siroké spektrum
chorob - psychiatrické, kardiovaskuldrni, neu-
rologické, poruchy spanku, ale napftiklad i za-
nétlivd onemocnéninebo chronické bolestivé
syndromy a jiné (Tab. 1). Rada téchto komor-
bidit se poji s vyssim rizikem transformace
migrény z formy epizodické do chronické
(Buse et al., 2019). Soubéh nékolika komorbidit
se v posledni dobé dava do souvislosti s nad-
uzivanim akutni medikace ¢i nové vzniklou
chronickou migrénou (D’Amico et al., 2018).

Patofyziologicky podklad vzajemného
vztahu migrény a onemocnéni s ni sou-

visejicich dosud neni zcela presné znam.
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Tab. 1. Prehled hlavnich skupin onemocnéni souvisejicich s migrénou
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Kardiovaskularni/ | Psychiatrické Neurologické | Poruchy spanku | Metabolicko- | Gastrointestindlni | Imunologické Chronické bolestivé
cerebrovaskularni endokrinni stavy
Infarkt myokardu | Deprese Epilepsie Syndrom Inzulinovd Syndrom Revmatoidnf Vertebrogenni
neklidnych nohou | rezistence drézdivého tra¢niku | artritida algicky syndrom

Foramen ovale Bipolarni porucha | Roztrousena Insomnie Metabolicky Crohnova choroba | Bronchidlnfastma | Dysmenorea
patens skleréza syndrom
CADASIL Uzkostné porucha Narkolepsie Hypotyredza Ulcerézni kolitida Atopicky ekzém
ArteridIni Posttraumaticka Endometridza Systémovy lupus
hypertenze?? stresové porucha erythematodes??

Sjégrendv

syndrom??

Predpoklada se, Ze rGizné komorbidity mo-
hou indukovat a podporovat dysexcitabi-
litu thalamokortikalni sité, pfechodny ¢i
trvaly prozénétlivy stav, coz zase mize byt
pficinnym mechanismem aktivace Sirsiho
obranného systému, ktery zahrnuje i systém
trigeminovaskuldrni ve spojeni s neuroen-
dokrinnim hypothalamickym systémem
(Altamura et al., 2021). V zésadé se jedna ve
vétsiné piipadl o obousmérné mechanismy
(komorbidity migrény versus migréna jako
komorbidita jiného onemocnéni).

Dalsim pfedpokladem je, Ze existuji ge-
netické predispozice, které predurcuji u né-
kterych jedincl rozvoj migrény, pfipadné
i rlznych komorbidit (Burch et al., 2019).
Geny hraji roli v oblasti neurotransmise, sy-
naptické plasticity, regulace bolesti, ale i cév-
nich funkci a v energetickém metabolismu
(Altamura et al., 2021). Na rozvoji ¢i progresi
jak migrény, tak jejich komorbidit, se mohou
podilet samoziejmé i ¢aste¢né ovlivnitelné
faktory, jako zmény v rezimu spanku a bdé-
ni, emoc¢ni vypéti, uzivani navykovych latek,
u Zzen uzivani hormonalni kontracepce a jiné.

Komorbidity mohou komplikovat nejen
diagnostiku migrény, ale i moznosti jejiho
farmakologického ovlivnéni. Tak je tomu na-
pfiklad v pfipadé nemocnych s kardiovasku-
larnim onemocnénim a uzivanim triptana,
jak uvedeme dale. Pfitomnost komorbidit
navic dale zhorsuje kvalitu zivota nemoc-
nych s migrénou a zvysuje ekonomickou zatéz
(Elston et al., 2004).

Kardiovaskularni/
cerebrovaskularni onemocnéni
Studie zkoumajici souvislost migré-
ny a arteridlni hypertenze pfinaseji rozpo-
ruplné vysledky. Riziko vzniku infarktu myo-
kardu by nicméné mélo byt zvysené jak u ne-

mocnych s migrénou s aurou, tak bez aury
(Bigal et al., 2010).

Ateroskleréza obecné zvysuje riziko vas-
kuldrnich komplikaci, ale ukazuje se, ze jiz
subklinicka ateroskleréza (ztlusténiintimome-
didIni Site) maze byt markerem endotelidlni
dysfunkce spojujici cévni choroby a migrénu
(Van Os et al., 2017).

Ackoli v nékterych studiich byl pozorovan
zvyseny vyskyt polymorfism pro trombofil-
ni mutace, celkové jsou studie nekonzistentni
a jejich zavéry nekonkluzivni (Malik et al.,
2016). Se signifikantné vyssim rizikem trom-
boembolismu se poji vysoka hladina es-
trogenu, zejména v kombinaci s koufenim
(Kurth et al., 2012).

Dlouhou dobu je znama koincidence mig-
rény, predevsim té s aurou, a ischemické cév-
ni mozkové pfihody. Casto se jednéa o kryp-
togenniikty. V této souvislosti je také disku-
tovan vztah migrény a foramen ovale patens
(patent foramen ovale, PFO). Pravolevy zkrat
pfi PFO mUze vést k paradoxni embolizaci
a praniku vazoaktivnich substanci ve vys-
$i koncentraci do intrakranidlnich tepen
(Schwedt et Dodick, 2006). Pfitomnost PFO
je ¢astéjsi u nemocnych trpicich migrénou
s aurou. Uzavér PFO jako Ié¢ebna modalita
migrény zlstava kontroverzni.

Mezi vzacnéjsi klinické jednotky, u nichz
se pomérné typicky setkdvame i s migrénou,
patii CADASIL - cerebralni autosomalné do-
minantni arteriopatie se subkortikalnimi in-
farkty a leukoencefalopatii. Zajimavosti je, ze
mezi typické projevy autosomalné recesivni
varianty (CARASIL) migréna nepatfi.

Na tomto misté je treba zdlraznit, ze
nemocni v kardiovaskuldrnim/cerebrovasku-
larnim riziku by neméli byt [éceni triptany,
respektive obecné pfipravky s vazokonstrik-
¢nim ucinkem.

ol. praxi. 2024,25(1):57-61 /

Psychiatricka onemocnéni

Migrenici s psychiatrickou komorbiditou
vykazuji vétsi tendenci k vyuzivani zdravotni
péce. Pokud tyto komorbidity zUstavaji nelé-
Ceny ¢i zcela pfehlizeny, velmi ¢asto zhor3uji
pribéh migrény a nezfidka vedou k jejimu
pfechodu do chronicity.

Asi nejcastéji se u migrenikl muze-
me setkat s depresi, kterd se u nich vy-
skytuje 2,5x vice nezli u zdravé populace
(Zwart et al., 2003). Cetnost jesté stoupa
u chronické migrény a migrény s aurou.
Deprese je rizikovym faktorem pro nedo-
state¢nou odpovéd na lé¢bu migrény a ta-
ké pro rozvoj bolesti hlavy z naduzivani
medikace (medication overuse headache,
MOH). U¢innost tricyklickych antidepresiv
v profylaxi jak deprese, tak migrény, pou-
kazuje na spojitosti v pficinnych mechanis-
mech obou onemocnéni. Hypotézy pred-
pokladaji podil serotonergni dysfunkce,
hormondlni vlivy a senzitizaci senzorickych
a emoc¢nich neuronovych siti (Baskin et
Smitherman, 2009).

Zhruba jedna tfetina nemocnych s bi-
polarni poruchou trpi souc¢asné migrénou.
Zd4 se, Ze tato skupina ma ¢asnéjsi nastup
pfiznakl bipolarni poruchy, rychlejsi cyk-
lovéni epizod a vétsi tendenci k panickym
atakam. Casté&ji se jedna o zeny. Bipolarni
porucha a migréna sdileji nékteré shodné
rysy — obé onemocnéni probihaji epizo-
dicky, mohou se horsit stresem, vykazuji
odpovidavost k antiepileptické terapii, jako
je valproat.

Vice nez polovina nemocnych s migré-
nou splni za zZivot kritéria pro alespon jednu
uzkostnou poruchu (Minen et al., 2016).
Podstatné vice se vyskytuji u chronické
migrény, nékdy se mohou soucasné po-
jiti s depresi. Studie polymorfismu genu pro

www.neurologiepropraxi.cz
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serotoninovy transportér naznacuje spole¢-
nou genetickou predispozici jak k migréné, tak
k tzkostnym porucham (Gonda et al., 2007).

Za rizikovy faktor pro rozvoj migrény
je povazovana i posttraumatickd stresova
porucha. V téchto pfipadech miva migré-
na tendenci k pfechodu do chronicity, ne-
mocni také mohou soucasné trpét alodynii.
Jako jedno z moznych vysvétleni se jevi
kortizolova dysfunkce a zmény fungovani
osy hypothalamus-hypofyza-nadledviny
(HPA: hypothalamic-pituitary-adrenal axis)
(Kuhlman et al., 2015).

Neurologicka onemocnéni

Velkou skupinu komorbidit tvofi neuro-
logickd onemocnéni. Stejné jako u migrény,
i u epilepsie hraji ddlezitou roli elektrické
transmembranové gradienty. Nékteré studie
ukazuji i moznost geneticky podminéné vazby
mezi migrénou a epilepsii (Baykan et al., 2004).
Tato dvé onemocnéni mohou byt nékdy diky
svym piiznakiim zaménovana jedno za dru-
hé, zejména zachvaty z okcipitalniho laloku
mohou napodobovat migrénu se zrakovou
aurou. Z hlediska terapeutického je nespor-
nou vyhodou, Ze nékterd antiepileptika (pre-
devsim topiramat a valproat) patfi do skupiny
konvenc¢nich profylaktik v 1é¢bé migrény.

Také souvislost migrény a roztrousené
sklerézy se dlouho diskutuje a je pfedmétem
vicero studii. Studie autorl Kister a kolektiv
ukazala, Ze Zeny s migrénou maji 1,39x vyssi
relativni riziko rozvoje RS nez zdravé kontro-
ly (Kister et al., 2012). Zarovert nemocni s RS
a migrénou maji ¢astéjsi ataky RS nez ti bez
migrény (Kister et al., 2010). Kromé vy3si preva-
lence obou onemocnéni u Evropant nezli
AfricanG a Asiatd je napadnym spolec¢nym
prvkem také castéjsi vyskyt u zen, zejména
v mladém véku a protektivni vliv téhotenstvi
a také menopauzy. Zajimavé je, ze nemocni
s roztrousenou sklerézou mivaji rodinnou
z4téz stran migrény.

Poruchy spanku

Vzajemna provazanost migrény a spanko-
vych poruch je zndma mnoho let, navzdory
tomu presné patofyziologické mechanismy,
na kterych je zaloZena, dosud nejsou zcela
objasnény. Pomérné Casto se setkdvame s ne-

mocnymi, ktefi trpi migrénou a syndromem

neklidnych nohou (restless legs syndrome —
RLS). Tito nemocni jsou nachylnéjsi k fotofo-
bii, fonofobii, ¢astéji trpi vertigem, slabosti,
tinnitem, bolestmi kréni patere a také u nich
bolest hlavy byva provokovana naro¢néjsi
fyzickou aktivitou.

Vztah migrény a insomnie je nezpochyb-
nitelny. Podle nékterych studii zkrdceni doby
spanku jizna méné nez 6 hodin denné je neza-
vislym rizikovym faktorem pro nardst frekven-
ce migrendznich zachvatl (Song et al., 2018).

Nékteré studie ukazuji zvySeny vy-
skyt migrény u nemocnych s narkolepsif
(Dahmen et al., 1999). Serotonergni okruhy
nukleus raphe medianus jsou povazovany
za Ustfedni strukturu mezi migrénou a para-
somniemi, nebot hraji klicovou roli pii zpra-
covani bolesti a v determinaci rytmu spanku
a bdéni (Messina et al., 2018).

Jakykoliv typ spankové dysregulace miize
pfispivat k transformaci migrény z formy

epizodické do formy chronické.

Metabolicko-endokrinni
onemocnéni

Souvislost inzulinové rezistence, meta-
bolického syndromu a migrény byla poprvé
popsdna v roce 2005 (Rainero et al., 2005).
Hyperinzulinemie je asociovana se signifikant-
né vyssim rizikem migrény (Netzer et al., 2008),
vétsi sklon k inzulinové rezistenci a metabo-
lickému syndromu maji pacienti s chronickou
migrénou a s medication overuse headache
(Zhang et al., 2020).

Rada praci poukazuje na vztah mezi
hypofunkci stitné zldzy a migrénou, pficemz
hypotyredzou trpi ¢astéji nemocni s chronic-
kou migrénou nezli s epizodickou.

Zda se, Ze u Zen migrenicek se ve srovna-
ni s béznou populaci mizeme setkat castéji
s endometriézou.

Gastrointestinalni onemocnéni
Syndrom drazdivého tra¢niku a migréna
jsou pomérné casté komorbidity. | tyto dia-
gnodzy vykazuji nékteré spole¢né znaky: jedna
se o chronickd onemocnéni, ¢astéjsi u zen,
projevuji se recidivujicimi atakami bolesti, jsou
diagnostikovana pouze na zakladé klinickych
projevy. Ve srovnani se zdravou populaci je
migréna bézngjsi také u nemocnych s idiopa-
tickymi stfevnimi zanéty (IBD, inflammatory
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bowel disease), tedy s Crohnovou chorobou
a ulcerdzni kolitidou.

K nékterym gastrointestinalnim potizim
mUze samoziejmé vést i farmakoterapie mi-
grény, zejména naduzivani akutni medikace
(nesteroidni antirevmatika a viedova choroba

zaludku a duodena).

Jind imunitné zprostiedkovana
onemocnéni

Rada studii prokézala souvislost migrény
a bronchialniho astmatu. Zajimavé je, ze
podle nékterych autoru je astma rizikovym
faktorem pro pfechod migrény z formy epi-
zodické do formy chronické (Martin et al.,
2016). Touto problematikou se ve své pu-
blikaci zabyva také Wang a kolektiv, podle
nichz se jedna o obousmérny vztah, tedy
jednak muze astma predikovat rozvoj mig-
rény, jednak u nemocnych se zndmou mig-
rénou je vétsi tendence ke vzniku astmatu.
Do jisté miry toto mlZze vysvétlovat fakt, ze
obé onemocnéni sdileji nékteré spole¢né
patofyziologické mechanismy, jako je zanét
aimunitni dysfunkce. Uplatnovat se mohou
také environmentélni faktory a emocni stres
(Wang et al., 2021). Pfesna patofyziologie
nicméné neni zndma a k jejimu hlubsimu
pochopeni je tfeba vicero studii.

Dal3i studie potvrdily vétsi tendenci k roz-
voji migrény u déti s atopickym ekzémem
(Wang et al., 2016).

Rozporuplné vysledky pfindseji prace
zabyvajici se sou¢asnym vyskytem migrény
a SLE (systémovy lupus erythematodes), pii-
padné migrény a Sjdgrenova syndromu.

Nezanedbatelnou skupinu tvofi také ne-
mocni s revmatoidni artritidou, u nichz se
pomérné casto setkdvame s migren6znimi
zéchvaty, pfedevsim s migrénou s aurou. Zda
se, ze i zde se jednd o bidirekciondlni vztah.
A také i v tomto piipadé zlstavaji spolecné
patofyziologické mechanismy nejasné, ackoli

lidIni dysfunkce (Kim et al., 2021).

Chronické bolestivé stavy

S migrénou je asociovana celd fada dalSich
onemocnéni spojenych s chronickou bolesti.
Velmi ¢asto se setkdvame s vertebrogennimi
algickymi syndromy, nékdy také napfiklad
s dysmenoreou.
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Vyskyt fibromyalgie u migrenikd je velmi
Casty, podle dostupnych dat kolisa mezi 22-40 %
a je Uzce spjat s vyssi frekvenci migrendznich

zachvatu. Fibromyalgii trpi castéji zeny.

Zaver
Migrenici mohou trpét celou fadou pfidru-
zenych onemocnéni a zdravotnich probléma.

Riziko rozvoje velké ¢asti z nich stoupa s na-
rUstajici frekvenci bolesti hlavy. Vztah je ale
u vétsiny téchto diagnéz obousmérny, tedy
nemocni s migrénou trpi souc¢asné jinou cho-
robou, stejné jako nemocni's jinou chorobou
mohou trpét migrénou.
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Do budoucna je tfeba dalsiho vyzkumu

k bliz§imu ozfejmeni jejich vzajemnych sou-
vislosti — kauzalita, reverzni kauzalita, sdilené
genetické predispozice... Tyto poznatky mo-
hou potenciélné vést k lepSimu pochopeni pa-
tofyziologie a pokroklim v 1é¢bé jak migrény,
tak jejich komorbidit.
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Ofatumumab v klinické praxi

MUDr. Martin Elisak, Ph.D.
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V soucasné dobé se méni pohled na IéCbu roztrousené sklerézy. U indikovanych
pacientd je cilem nasazeni vysoce Gc¢inné |é¢by v rané fazi nemoci. Zvysuje se pocet
pacientd na této 1é¢bé i spektrum léciv. Ofatumumab je jednim z vysoce Ucinnych
[ékd. Jde o monoklonalni protilatku proti CD20 lymfocytlim s prokdzanou vysokou
arychlou ucinnosti v potlaeni zanétlivé aktivity, ale ¢aste¢né i progrese onemocnéni
bez relapsl. Byt je dobfe tolerovan, coz umoznuje aplikaci pacientem v domacim
prostiedi, stale se jedna o lék pusobici selektivni imunosupresi s potenciadlnimi
nezadoucimi ucinky, a tedy nutnosti farmakovigilance. Cilem ¢lanku je upozornit
neurology na praktické aspekty [écby.

Kli¢ova slova: ofatumumab, monoklonalni protilatky proti lymfocytlim CD20, vysoce
Gcinnd lé¢ba, roztroudena sklerdza.

Ofatumumab in clinical practice

The view of multiple sclerosis treatment is changing. The aim is to provide patients with
highly effective treatment at an early stage of the disease. The number of patients on
HET is growing, as is the range of drugs available, which now includes ofatumumab.
Ofatumumab is a monoclonal antibody that targets CD20 lymphocytes. It has been
shown to be highly and rapidly effective in suppressing inflammatory activity and, to
some extent, disease progression without relapse. Although it is well tolerated and
can be administered by the patient at home, it is still a selective immunosuppressive
drug with potential side effects and thus the need for pharmacovigilance. The aim of
this article is to alert neurologists to the practical aspects of treatment.

Key words: ofatumumab, monoclonal antibodies against CD20 lymphocytes, high
effective treatment, multiple sclerosis.

Uvod

Dfive preferovana eskalacni strategie l1é¢-
by roztrousené sklerézy (RS) je v souc¢asné do-
bé stdle ¢astéji nahrazovana zahéjenim vysoce
ucinné lécby (HET - High Efficacy Treatment)
jiz v casnych fazich RS, tedy i u nové diagnos-
tikovanych nelécenych pacient(. | kdyz se
pfi sledovani pribéhu RS zohlednuji i dalsi
parametry nez pouze mira relapst (progrese
nezavisla na relapsech, aktivita na magnetické
rezonanci, Ubytek mozkové tkané, neuropsy-
chologicka vysetfeni a biomarkery progrese
a aktivity, jako jsou neurofilamenta a dalsi),
stale je nejbéznéjsi definici HET doporuceni
britské neurologické spole¢nosti. Podle toho-
to doporucenijsou do kategorie HET zafazena

1éc¢iva, ktera snizuji ro¢ni miru relapst o vice
nez 50 % (Scolding et al., 2015). Vyznamné
zlepseni progndzy pacientd pfi ¢asném na-
sazeni HET prokazalo vice praci. Vice praci
prokézalo vyznamné zlepseni prognézy pa-
cientd pfi casném nasazeni HET. Napf. v Cas-
to citované praci He a kolektivu z roku 2020
byl porovnavan efekt [écby u pacientl na-
sazenych na HET (rituximab, ocrelizumab,
mitoxantron, alemtuzumab a natalizumab;
n = 213) s pacienty, ktefi 1écbu zahdjili ctvrty
az Sesty rok (n = 267). Na pocatku |é¢by bylo
pramérné skoére EDSS 2,2 ve skupiné ¢asné
lé¢by a v pozdni skupiné 2,1. V Sestém roce
od zacatku onemocnéni bylo prdmérné skoére

EDSS 2,2 (SD 1-6) v ¢asné skupiné ve srovnani
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s 2,9 (SD 1-8) v pozdni skupiné. Tento rozdil
pretrvaval v prabéhu kazdého roku sledovani
az do desatého roku po zacatku onemocnéni
(He et al., 2020). Své postaveni mezi HET potvr-
dil ofatumumab na zakladé studii ASCLEPIOS,
kde byla prokazana jeho vy3si uc¢innost ve sle-
dovanych parametrech oproti teriflunomidu
jako zastupci lécby se stfedni Gc¢innosti (MET -
Moderate Efficacy Treatment) (Hauser et al.,
2020). Benefit casného nasazeni byl potvrzen
i u ofatumumabu oproti teriflunomidu, a to jiz
ve 4. roce léCby (Hauser et al., 2023). Vysledky
téchto sledovani vedly ke schvaleni ofatumu-
mabu (Kesimpta®) nejen jako eskalacni 1é¢by
pfi klinické aktivité u pacienta jiz Iéceného
DMT (Disease Modifying Therapy), ale i u na-
ivnich pacientt s nepfiznivymi prognosticky-
mi faktory, definovanymi jako pfitomnost T1
gadolinium sytici se 1éze a/nebo infratento-
ridlni a/nebo spindlni 1éze. V soucasné dobé
je pravdépodobné, Ze novy pacient odesila-
ny do MS centra bude kandidatem nasaze-
ni jednoho z HET. Vzhledem k uhradovym
kritériim je s vyhodou, byt nikoliv nezbytné
vhodné, pokud pacient s podezienim na prv-
ni demyeliniza¢ni pfiznak ma magentickou
rezonanci s gadoliniem (Wattjes et al., 2021).
Nasazeni HET mize také urychlit, pokud ma
i pfes absenci misni symptomatiky provedené
zobrazeni celé michy. Pfirozhodovani o |é¢bé
RS je na jedné strané snahou nasadit u indi-
kovanych pacientd HET co nejdfive, na druhé
strané je nutné brat v potaz mozna rizika lé¢by
(zejména infekéni), komorbidity (onkologicka
anamnéza, autoimunitni komorbidita), pla-
novani rodiny, vék a dalsi faktory a snazit se
zvolit optimalni DMT u konkrétniho pacienta.

Mechanismus pusobeni
a ucinnost

Ofatumumab patfi, spolu s ocrelizuma-
bem (Ocrevus®), mezi monoklondlIni protilatky
proti CD20 znaku lymfocytd. Jde o transmem-
branovy, neglykosylovany fosfoprotein, ktery
je exprimovan predevsim na B lymfocytech,
a to od pre-B lymfocytl vyskytujicich se
v kostni dfeni, pres zralé a pamétové B bunky
vyskytujici se v krvi, lymfatickych organech
a v likvoru. Déle je exprimovan na pfiblizné
6 % T lymfocytl. Neni exprimovan na kmeno-
vych a pro-B lymfocytech, které se vyskytuji
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tickych bunkach v kostni dieni a lymfatické
tkani. Po jeho aplikaci dochézi k rychlé depleci
v periferni krvi a variabilné zfejmé i v dalsich
kompartmentech obsahujicich CD20 lymfo-
cyty, jako je lymfaticka tkan, ale také central-
ni nervovy systém. V periferni krvi dochazi
k pIné depleci CD20 lymfocytd v medianu
11 dnl (Yu et al., 2022). Tato deplece se pro-
jevuje v rychlém potlaceni zénétlivé aktivity
jak klinické, tak rezonan¢ni - prdmérny pocet
novych nebo pretrvavajicich gadolinium en-
hancujicich T1 |ézi se snizil z 1,5 na za¢atku na
0,1 ve 12. tydnu, zatimco podil pacientd bez
téchto lézi byl 64,2 % na zacatku a 94,1 % ve
12.tydnu (Bar-Or et al., 2022). Potlaceni klinic-
ké aktivity (atak nebo synonymem relaps() se
projevuje ve snizeni ro¢ni miry relapst o 50,5
az 58,5 % (Hauser et al., 2020). Trvalé potlaceni
aktivity pozorujeme i po 5 letech sledovéni
(Kappos et al., 2023).

Vyzvou v |é¢bé RS je v soucasné dobé
potlaceni takzvané ,doutnajici RS". | v poca-
tecnich stadiich onemocnéni dochazi k po-
zvolnému zhorSovani stavu bez skokového
zhorseni v ramci relapsu. Jednim z parametrt
tohoto zhorseni je takzvana PIRA (progres-
sion independent of relapse activity), ktera
se vyskytuje jiz v prvnich péti letech nemoci
az u Ctvrtiny pacientd. Pacienti, u nichz se
PIRA objevila béhem prvnich 5 let roztrousené
sklerézy, maji 26x vyssi riziko rozvoje tézké-
ho postiZzeni nez pacienti, u nichz se prvni
PIRA objevila v pozdnim stadiu onemocnéni
(Tur et al., 2023). Byt ofatumumab oddalil PIRA
oproti teriflunomidu o 56 %, stéle byla pfitom-
na v prvnich dvou a pul letech 1é¢by u 3,6 %
pacientl (Gartner et al., 2022).

Zptsob aplikace a davkovani
Ofatumumab je pIné humanni monoklo-
nalni protilatka. To spolu s faktem, Ze se ne-
podava v infuzich, ale subkutanné a také ze se
podava v kratsich intervalech, mezi kterymi
dochazi pouze k minimalni (2 % pacient()
repleci B lymfocytd, vede k nizkému vysky-
tu reakci spojenych s aplikaci. Celkem byly
sice hlaseny u 20,6 %, ale ve vétsiné pfipadl
jsou nezavazné a s ¢asem jejich vyskyt kle-
sd — u prvni injekce 14,4 % u druhé jiz 4,4 %
a pod 3 % od treti injekce. Reakce spojené
s injekci jsou obvykle nezavazné (systémové

reakce, jako je bolest hlavy, horec¢ka, zimnice,
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polymyalgie a polyartralgie), pouze u dvou
(0,2 %) pacientt s RS lé¢enych ofatumuma-
bem byly hlaseny zavazné reakce spojené
s injekci, ale ne Zivot ohrozujici. U 12,3 %
pacientl byly hlaseny lokalni reakce v misté
injekce (Cohen et al., 2023). Vzhledem k to-
muto piiznivému profilu byl ofatumumab jako
prvni monoklonalni protilatka u RS schvalen
k domdci aplikaci bez nutnosti premedikace.

Doporucena davka je 20 mg ofatumuma-
bu podavana subkutanné s pocate¢nimi dav-
kamivtydnech 0, 1 a2 s naslednym mési¢nim
davkovanim. Po prvni davce pod dohledem
zdravotnika si jiz pacient aplikuje sdm v do-
macim prostfedi pomoci pera Sensoready®.
Pero se skladuje v chladu v lednici mezi 2 az
8 °C a mélo by byt chrdnéno pred svétlem.
Pfipravek by ale mél byt podavan pouze,
pokud ma pokojovou teplotu.

Bezpecnost a vedlejsi ucinky

Ofatumumab je selektivni imunosupre-
sivum vedouci k trvalé depleci zejména
perifernich B lymfocytl. Jako nejcastéjsi
nezidouci U¢inky jsou, kromé vyse uvede-
nych souvisejicich s aplikaci, ¢etnéjsi infekty.
Dale vzhledem k depleci B lymfocytd je ta-
ké horsi protilatkova odpovéd na vakcinaci.
Nezadouci ucinky byly divodem k preru-
Seni lé¢by po péti letech u 7,1 % pacientt
(Cohen et al., 2023).

Pfed zahajenim lécby je nutné vyloucit la-
tentni infekci hepatitidou B, protoze pii CD20
deplecni terapii byly popsany piipady fatalni
reaktivace s jaternim selhanim (Marzo et al.,
2023). Déle kromé krevniho obrazu a zaklad-
nich biochemickych testd (jaterni enzymy,
ledvinné funkce, zanétlivé parametry) se déle
rutiné provadi vysetreni hladin imunoglobu-
lind a je vhodné i doplnéni serologického
statusu pacienta.

Roc¢ni vyskyt infekci na 100 pacientl po
pétileté expozici ofatumumabu je 41, jednalo
se ve vétsiné pripadu o respira¢ni a mocové
infekce. Jako zavazné byly hodnoceny ve 0,9
na 100 pacientl za rok a $lo nej¢astéji o co-
vid-19, apendicitidy a pneumonie. Oportunni
infekce dosud nebyly hlaseny (Cohen et al.,
2023). Jako rizikové faktory tézsich infekci byly
u ofatumumabu popsany obezita a muzské
pohlavi (Cohen et al., 2023), u CD20 deple¢-
nich terapii obecné i komorbidity (dalsi au-
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toimunitni onemocnéni, diabetes, endokrinni
onemocnéni, hypertenze, plicni onemocné-
ni, rakovina, kardiovaskularni onemocnéni
a obezita), tize postizeni dle EDSS a délka
lécby (Oksbjerg et al., 2021). Nékteré prace
naznacuji jako rizikovy faktor infekt hypo-
gamaglobulinemii IgG (hypo-IgG), ktera je
u ofatumumabu po 5 letech l1é¢by u 2 % pa-
cientd, ale pouze v 0,2 % vedla k preruseni
1é¢by (Cohen et al., 2023). U pacientu s Cet-
nymi infekty a hypolgG miize byt jednou
z moznosti i substituce IgG po konzultaci
s imunologem. Vzhledem k byt mirné, ale
presto vyssim riziku infektl, horsi humo-
rdlni odpovédi na oc¢kovani a kontraindikaci
oc¢kovani zivymi vakcinami je vhodné pred
zahajenim |éc¢by ofatumumabem probrat
s pacientem rizikové faktory a moznost
vakcinace, a to optimalné pfed zahajenim
|é¢by (Otero-Romero et al., 2023). Vzhledem
ke kratkému oknu optimalniho zahdjeni
vakcinace (ataka jako prvni pfiznak RS je
obvykle lé¢ena kortikoidy, po kterych je
nékolik tydnl ucinek vakcinace snizen) je
s vyhodou znat serologicky status pacienta,
a tedy i rychleji posoudit rozsah a nacaso-
vani o¢kovani. Pacienti s novym pfiznakem
jsou vétsinou preléceni vysokodavkovanymi
kortikoidy, po kterych se doporucuje oc¢ko-
vat nejdfive s odstupem jednoho mésice.
Na druhou stranu je Zadouci zahajeni DMT
co nejdfive od diagnézy RS. To nam dava
pomérné kratké okno, kdy lIze pacienty
naockovat bez zdrzeni zahajeni DMT. Toto
zdrzeni muze byt zkrdceno, pokud zndme
serologicky stav pacienta jiz vdobé prvniho
vysetfeni v RS centru. Byt je jednoznacné
preferovana vakcinace, u pacientd, ktefi ne-
mohli byt o¢kovani ¢i maji i po ockovani nizké
titry protildtek, je v pfipadé rizikové expozice
vhodna antivirova lécba (napf. u covidu-19
nebo chfipky) nebo postexpozi¢ni profylaxe
imunoglobulinem (napf. u tetanu, varicelly)
a casna antibiotickd lé¢ba v pfipadé mocovych
¢i bakterialnich respira¢nich infektd.

| presto, Zze predchozi studie u CD20 de-
plecni terapie naznacovaly disproporéné vyssi
riziko vyskytu karcinomu prsu, nedavny vyzkum
neprokazal zvySenou incidenci rakoviny prsu
u zen lécenych ocrelizumabem ve srovnani's ty-
pickou populaci RS (Dénsko) a celkové neukazal
vyznamné zvysenirizika ve srovnani s obecnou

axi. 2024;25(1

populaci. Obdobné u ofatumumabu nebyl po
péti letech zvy3eny vyskyt nddorovych one-
mocnéni (0,32 na 100 osob za rok) (Cohen et al.,
2023). Celkem bylo hlaseno 21 pfipadd, z ¢ehoz
devét byl nador prsu (Cohen et al., 2023). | pro-
to by pacientky lé¢ené ofatumumabem mély
dusledné dodrzovat screeningové programy.

Profil pacienti vhodnych
k lé¢bé ofatumumabem

Srovnani jednotlivych studii prostfednic-
tvim sitovych metaanalyz ukazalo, Ze ofa-
tumumab se fadi, spolu s natalizumabem,
alemtuzumabem a ocrelizumabem, mezi HET
s vysokou schopnosti v potlaeni zanétlivé
aktivity (Samjoo et al., 2020). Lze ho tedy zva-
Zovat u pacientC s aktivitou na DMT s jinym
mechanismem uc¢inku (oznacovano jako es-
kala¢ni 1é¢ba pti pfechodu z DMT se stredni
ucinnosti nebo lateralni switch pfi prechodu
z DMT se srovnatelnou uc¢innosti). Dalsim
ddvodem muze byt intolerance jiné HET.
U pacientll l1écenych jinou protilatkou proti
CD20 lymfocytlim mdGze byt zména zvazovana
v pfipadé vyskytu neutraliza¢nich protildtek
proti uzivané monoklonalni protilatce event.
v pfipadé takzvaného wearing off fenoménu
¢i Casné repopulace CD19 lymfocytud dle cy-
toflow pti dodrzeni sestimési¢niho podavani.
Vzhledem k prokazani benefitu pfi ¢casném
nasazeni HET a aktudInim indika¢nim ome-
zenim je ofatumumab indikovan i u dosud
nelécenych pacient(, ktefi maji nepfiznivé
rizikové faktory dle MR.

Jedinymi kontraindikacemi k nasazeni
ofatumumabu je probihajici malignita ¢i in-
fekce, pacienti s rizikem reaktivace hepatiti-
dy a pacienti se zdvaznym imunodeficitem.
| u ostatnich pacientl je dllezité pred nasa-
zenim CD20 deplecni terapie individualné
posuzovat pomér risk/benefit. | pres spInéni
indikac¢nich kritérii je tfeba dlsledného vy-
hodnoceni zejména u pacientl s rozvojem
RS po 50. roku véku, déle u pacientl s onko-
logickou anamnézou a s anamnézou ¢etnych
infektd, diskutovanych v ¢asti bezpecnost.
Prvni pfiznak po 50. roku véku je popisovén
Vv 3,4 % piipadl pacienttd s RS, z ¢ehoz 55 %
bylo hodnoceno jako relaps remitentni forma
(Roohani et al., 2014). Rozhodnuti o nasazeni
HET mUize byt problematické vzhledem k cas-
t&jsim komorbiditam, imunosenescenci vedouci

ke snizené obranyschopnosti proti infektim
a vyssimu riziku malignit. Je mozny i nizsi efekt
HET v této vékové skupiné — ocrelizumab jako
zastupce CD20 deplecni terapie neprokazal
efekt v redukci ro¢ni miry relapsti u pacient
nad 40 let (Turner etal., 2019). Na druhou stranu
i vtéchto vékovych skupinach se mGzeme setkat
s vysoce aktivni RS. Dalsi potencialni vyhodou
monoklonalnich protilatek je absence farma-
kokinetickych interakci.

Dalsi skupinou jsou pacientky planujici ro-
dinu. Dle SPC by mély zeny ve fertilnim véku
béhem Iécby a po dobu 6 mésicl po poslednim
podani pfipravku Kesimpta pouzivat uc¢innou
antikoncepci. Ofatumumab, jako molekula IgG,
ma schopnost pronikat v prvnim trimestru he-
matoplacentarni bariérou pouze v minimalnim
mnozstvi. To naznacuje, ze riziko pfimého ovliv-
néni plodu v prvnim trimestru téhotenstvi je
nizké, teoretické riziko by mohlo vzniknout spise
nepfimo napfiklad vlivem infekce matky pfi se-
lektivni imunosupresi. Dulezité je podotknout,
ze ofatumumab ma kratky polocas v téle, a to
pfiblizné 16 dni. Primérna rychlost eliminace
tohoto Iéku béhem 12 tydna je téz vysoka
(Kesimpta SPC - Souhrn Gdaj o 1é¢ivém pfi-
pravku; Summary of Product Characteristics).
To naznacuje, Ze pokud by pacientka otéhot-
néla béhem lé¢by, ¢asnym prerusenim poda-
vani ofatumumabu po zjisténi téhotenstvi
se riziko expozice plodu minimalizuje. Bylo
popsano riziko abnormit v krevnim obraze
a Cetnéjsich infektd v prvni roce u déti ma-
tek lé¢enych jinou CD20 deple¢ni terapii,
ktera ma delsi clearence a dobu repopulace
B lymfocytd. Studie provadéné na zvifecich
modelech a sledovani téhotenstvi pacien-
tek, které prerusily 1é¢bu ofatumumabem
po zjisténi téhotenstvi, neposkytuji dikazy
o teratogenicité tohoto lIéku. To znamena, ze
planovana gravidita sama o sobé nezname-
na, ze by ofatumumab nemél byt nasazen.
Rozhodnuti ohledné planovani téhotenstvi
a nasazeni ofatumumabu by mélo byt vzdy
individualni a mélo by se opirat o zvézeni rizik

a piinost ve spolupraci s pacientkou.

Zaver

Ofatumumab rozsifuje spektrum vyso-
ce ucinnych Iéka dostupnych pro terapii RS.
| pres relativné pfiznivy bezpecnostni profil
je nutné mit stale na paméti, ze vyznamné
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ovliviuje imunitni systém pacientd, a proto
z(stava nutnosti provadét pravidelné moni-
torovani. To by mélo zahrnovat sledovani he-
matologickych aimunologickych parametrd,
jakoz i imunitniho stavu pacientt. Déle je tie-
ba kontrolovat riziko infek¢nich komplikaci,
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BUPRENORFIN JAKO NOVINKA V LECBE CHRONICKE BOLEST

v

Buprenorfin jako novinka v lécbé
chronické bolesti

doc. MUDr. Jitka Fricova, Ph.D.
Univerzita Karlova, 1. [ékarska fakulta, VSeobecna fakultni nemocnice v Praze
KARIM, Centrum pro lé¢bu bolesti, Praha

Clanek se zabyvéa moznymi zpUsoby Ié¢by chronické bolesti silnymi opioidy, ktera
muze byt pfi neodborném vedeni provazena fadou komplikaci. Bez 1é¢by silnymi
opioidy si nelze [é¢bu silné chronické bolesti predstavit, je vsak nutné drzet se néko-
lika zakladnich doporuceni ke spravné indikaci a monitoraci celého priibéhu 1écby.
V poslednich letech se prosazuje novy koncept klasifikace opioidli na zakladé jejich
receptorového mechanismu plsobeni a tento koncept mize byt voditkem k Setrnéjsi
[é¢bé silnymi opioidy, zejména u nenadorové bolesti. Lécba chronické bolesti pouze
neopiopidnimi analgetiky je z hlediska nezddoucich Gcinkl a l1é¢ebnych interakci
rovnéz pfi neodborném vedeni rizikova. Buprenorfin je parcidlni py-receptorovy ago-
nista a byl dosud dostupny v transdermalnich néplastech pro 1é¢bu stfedné silné az
silné chronické bolesti nadorového i nenadorového plvodu, aktualné pfichazi na trh
v novém ddavkovani naplasti s obsahem buprenorfinu uvoliujici davky 5, 10, 15, 20,
30 a 40 pg/h. Uhradu ze zdravotniho pojisténi maji aktualné sily 5, 20, 30 a 40 pg/h.
Jsou indikovény k terapii stfedné silné az silné nenddorové bolesti u dospélych pa-
cientl v pfipadech, kdy je k dosazeni dostate¢né analgezie nutné podani opioidd.
Vyhodou terapie je jednoducha manipulace s naplasti s prodlouzenym intervalem
vymény 7 dni a bezproblémova titrace davky buprenorfinu, |é¢ba je dostate¢né
analgeticky efektivni a dobfe pacienty tolerovana.

Klicova slova: chronicka bolest, opioidni a neopioidni analgetika, atypické opioidy,
WHO Zebricek, buprenorfin.

Buprenorphine as an innovation in the treatment of chronic pain

The article discusses the possible causes of chronic pain with strong opioids , which
can be accompanied by a number of complications if not managed professionally.
Treatment of severe chronic pain cannot be imagined without strong opioids, but
it is necessary to follow some simple recommendations for proper indication and
monitoring of the whole course of treatment. In recent years, a new concept of clas-
sifying opioids based on their receptor mechanism of action has been promoted,
and this concept may guide more gentle treatment with strong opioids, especially
for non-cancer pain. The treatment of chronic pain with non-opioid analgesics is also
risky in terms of adverse effects and drug interactions if not managed professionally.
Buprenorphine is a partial p-receptor agonist and was previously available in transder-
mal patches for the treatment of moderate to severe chronic pain of both tumor and
non-tumor origin, and currently buprenorphine patches containing 5, 10, 15, 20, 30
and 40 pg/h are coming to market in new dosages. Health insurance reimbursement is
currently for the 5, 20, 30 and 40 pg/h strengths. They are indicated for the treatment
of moderate non-cancer pain in adult patients in cases where opioid administration is
required to achieve sufficient analgesia. The therapy has the advantage of easy patch
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ZPOMEZi NEUROLOGIE (
BUPRENORFIN JAKO NOVINKA V LECBE CHRONICKE BOLEST

manipulation with an extended replacement interval of 7 days and easy titration of the buprenorphine dose, the treatment is
sufficiently analgesic effective and well tolerated by patients.

Key words: chronic pain, opioid and nonopioid analgesics, atypical opiod analgesics, WHO ladder, buprenorphine.

Nova definice bolesti

Nova definice chronické bolesti podle
Mezinarodni spolecnosti pro studium boles-
ti (IASP) z roku 2020 je nasledujici: ,Bolest je
nepfijemnd smyslova a emociondlni zkuse-
nost spojena se skute¢nym nebo potencialnim
poskozenim tkdné nebo podobnd té, kterd je
se skute¢nym nebo potencidlnim poskozenim
tkané spojena” (IASP, 2020).

Jako tieti patofyziologicky typ bolesti byla
definovana nociplasticka bolest s cilem zdlraz-
nit vyznam zmeén v procesu zapojeni nocicepce
zejména v oblasti centralnich mechanisma.
Tento typ bolesti vznikd na podkladé zmény
nocicepce, a to i bez jasného dlkazu skutec¢-
ného nebo hroziciho poskozeni tkané, které
zpUsobuje aktivaci perifernich nociceptord,
nebo i bez dliikazu o nemoci nebo Iézi soma-
tosenzorického nervového systému zpisobu-
jiciho bolest. Farmakoterapie musi byt indivi-
dualizovéna s vétsim uplatnénim koanalgetik
(IASP, 2020).

Lécba bolesti silnymi opioidy

Lécba silnymi opioidy je aktualné podro-
bena dlslednéjsi kontrole. Bez podani silnych
opioidu si 1écbu silné chronické bolesti nelze
predstavit, nicméné je zapotfebi fidit se néko-
lika doporucenimi spravné indikace a vedeni
lécby. V pfipadé nepfiznivych ucinkd, kdy je
pomyslna analgeticka rovnice vychylena smé-
rem k nezadoucim Gc¢inkdim navzdory dosta-
te¢né adjuvantni [é¢bé, se doporucuje rotace
opioidu. Nahrazeni jednoho opioidu za druhy
a pouzivani nizsich davek je mozné ve vétsiné
pfipadl (Etienne et al., 2017).

Vybeér opioidu byl mél byt individualizovédn
pro konkrétniho pacienta. Neexistuje jeden
opioid, ktery by byl nadfazen ostatnim, d(le-
Zité je uvazit mozné interakce a v Uvahu vzit
komorbidity nemocného. Napfiklad u paci-
enta s anamnézou prodlouzeni QT intervalu
a/nebo pfi strukturdinim onemocnéni srdce ¢i
pfiarytmiich je doporuceno se vyhnout meta-
donu a buprenorfinu. Transdermalni aplikace
opioidu se nepovazuje za vhodnou pro paci-
enty s akutni nebo obtizné kontrolovatelnou
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bolesti. Pacientovu reakci na opioid nelze pred-
vidat, je tfeba téz respektovat preference paci-
enta. Jiz od zahajeni opioidni |é¢by je mozno
podavat laxativa s cilem minimalizovat opioidy
indukovanou dysfunkci stev. Pfi zahajenilécby
silnym opioidem je doporucen peclivy [ékarsky
dohled, zejména béhem pocatecni titracni fa-
ze. Terapii by mél vést jeden Iékaf a pfipravek
by si mél pacient idedlné vyzvedavat v jedné
lékarné. Pacienta je nutné edukovat ohledné
pravidelné monitorace bolesti, aktivit a vedlej-
sich Gcinkd 1é¢by. Pocatecni lé¢ebnou fazi je
doporuceno vést jako terapeuticky test po
dobu nékolika tydnd az mésicl.

Obecné platny doporuceny postup
pro lé¢bu bolesti dle zebfi¢ku Svétové
zdravotnické organizace (World Health
Organization, WHO) (Obr. 1) je zaloZen na
stupnovitém navysSovani analgetik dle miry
bolesti (Anekar et al., 2023). Na prvnim stup-
ni se u mirné bolesti vyuzivaji analgetika-an-
tipyretika (paracetamol, metamizol) nebo
nesteroidni antiflogistika klasicka (ibupro-
fen, diklofenak) ¢i preferenc¢ni (nimesulid,
meloxikam), na druhém stupni u stiedné
silné bolesti jsou to kombinovné pfipravky
s obsahem paracetamolu, kodeinu, trama-
dolu ¢i dexketoprofenu nebo opioidy tra-
madol a dihydrokodein oznacované jako
slabé. U silné bolesti na tfetim stupni jsou
pak doporucovany silné opioidy buprenorfin,
fentanyl, oxykodon, hydromorfon, tapentadol
a morfin.

Nova klasifikace opioidu

Oproti dfivéjsimu déleni na slabé a silné
opioidy nyni ¢astéji rozliSujeme konvencni a
atypické opioidy (Obr. 2). Konven¢ni opioidy
jsou silni agonisté na p-opioidnich recepto-
rech. Tato |é¢iva jsou vhodna zejména v indi-
kaci lé¢by nddorové bolesti a na rozdil od aty-
pickych opioidi nemaji stropovy efekt (tj. dalsi
zvysovani davky nevede k vyssi ucinnosti),
¢ehoz se praveé v terapii silné nadorové bo-
lesti vyuziva. Jedna se o fentanyl, oxykodon,
hydromorfon, morfin. U opioidnich analgetik
se stropovy efekt tyka zejména nezadoucich
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Obr. 1. WHO analgeticky Zebricek (Anekar et al,,

2023)
Il. stupen -
Il stuperi - silna bolest
. stiedné silna
I. stupen - bolest
mirna bolest

Obr. 2. Novy koncept klasifikace opioid( (Channel
et Schug, 2018)

Opioidy
Atypické

Konven¢ni

ucinkd, jako je svédéni, nauzea nebo zacpa.

Atypické opioidy se neopiraji vylu¢né o p-re-
ceptorovy agonismus a maji rdzné zadouci
i nezadouci ucinky s odliSnym profilem toxi-
city a rizika zavislosti. Atypické opioidy jsou
buprenorfin, tramadol a tapentadol.

Atypické opioidy (tramadol,

buprenorphin, tapentadol)

B se odlisuji od konven¢nich opioidd, ne-
bot se neopiraji vylu¢né o p-receptorovy
agonismus

B buprenorfin, tramadol a tapentadol ma-
ji rizné Ucinky a také rlizné nezadouci
ucinky, veetné toxicity a miry rizika zavis-
losti, ve srovnani s konvenénimi opioidy
(Schug, 2018)

B tyto rozdily vedou ke zlepseni vysledki
asnizenirizika pfi pouziti atypickych opioidt

B atypické opioidy jsou silna analgetika pro
chronickou bolest, kterd vyzaduje farma-
kologickou Ié¢bu (Gudin et Fudin, 2020)

Konvencni opioidy (fentanyl,

morphin, oxykodon,

hydromorfon)

B jsou silni agonisté na p opioidnich re-
ceptorech

B jsou vhodné zejména v indikaci |é¢by
nadorové bolesti
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B na rozdil od atypickych opioidl nemaji
stropovy efekt (dalsi zvySovani davky ne-
vede ke zvyseni analgetické odezvy), coz
jevyuzivano v 1é¢bé silné nddorové bolesti

Buprenorfin jako atypicky
opioid

Buprenorfin je parcialni p-receptorovy
agonista a byl dosud dostupny v transder-
madlnich naplastech pro l1é¢bu stiedné sil-
né az silné chronické bolesti nddorového
i nenadorového plvodu. Dostupny byl dosud
v naplastech s fizenym uvolfiovénim 35 pg/h,
52,5 ug/h nebo 70 pg/h. Pti potiebé indikace
nizsi davky nez 35 ug/h byl dosud v praxi
vyuzivan postup off-label a naplast bylo
doporuceno rozstfihnout na dva (17,5 pg/h)
nebo ¢tyfi (8,75 pg/h) stejné dily, aniz by
bylo poruseno fizené uvolfiovani |éc¢ivé lat-
ky (Likar, 2006). Niz3i davka buprenorfinu
byla vyuzivana zejména u stfedné silnych
nenddorovych vertebrogennich bolesti ne-
bo u bolesti kloubl. Buprenorfin ma vyso-
kou miru afinity k plazmatickym proteinm
(96-98 %), nicméné vaze se prednostné na
alfa a beta globuliny a méné na albumin,
s jinymi léky. V disledku zvysené lipofility
prostupuje pifes hematoencefalickou bari-
éru. Je metabolizovan v jatrech systémem
cytochromu P450 (CYP3A4 a CYP2(C8) za
vzniku aktivniho metabolitu norbuprenor-
finu a dale prostfednictvim uridindifosfat
glukuronosyltransferaz (UGT2B7 a UGT1A1)
za vzniku neaktivniho metabolitu norbupre-
norfin glukuronidu. Zhruba 50-70 % léciva
se vylucuje stolici, pouze 15 % moci, bupre-
norfin je proto mozné vyuzit u pacientt s re-
nalni insuficienci a u nemocnych s mirnym
a stfedné zdvaznym jaternim selhavanim
bez nutnosti upravy dévek. Ekvianalgetické
davky se silnymi opioidy fentanylem a mor-
phinem shrnuje tabulka 1.
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Tab. 1. Ekvianalgetické ddvky buprenorfinu

Transdermal | Transdermal | Oral morphine
buprenorphi- | fentanyl (mg)

ne (ug/h) (ng/h)

35 25 60

70 50 90

105 75 120

140 100 180

Buprenorfin jako novinka
v jiném davkovani

Od 1. dubna 2023 je dostupny buprenor-
fin v novém davkovacim schématu. Jedna se o
transdermalni naplasti s obsahem buprenorfi-
nu uvoliujici davky 5, 10, 15, 20, 30 a 40 pg/h.
Uhradu ze zdravotniho pojiténi maji aktualné
sily 5,20, 30 a 40 pg/h. Jsou indikovany k terapii
stfedné silné nenadorové bolesti u dospélych
pacientt v pripadech, kdy je k dosazeni dosta-
te¢né analgezie nutné podani opioidd. Nejsou
vhodné k 1é¢bé akutni bolesti. BEhem zahdjeni
1écby mUze byt potieba podavat pacientim
kratkodobé puUsobici analgetika az do doby plné
ucinnosti pfipravku. Median doby, za kterou
transdermdlni naplast o sile uvolfovani 10 ug
buprenorfinu/h dosahne detekovatelné kon-
centrace, predstavuje 17 hodin. Davku bupre-
norfinu je mozné zvysovat dle indikace po tfech
dnech, kdy se ustali u¢inek podané davky, dle
doporuceni SPC (Sp. zn. sukls63698/2022). Pfi
zvySovani davky se pouzivana davka tran-
sdermalni néaplasti nahradi naplasti o vys3si
sile nebo se k dosazeni pozadované davky

aplikuje na rGizna mista kombinace naplas-
ti. Maximalni celkovd uvolfiovana davka
buprenorfinu je 40 ug/h. Nedoporucuje se
aplikovat vice nez dvé naplasti ve stejnou
dobu (SPC, Buprenorfin). Naplast se aplikuje
kazdy sedmy den, coz pfedstavuje pro paci-
enty i oSetfujici persondl jisté velkou vyho-
du. K dispozici nyni nové na ¢eském trhu je
buprenorfin v naplastech s uvolfiovanim 5,
20 a 40 pg/h.

Buprenorfin 5, 20, 40 pg/h

vyhody jeho pouziti

B Pusobijako parcidlni agonista na p-opioid-
nich receptorech a jako antagonista nak-a
&-opioidnich receptorech (Tab. 2).

B Pravdépodobné pusobi vice na misni
opioidni receptory nez na mozkové, coz
potencidlné omezuje klasické nezadouci
ucinky, které provazeji Iécbu opioidy (eu-
forie, zavislost, respiracni deprese) (Tab. 2).

B Vyhodou terapie je jednoduchd manipu-
lace s néplasti s prodlouzenym interva-
lem vymény 7 dni a snadna titrace davky
buprenorfinu.

B Buprenorfin md dostate¢nou analgetickou
ucinnost, pfedstavuje bezpecnou a dob-
fe tolerovanou moznost |é¢by chronické
bolesti (Fricova et al., 2022).

Cldnek je podporen
MH CZ-DRO-VFN64165.

Tab. 2. Opioidy maji rdznou afinitu pro navdzdni na receptory (Quirion et al, 2021)

Agonisté opioidniho Afinita pro navazani k receptoriim

receptoru mu, p kappa, K delta, &
Morfin +++ + -
Fentanyl +++ - -
Tramadol + - -
Oxykodon ++ -
Kodein + - -
Metadon +++ - -
Hydromorfon +++ - -
Buprenorfin?* + (¢astecny) - -
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6. IASP Announces Revised Definition of Pain — International
Association for the Study of Pain (IASP) (iasp-pain.org).
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Buprenorfin Stada

5120 30| 40 mikrogramt/h
transdermalni naplast
atypicky opioid

Zkracena informace o pfipravku: Buprenorfin Stada 5 mikrogram{/h transdermalni néplast, 10 mikrogram(i/h transdermaini naplast, 15 mikrogramii/h transdermaini néplast, 20 mikrogramti/h
transdermalni naplast, 25 mikrogram/h transdermaini néplast, 30 mikrogramii/h transdermaini néplast, 40 mikrogram(/h transdermaini naplast

Indikaéni skupina: opioidni analgetika (anodyna), derivaty oripavinu. SloZeni: jedna transdermaini ndplast obsahuje buprenorphinum 5 mg nebo 10 mg nebo 15 mg nebo 20 mg nebo 25 mg nebo
30 mg nebo 40 mg. Indikace: Ié¢ba stiedné silné nenadorové bolesti v pfipadech, kdy je k dosaZeni dostate¢né analgezie nutné podani opioidti. Pfipravek Buprenorfin Stada neni vhodny k Ié¢hé
akutni bolesti a je urcen k 16Cbé dospélych. Davkovani a zplisob uzivani: Pacienti od 18 let a starsi: zahajovaci davka se ma pouZit nejnizsi dévka pripravku Buprenorfin Stada transderméini naplast
o sile 5 mikrogram(i/h. Dévku je mozné zvySovat dle indikace po 3 dnech, kdy se ustavi maximaini U¢inek podané dévky. Nasledna zvySeni davky Ize poté titrovat na zékladé potfeby dopliikowych
analgetik a pacientovy analgetické odpovédi na transdermaini néplast. Pfipravek Buprenorfin Stada se aplikuje kazdy 7. den. Délka poddvani: Pripravek Buprenorfin Stada se za Zadnych okolnosti
nesmi podavat déle, nez je absolutné nezbytné. Vysazovdni pripravku: Po odstranéni transdermalni ndplasti se sérové koncentrace buprenorfinu snizuji postupné. Pediatrickd populace: bezpe€nost a tcinnost buprenorfinu
U déti a dospivajicich do18 let nebyla stanovena. Nejsou k dispozici Zadné Udaje. Zplisob poddnt: transdermaini podani. U pacientl s téZkou poruchou funkce jater se buprenorfin méize béhem 1écby pipravkem Buprenorfin
Stada kumulovat, proto je nutno zvéZit jinou Iéébu a Buprenorfin Stada pouzivat opatrné, pokud viibec. Kontraindikace: hypersenzitivita na 1¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou létku uvedenou v bodé 6.1; pacienti
zavisli na opioidech a pri odvykaci [éché zavislosti na opioidech; stavy, kdy je vézné poruseno dychaci centrum a jeho funkce, nebo k jeho poruse mize dojit; pacienti, kterym jsou podavany inhibitory MAO, nebo kteff
je uzivali béhem poslednich dvou tydn(i (viz bod 4.5); pacienti trpici myasthenia gravis; pacienti v deliriu tremens. Interakce: buprenorfin se nesmi pouzivat soucasné s inhibitory MAO a u pacientt, kteff inhibitory MAO
dostévali v predchozich dvou tydnech (viz bod 4.3). Soucasna Iécha inhibitory CYP3A4 miiZe vést ke zvySenym plazmatickym koncentracim se zesilenou Ucinnosti buprenorfinu. PouZivat s opatrnosti v kombinaci: se
serotonergnimi 1é¢ivymi latkami, napf. inhibitory MAO, selektivnimi inhibitory zpétného vychytévani serotoninu (SSRI), inhibitory zpétného vychytavani serotoninu a norepinefrinu (SNRI) nebo tricyklickymi antidepresivy,
s daldimi latkami tlumicimi centrdini nervovy systém: s derivaty opioidd (analgetika a antitusika obsahuijici napf. morfin, dextropropoxyfen, kodein, dextromethorfan nebo noskapin). Nektera antidepresiva, sedativni
antagonisté receptoru H1, alkohol, anxiolytika, neuroleptika, klonidin a pibuzné I4tky, tyto kombinace zesiluji aktivitu tumici CNS. Soucasné uzivani opioidti spolu se sedativy, jako jsou benzodiazepiny nebo jim podobné
l&tky, zvySuje riziko sedace, respiracni deprese, kdmatu a Uimrti v ddisledku aditivniho tlumivého Ucinku na CNS. Hlavni nezadouci Ucinky: zmatenost, deprese, insomnie, nervozita, Uzkost, anorexie, tremor, bolest hlavy,
zévrat, somnolence, zacpa, nauzea, zvraceni, bolest biicha, prijem, dyspepsie, dusnost, sucho v Ustech, svédéni, erytém, vyrazka, poceni, exantém, svalova slabost, vycerpanost, astenie, periferni edém. Upozornéni:
buprenorfin se musi pouzivat zvia&té opatrné u pacientti s akutni intoxikaci alkoholem, poranénim hlavy, v $oku, se snizenou trovni védomi nejasného ptivodu, intrakranialnimi lézemi nebo se zvy$enym nitrolebnim tlakem,
anebo u pacientti s téZkou poruchou funkce jater (viz bod 4.2). Soucasné uzivani pripravku Buprenorfin Stada a sedativ, jako jsou benzodiazepiny nebo jim podobné Idtky, miZe vést k sedaci, respiraéni depresi, kématu
a umrti. Téhotenstvi a kojeni: buprenorfin se nemd pouZzivat béhem téhotenstvi a u Zen, které mohou otéhotnét a nepouzivaji li¢innou antikoncepci, pokud potencidini prinos 16Eby nepfevazi potencidini riziko pro plod.
Pripravek Buprenorfin Stada se mé& béhem kojeni pouZivat s opatrnosti nebo se pouZivani béhem kojeni vyhnout. Baleni na trhu: 4, 8 nebo 12 jednotlivé balenych transdermdinich ndplasti. Podminky uchovavani:
[5 mikrogram(i/h] a [10 mikrogramdi/h] a [15 mikrogramdi/h]: Uchovavejte pfi teploté do 25 °C. [20 mikrogramd/h] a [25 mikrogram(i/h, 30 mikrogrami/h a 40 mikrogramdi/h]: nevyZaduje Zadné zviastni podminky
uchovavani. Datum posledni revize textu: 19. 8. 2021 pro sily 15, 25, 30, 40 mikrogramd/h. 21. 4. 2022 pro sily 5, 10, 20 mikrogram/h. DrZitel rozhodnuti o registraci: STADA Arzneimittel AG, Némecko Registracni
Cislo: Buprenorfin Stada 5 mikrogram(/h transdermalni naplast: 65/414/20-C; Buprenorfin Stada 10 mikrogramii/h transdermaini néplast: 65/415/20-C; Buprenorfin Stada 20 mikrogramd/h transdermalni naplast:
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Na tvod stiedecniho odborného programu zaznély pfednds-
ky o demencich, které se dostdvaj do popfedi neurologic-
kych onemocnéni. Prof. Hort — garant tohoto odborného
predndskového bloku — piedstavil novinky v léché kog-
nice a sobéstacnosti u Alzheimerovy nemoci.

B "
P x

AIDP, CIDP, myasthenia gravis a paraneoplastické
syndromy — to jsou nékterd z autoimunitnich nervosvalo-
vyich onemocnéni, kterd pfibliZli pfitomnym ve svych sdéle-
nich Dr. Potuznik, Dr. Vejskal a doc. Ehler na zacdtku Ctvrtecni-
ho odborného programu.

11. ro¢nik Konference Neurologie pro praxi
navstivilo témér 200 odbornikd.

V tradicnim prostfedi ndm dobfe zndmého Parkhotelu za-
héjili 11. konferenci Neurologie pro praxi prezidenti
konference prof. MUDr. Robert Rusina, Ph.D. (vievo)
a MUDr. Jiri Polivka, CSc. (vpravo).

£
?‘

Pfijemnym zpestfenim odborného programu byl kkest knih
,Spinalni neurologie” prof. Stétkafové a 8. vydani
knihy ,Zaklady neurologie” autorského kolektivu
z plzefiské Neurologické kliniky Dr. Polivky a Dr.
Potuznika.

Ani v letosnim roce nemohl na zavér odborného programu
konference chybét soutéZni blok kazuistik. Ucastnici jako
nejlepsi sdéleni zvolili praci MUDr. Kamily Stibrané
(druhd zleva) z FN Plzert,Neurokognitivni porucha v mladém
veku”.

0 oblibenosti této konference svédci fakt, Ze ji kazdo-
rocné navstivi kolem 200 praktickych i klinickych neuro-

logli a zahdji tak v lednu neurologickou kongresovou sezonu.

Stfedecni odborny program byl zakon¢eny velmi diskutovanou
predndskou JUDr. Jaroslava Svejkovského ,Neurologie,
zakony a pravo”.
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Dékujeme zlatému partnerovi konference spolecnos-
ti Novartis, . r. 0., za podporu této vzdélavaci akce.
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Pacient s myopatii... nebo ne?

MUDr. Jana Junkerova, MUDr. Eva Kovalova, MUDr. Martin Sabela
Neurologicka klinika Fakultni nemocnice Ostrava
Lékarska fakulta Ostravské univerzity

Klinicky obraz choroby je urcujicim faktorem pro stanoveni spravné diagndzy, a tim
i [écebného postupu. Neni ojedinélé, Ze k zevné patrnym symptomim mohou vést
etiopatogeneticky rlizné procesy. Je znama podobnost fenotypu hereditarnich
myopatii a adultnich forem spindlni svalové atrofie (SMA) - hlavné SMA lll. typu,
Kugelberg-Welanderova, nékdy pfimo oznacované pseudomyopaticka. Ve svétle
novych moznosti Ié¢ebné ovlivnit mutaci genu pro SMA pfipomindme naléhavost
revidovat diagnézy dospélych pacient(, budicich dojem myopat(. Diametralné jiné
jsou nejen mutaci postizené geny a Uroven léze motorické drahy, ale predevsim
soucasné moznosti lé¢by.

Klicova slova: misni svalova atrofie, myopatie, Ubytek svalové hmoty, neurogenni,
myogenni.

Patient with myopathy... or not?

The clinical picture of the disease is a essential factor for determining the correct diag-
nosis and thus the treatment procedure. It is not uncommon that etiopathogenetically
different processes can lead to outwardly visible symptoms. The similarity of the phe-
notype of hereditary myopathies and adult forms of spinal muscular atrophy (SMA) is
known - mainly SMA lIl. type, Kugelberg-Welander, sometimes directly referred to as
pseudomyopathic. In the light of the new possibilities of therapeutically influencing
the SMA gene mutation, we remind you of the urgency of revising the diagnoses of
adult patients who give the impression of myopaths. Diametrically different are not
only the genes affected by the mutation and the level of the motor pathway lesion,
but above all the current treatment options.

Key words: spinal muscular atrophy, myopathy, loss of muscle mass, neurogenic,
myogenic.

Uvod

Ubytek svalové hmoty a sily konéetino-
vych a trupovych svall se mize zacit rozvijet
v riizném véku a s rizné rychlou progresi ovliv-
ni mobilitu pacientl. Vénujme pozornost
v soucasnosti dospélym lidem, jejichz dia-
gnoza, vysvétlujici motoricky deficit, byla
stanovena v hlubsi minulosti, tedy pfed ru-
tinnim provadénim genetického testovani
nervosvalovych chorob v $ir§im rozsahu
gen.

Pausalné opisovana diagndza pacientd,
jejichz svalové obtize trvaji 30 a vice let, je

www.neurologiepropraxi.cz

vétsinou hereditarni myopatie NS. Pokud méme
k dispozici ddvnou zdravotnickou dokumentaci,
nachazime, krom klinického popisu pozvolna
a nezadrzitelné progredujici svalové slabosti
a atrofii, zminky o elevaci sérové kreatinkinazy
(CK-s) a myoglobinu a mnohdy nejasné inter-
pretované elektromyografické nalezy. Metodou,
kterd je mezi provedenymi testy ¢asto vnimana
jako stézejni, je svalova biopsie, hlavné pokud
genetické vysetfeni nepotvrdilo Duchenne/
Becker formu dystrofinopatie nebo nejcastéj-
i a nejdéle znamé formy LGMD. Bohuzel, ty-
to metody odrazeji pouze tehdejsi uroven

/' Nerirol rrvi
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PACIENT S MYOPATII.... NEBO NE?

poznani a moznosti dosetfit nervosvalové
onemocnéni.

Dvé kazuistiky z neddvné doby ukazuji
na Ctyfi pfipady nespravné a dlouho nerevi-
dované diagnézy.

Kazuistika 1. a 2.

Pani Alena, ro¢nik narozeni 1963, hybné
nestacila vrstevnikim uz na zakladni skole,
méla hubend lytka a Skobrtala. Na stfedni $ko-
le se pridaly i potiZe ze slabosti stehen a pazi.
Stejné problémy mél i o Sest let starsi bratr,
u néhoz byla na podkladé svalové biopsie
v roce 1977 stanovena diagndza svalové dys-
trofie (blize nespecifikované). Stejna diagnoza,
podloZena podobnostifenotypu a histologic-
kého nélezu ze svalové biopsie, tedy pfipadla
i pani Alené. Rajonni ambulantni neurolog za-
jistil preskripci pomucek ke zlepseni mobility,
rehabilita¢ni a lazeriskou l1é¢bu a ve 40 letech
véku plny invalidni dichod. Kontrolni EMG ani
jiné paraklinické testy neprobéhly. Ve svych
58 letech, v roce 2021, pani Alena sama, na
popud rodiny, pozadala o konzultaci v Centru
pro diagnostiku a [é¢bu nervosvalovych cho-
rob pfi FN Ostrava. U jinak zdravé pacientky
jsme klinicky popsali atrofii pletencové-
ho i distélniho svalstva hornich i dolnich
koncetin, chlizi o berlich s prvky myogenni
i periferné neurogenni léze maximélné do
150 m. Citi bylo normalni pro viechny mo-
dality. Sérové hladiny CK-s a myoglobinu
byly nizce pozitivni (dvojnasobek normy).
Provedena jehlova elektromyografie (EMG)
z koncetinovych i trupovych svald jedno-
znacné ukazala chronickou neurogenni [ézi
motorickych vldken, nikoli chronické stadi-
um myopatie. Odklon od myopatie potvr-
dil i biopticky nalez ze stehenniho svalu.
Genetické testy prokazaly homozygotni de-
leciexonli 7 a 8 genu SMN1 a 4 kopie exonl
7 a 8 genu SMN2, tedy diagnézu spinalni
svalové atrofie typ Il pii nastupu pfiznaka
v détském véku. Pacientka byla indikovana
k 1é¢bé SMA a bez prodleni s vyfizenim Uhra-
dy jsme |é¢bu zapocdali. Klinimetrické testy
svalové sily a hybnych dovednosti, prova-
déné co 6 mésicl, uz tieti rok dokumentuji
efekt pod obrazem stabilizace a nehorseni
skére, k cemuz by nevyhnutelné bez Ié¢by
doslo. 66lety, tézce imobilni bratr pacientky,
u néhoz byla nsledné rovnéz pfehodnocena

diagnéza myopatie na SMA, paraklinické testy
i moderni [é¢bu odmitl.

Kazuistika 3. a 4.

Pan Milan, ro¢nik narozeni 1971, v 3esti
letech neunesl aktovku a v deseti nevysel
schody bez opory o zabradli a ¢asto padal. Do
triceti let byl schopen chize v interiéru s dr-
zenim se o ndbytek, nyni je mobilni pouze na
elektrickém invalidnim voziku a k presundm
pouziva hydraulicky zvedak. Vsedé s opfenymi
lokty zvlada administrativni praci v rezimu home
office. Nema jiné zdravotni potize. V dobé, kdy
podstupoval vysetfovaci metody, tedy kolem
roku 1981, vykazovala stejné klinické problémy
ijednazjeho sester, Lenka, ro¢nik narozeni 1973.
Oba sourozenci podstoupili svalovou biopsii
se zavérem svalova dystrofie. Neurolog v misté
bydlisté zajistil rehabilitace, lazné, pomcky.
Plny invalidni dichod byl Milanovi pfiznan ve
26 letech véku a Lence s dovrSenim dospélosti.
EMG si oba matné pamatovali z détstvi, v poz-
déjsich letech kontrolné neprobéhlo. Podnét ke
genetickému dosetfeni vzedel od rodiny az na
zacétku roku 2022. Cilem bylo zdokumentovat
rizika poceti zdravé netefe obou sourozenctl.
Genetici odhalili u Milana i Lenky homozygotni
deleci exontl 7 a 8 genu SMNT1 a 4 kopie exonl
7 a8 genu SMN2, tedy spindlni svalovou atrofii.
AzZ s timto zjisténim oba pacienti zkontaktovali
Nervosvalové centrum pii FN Ostrava. Doplnili
jsme EMG, jez dolozilo neurogenni etiologii
atrofie svall, nikoli chronickou myopatii. Byla
zdokumentovana signifikantni nizka pozitivita
CK-s a myoglobinu-s (u obou maximalné troj-
nasobek normy). V3echny nélezy podpoily in-
dikaci moderni écby. Pacienti si zvolili zptsob
a standardnim zplisobem sledujeme jejich sko-
re motorickych dovednosti v rdmci hodnoceni
efektivity lécby.

Diskuze

Ill. typ spindlni svalové atrofie (SMA),
Kugelberg-Welanderov4, je rovnéz oznacovan
jako pseudomyopaticka forma SMA (Bednaiik,
2001). Projevuje se slabosti pletencovych
a trupovych svall uz v détském véku a budi
dojem myopatie s vétsinou nezkrdcenou délkou
zivota nemocnych (Haberlova et al., 2016).
Ubytek svalové hmoty a sily v typické proximalni
a axialni distribuci, snizeni slachookosticovych
reflex{ a intaktni ¢iti pro vSechny modality jsou

axi. 2024;25(1):71-73 /

stejné pro obé jednotky (Ambler et al., 2021).
Jak tedy klinicky tyto fenotypové podobné az
splyvajici choroby rozlisit? U pani Aleny a patrné
i jejiho bratra byly krom proximalnich atrofii
pfitomny i atrofie distalnich svall nohou a tato
skute¢nost napovida o neurogenni etiologii po-
tizi. Navodna, nikoli urcujici, miize bytiabsence
hypomimie, normalni trofika obli¢ejovych svala
u neuropatt. Naopak typicka ,facies myopatica”
snizuje pravdépodobnost neurogennietiologie
atrofie svalU. V rozvaze pomohou paraklinické
testy: u obou jednotek je pravidlem elevace
CK-s, pfipadné myoglobinu, pficemz hladiny
u SMA Il nepresahuiji pétindsobek normy, zatim-
co umyopatii jsou vyssi (Haberlova et al., 2016).
Toto pravidlo samoziejmé neplati univerzalné,
i mezi myopatiemi jsou jednotky s nevyraznou
elevaci sérové CK a myoglobinu, tfeba nedys-
trofické myopatie, FSHD a myotonie. Velkou
vytéznost v diferencidlni diagnostice ma EMG,
konkrétné jehlova elektromyografie, ktera do-
vede rozlisit neurogenni a myogenni vzorec
chronické léze (Preston et Shapiro, 2021). Z fazi
testu je podstatné hlavné hodnoceni potencidlt
motorickych jednotek a jejich ndbor pfi kon-
trakci - interferencni kfivka (Kimura, 2001).
Provedeni EMG pouze v rozsahu kondukénich
studii s pouzitim povrchovych snimacich elek-
trod neni dostate¢né a nevyresi rozvahu, zda
atrofiim Umérné snizeni amplitud sumacnich
motorickych ak¢nich potencialt (CMAP), pii in-
taktnich senzitivnich neurogramech, pfislusi
myopatii ¢&i neurogenni 1ézi motorickych
vldken (Ambler, 2013). Svalova biopsie, kte-
rd byla v minulosti ur¢ujici pro stanoveni
diagnézy, mohla i mGze byt zavadéjici mis-
tem odbéru, metodikou zpracovani vzorku
i erudici hodnotitele. Jsou-li klinicky obraz,
hladina CK-s a EMG névodné, je naprosto ne-
zbytné provést genetické testy, minimalné
v rozsahu gent pro SMA, tedy SMN1 a SMN2
(Mattew, 2021). Poznani této genetické vy-
bavy v sou¢asné dobé znamena moznost
nabidnout pacientdm genovou lé¢bu mo-
duldtory sestfihu mRNA, kterd ucinné zabrani
progresivni ztraté motoneurond a druhotné
svalll (Thai-Heng Chen, 2020).

Zavér
Obéma sourozeneckym partim z kazuistik

byla stanovena nespravna choroba. Moznosti
diagnostiky byly v minulosti omezené

www.neurologiepropraxi.cz


https://www.neurologiepropraxi.cz/

a moznosti kauzalni 1é¢by obou jednotek,
myopatii i SMA, nulové. Dnes je situace ji-
na. Ve svétle novych poznatka je tieba i no-
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Muz, ktery se nemohl ponorit - kazuistika
pacienta s typickym prubéhem pozdni formy

Pompeho nemoci

MUDr. Livie Mensova, MUDr. Daniel Baumgartner
Neuromuskularni centrum 2. LF UK a FN Motol, Praha

Pompeho nemoc (PD, glykogendza Il. typu) je vzacné geneticky podminéné meta-
bolické onemocnéni charakterizované deficitem alfa-1,4-glukosidazy (GAA, kyselé
maltdzy). Projevy onemocnéni i délku zZivota Ize ovlivnit enzymovou substitu¢ni
terapii (ERT). Neuromuskularni centrum 2. LF UK a FN Motol a Neuromuskularni
centrum FN Brno realizuji projekt, jehoz cilem je odhalit dosud nepoznané pfipady
Pompeho nemoci a nové diagnostikovanym pacientlim poskytnout dispenzarni péci
a substitu¢ni terapii. Clanek demonstruje typicky prabéh pozdni formy Pompeho
nemoci na kazuistice pacienta zachyceného v ramci projektu.

Klicova slova: Pompeho nemoc, glykogendza Il. typu, respiracni insuficience, porucha
dychani ve spanku, ortopnoe.

Man who was unable to dive - typical course of Pompe's disease with late onset

Pompe disease (PD, glycogenosis type ll) is a rare genetically determined metabolic
disease characterized by alpha-1,4-glucosidase (GAA, acid maltase) deficiency. Disease
manifestations and life expectancy can be influenced by enzyme replacement therapy
(ERT). Neuromuscular centers in Prague and Brno are implementing a project aimed at
detecting previously unknown cases of Pompe disease and providing dispensary care
and substitution therapy to the newly diagnosed patients. The article demonstrates
the typical course of the late form of Pompe disease by means of the case report of
a patient found thanks to the project.

Key words: Pompe disease, glycogenosis Il. type, respiratory insufficiency, sleep
breathing disorder, orthopnea.

Uvod

Pompeho nemoc (PD, glykogendza Il. ty-
pu) je vzacné geneticky podminéné metabo-
lické onemocnéni charakterizované deficitem
alfa-1,4-glukosidazy (GAA, kyselé maltazy).
Dusledkem nedostatecné ¢i zcela chybéjici
funkce enzymu je hromadéni glykogenu v lyso-
zomech véech tkani, zejména viak kosterniho
svalu a myokardu, vedouci k jejich poSkozeni.

Z klinického hlediska rozlisujeme dvé for-
my onemocnéni: €asnou (early onset, EOPD)
charakterizovanou nulovou ¢i zcela minimalni

(< 1 %) aktivitou GAA, a pozdni (late onset,

LOPD) s enzymatickou aktivitou mezi 1-30 %
normy. EOPD, nékdy téz zvana klasicka nebo
infantilni, se mGze manifestovat jiz in utero, ty-
picky viak v prvnich ¢tyfech mésicich postna-
talniho Zivota, a to generalizovanou hypotonii,
obtizemi s pfijmem potravy, neprospivanim,
respiracni insuficienci a kardiomegalii na pod-
kladé hypertrofické kardiomyopatie. Nelécend
EOPD kon¢i zpravidla do jednoho roku véku
umrtim v dusledku respira¢niho ¢i kardialniho
selhani (Kishnani et al., 2006). LOPD zahrnuje
klinicky velmi variabilni spektrum symptomu
s nastupem v détském (juvelnilni forma) ¢i
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dospélém (adultni forma) véku. Vedoucim

symptomem je progresivni pfevazné proxi-

malni svalova slabost s pfevahou na dolnich
koncetinach, déle se objevuje slabost axial-
nich svall a brénice, kterd mize vést k rozvoji

respiracni insuficience (Toscano et al., 2019).

Myokard byva u LOPD uletfen (Herbert et al.,

2018). Projevy onemocnéni i délku zivota lze

ovlivnit enzymovou substitu¢ni terapii (ERT)

(Kishnani et al., 2014).

Incidence PD byva udavana 1:40000 (z to-
ho V4 pfipadd EOPD), epidemiologické udaje
se vsak lisi v zavislosti na zemépisné lokalité
i etnicité. V Ceské republice Zije v sou¢asné do-
bé 26 pacientl s konfirmovanou diagnézou,
znichz 23 je lé¢eno ERT. Od roku 2018 probiha
pod zastitou Neuromuskularniho centra 2.
LF UK a FN Motol a Neuromuskuldrniho cen-
tra FN Brno s finan¢ni podporou spole¢nosti
Sanofi, a. s., ,Celonarodni screening Pompeho
nemoci u pacientt s nespecifikovanou svalo-
vou slabosti, hyperCKemii a respiracni insufici-
enci”. Cilem tohoto projektu je odhalit dosud
nepoznané pfipady Pompeho nemoci a nové
diagnostikovanym pacientm poskytnout dis-
penzarni péci a substitu¢ni terapii. Do projek-
tu jsou zafazovani pacienti ve viech vékovych
kategoriich nezavisle na pohlavi a spliujici
alesponi jedno z nasledujicich kritérii:

B myopatie nejasné etiologie,

B asymptomatickd hyperCKemie (zvysena
koncentrace kreatinkindzy; 1,5-10nasobek
horniho limitu normy),

B restriktivni ventila¢ni porucha neznamé
etiologie (= 10% snizeni vitalni kapacity plic
(FVQ) pfi porovnani hodnot vleze a ve stoje).

Screening probiha metodou suché krevni
kapky (Dried Blood Spot, DBS) a v pfipadé
pozitivniho nalezu nasleduje konfirmace cho-
roby vysetfenim enzymové aktivity v leukocy-
tech a molekuldrné genetickym vy3setifenim.
Diky projektu se podafilo dosud odhalit ¢tyfi
nové pacienty s LOPD. Cilem naseho pfispév-
ku je pfiblizit ¢tenafim typickou manifesta-
ci a pribéh onemocnéni formou kazuistiky
jednoho z pacientll detekovanych v rdmci
projektu.

Kazuistika
Prezentovanym pacientem je 44lety muz

odeslany na nase pracovisté ambulantnim
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neurologem pro nékolik let progredujici
oslabeni trupové muskulatury s nastupem
v dospélosti a zhruba jeden rok registrovanou
progresivni dechovou nedostate¢nost. Prvni
pfiznaky zaznamenal v roce 2018 (v 39 letech),
kdy se rozvinuly dosud nepoznané intenzivni
lumbalgie provazené pocitem namozeniv dané
oblasti, aviak bez blokady. Pacient i manzelka
si vS§imli ndpadné a progresivni zmény postu-
ry — pfedsunuti ramen, prohnuti v bedrech.
Relativné rychle postupovalo oslabeni trupové
muskulatury, od r. 2020 byl pacient prakticky
neschopen vzpiimeného drzeni téla. Vnimal
tah dopfedu s instabilitou, kterou byl oviem
dosud schopen kompenzovat bez probéhlé-
ho padu. Mezi lety 2020 a 2022 se postupné
rozvinuly obtize pfi chlizi do schodd, nebyl
schopen provést diep a zacal vnimat i osla-
beni pletence hornich koncetin. BEhem roku
2022 se objevila dechové nedostatecnost.
Udaval ortopnoe, kterd pfevazovala nad
z4tézovou dusdnosti. Dale byla pfitomna po-
rucha spanku - ranni Unava, bolesti hlavy,
manzelka popisovala lapani po dechu ve
spanku. Zajimavy byl také udaj o dusnosti,
ktera se objevovala, pokud se ponofil do
vody vice nez po pas. V osobni anamnéze
mél epizody migrendzni cefaley, absolvoval
dvé artroskopie kolene, zZddné |éky neuzival.
Vrodiné byl jedinym se svalovou slabosti a de-
chovymi obtizemi.

Klinické vysetfeni (Obr. 1) ukazalo normalni
neurologicky nalez v oblasti hlavy, v oblasti krku
hypotrofii m. sternocleidomastoideus asymet-
ricky vice vyjadfenou vpravo, oslabeni anteflexe
(3-/5 dle svalového testu, neschopen elevovat
nad podlozku) i dorziflexe sije (4/5). V oblasti
trupu pfitomna symetrickd hypotrofie mm.
pectorales a periskapularnich svalli bez zjevné
poruchy fixace lopatky. Pacient netoleroval
horizontalu, vleze naznak byl patrny paradox-
ni dychaci vzorec s vtahovanim bfisni stény
v inspiriu a se zapojovanim pomocnych kr¢-
nich svall. Z lehu naznak se pacient vertikali-
zoval pouze s oporou obou hornich konéetin
(pro vyrazné oslabeni trupové muskulatury).
Dale byla patrnd prevazné symetrickd slabost
v oblasti pletence hornich i dolnich kon¢etin
s maximem pro flexi kycli (4/5 dle svalového
testu). Ve stoji byl pacient stabilni s napadnou
bederni hyperlord6zou a ochablou bfisni sté-
nou, schopen samostatné chdze. Citi intaktni.

/ Neurol. praxi. 2024;25(1):74-78 / NEUROLOGIE PRO PRAXI 75

SDELENI Z PRAXE (

KAZUISTIKA PACIENTA S TYPICKYM PRUBEHEM POZDNI FORMY POMPEHO NEMOC

V rdmci konzultace v nasem centru byla
provedena i bed side spirometrie s hodnotami
usilovné vitalni kapacity (forced vital capacity,
FVC) 45 % nélezité hodnoty (pro dané pohlavi,
vék a rasu) pfi vysetieni vsedé. Pfi vysetienivle-
ze doslo k velmi markantnimu poklesu hodnoty
FVC na 16 % nalezité hodnoty. Biochemické
vysetfeni zachytilo hyperCKemii (CK 8 pkat/I,
norma 0,41-3,24 pkat/l). Elektromyografické
vysetieni (EMG) prokazalo fokalné riizné inten-
zivné vyjadfenou myogennilézi s maximem pro
trupové paravertebrélniiabdominalni svaly, ve
kterych byly zastizeny ¢etné vysokofrekvencni
vyboje prevazné myotonické, ojedinéle i kom-
plexni repetitivni vyboje (CRD) a jen fidké fas-
cikulace (Obr. 2). Vysetfeni svald magnetickou
rezonanci nebyl pacient vzhledem kintoleranci
horizontaly schopen absolvovat.

Na zdkladé kombinace anamnestickych
udaju, klinického nélezu a vysledkd parakli-
nickych vysetreni byla jako nejpravdépodob-
né&jsi diagndza uvazovana LOPD. Provedeny
screeningovy DBS vysel pozitivni (enzyma-
tickd aktivita alfa-glukosidazy 0,2 umol/Il/
hod; cut off > 2), doplnéné molekularné ge-

Obr. 1. Prezentovany pacient s vyjddrenym osla-
benim svald pletence hornich i dolnich koncetin,
ndpadnd je rovnéz hypotrofie mm. pectorales
a oslabeni brisni stény



https://www.neurologiepropraxi.cz/

)

76

SDELENI Z PRAXE
MUZ, KTERY SENEMOHL PONORIT

KAZUISTIKA PACIENTA S TYPICKYM PRUBEHEM POZDNI FORMY POMPEHO NEMOCI

Obr. 2. EMG ndlez - obraz myogenni léze z m. pectoralis maior (nahofe), myotonicky vyboj paraspi-

ndlniho svalu v hrudni oblasti (dole)
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Obr. 3. MRI svald, sekvence STIR, Sipka ukazuje
ztencenou edematdzni tedy hypersigndini brdnici

netické vysetfeni odhalilo dvé mutace GAA

genu: nejcastéjsi patogenni variantu c.-32-
1 T>G; a pravdépodobné patogenni variantu
¢.1564C>T. Pacient byl odeslan ke konzultaci
na Kliniku pediatrie a dédi¢nych poruch me-
tabolismu 1. LF UK a VFN, kde byla diagnéza
LOPD konfirmovana rovnéz enzymologicky
(aktivita kyselé alfa-1,4-glukosidazy v leuko-
cytech: 6,5 nmol/h/mg; norma 14,1-50,5; po-
mér s akarbdézou a bez akarbdzy: 0,18; norma
0,30-0,68) a doslo k rozhodnuti o zahajeni ERT.

Pacient absolvoval i kardiologické vysetieni,
které neprokdzalo kardiomyopatii, a vzhledem
k hereditarnimu charakteru onemocnéni také

T rT | WT‘ ”
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rodinnou konzultaci u klinického genetika.
Pro vyznamné respiracni obtize a pfitomné
znamky nocni hypoventilace bylo u pacien-
ta indikovano polysomnografické vysetreni,
které ozfejmilo stredné tézkou spankovou
apnoe (OSAS) a respira¢ni insuficienci 2. ty-
pu (zjisténa vyznamnd hyperkapnie). Byla
zahdjena titrace 1é¢by neinvazivni ventila¢ni
podporou (nocni pretlakova v rezimu EPAP)
s vybornym efektem - dosazeno normoxe-
mie, normokapnie. Respiracnim fyzioterape-
utem byla dopInéna dynamicka spirometrie
s hodnotami FVC 39 % normy vsedé a 18 %
vleze. Rozdil v hodnotach FVC dle pozic byl
tedy vice nez 50 % a pacient splnoval krité-
rium pro parézu branice. Uzivani kaslaciho
asistenta nebylo indikovano.

Od cervence do listopadu 2023 absol-
voval pacient celkem 10 i. v. aplikaci ERT
(avalglukosidaza alfa, preparat Nexviazyme;
v davce 20 mg/kg/2 tydny). Subjektivné uda-
val zlepSeni vykonnosti, vytrvalosti i stabi-
lity. Dochazel na pravidelné fyzioterapie,
ve volném case zacal jezdit na elektrokole,
kdy i jen s minimalni dopomoci byl schopen
i 100kilometrovych tras. Po nastaveni NIV
zcela ustoupily ranni bolesti hlavy, pacient
byl po dobu nékolika minut schopen tole-
rovat horizontélu.
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Diskuze

Kazuistika prezentuje pacienta s typickym
pribéhem onemocnéni. Medidn vyskytu
prvnich pfiznakd u pacient s LOPD je 38 let
(Glingor et al., 2011), u vétsiny pacientt se
jedna o slabost pletence dolnich koncetin
a trupového svalstva (Schiller et al., 2012),
u 1/3 je pak inicialnim pfiznakem respira¢ni
insuficience (Vanherpe et al., 2020). Polovina
pacienti s LOPD pak vyvine dechovou ne-
dostate¢nost v dalsim pribéhu onemocnéni
a u 30-40 % je indikovana ventila¢ni podpo-
ra, nejcastéji neinvazivni (Alonzo-Peres et al.,
2020). U nelécené LOPD je pak respiracni sel-
hani nejc¢astéjsi pficinou umrti v souvislosti se
zékladni diagnézou (Winkel et al., 2005). Pro
diagnostiku respira¢ni insuficience u NMD
hraje zasadni roli spravny odbér anamnézy
s cilenymi dotazy na ndmahovou dusnost, or-
topnoe, toleranci horizontaly, kvalitu spanku
a znamky no¢ni hypoventilace (ranni bolest
hlavy, pocit vyrazné Unavy po probuzeni,
nadmérna denni spavost). Zjisténé udaje by
pak mély vést k daldim vysetfenim. Zlatym
standardem a velmi dobrym prediktorem
morbidity a mortality u pacientl s NMD je
spirometrie (Johnson et al., 2016). U LOPD pro-
kaze nejcastéji restriktivni vzorec se snizenim
totalni plicni kapacity (TLC) a vitaIni kapacity
(VQ) (van der Beek et al., 2011). Pfi suspekci
na LOPD ¢i jiné neuromuskularni onemocné-
ni s frekventnim vyskytem oslabeni branice
je zésadni provést vysetieni usilovné vitalni
kapacity (FVC) vsedé i vleze. U LOPD dochdzi
k poklesu FVC vleze o > 25 % (Wokke et al.,
2008, van der Beek et al., 2011), zjisténi hod-
noty FVC vleze je zésadnii proto, Ze hodnota
vsedé mlze byt normalni (AANEM, 2009).
K objektivizaci a blizSimu posouzeni dysfunk-
ce brénice Ize s vyhodou vyuzit zobrazovaci
metody: UZ branice umozni orientacni posou-
zeni jeji morfologie (atrofie, tukova prestavba,
edém) i funkce (na zakladé pozorovani jeji
motility v pribéhu dechového cyklu). Jedna
se o neinvazivni vysetfeni kladouci minimal-
ni naroky na spolupraci pacienta. Morfologii
a postaveni branice Ize zobrazit i pomoci MRI
svalli (Obr. 3), ktera je soucasti diagnostického
algoritmu svalovych onemocnéni (Wens et al.,
2015; Gaeta et al., 2015). Pacienti s respiracni
insuficienci a ortopnoe oviem nejsou vétsi-

nou schopni tolerovat leh v horizontéle po
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dobu nezbytnou pro akvizici MRI snimki,
coz nazorné dokumentuje pravé kazuistika
prezentovaného pacienta. K rozvoji poruchy
dychani ve spanku a OSAS muze pfispivat
i oslabeni jazyka (Dubrovsky et al., 2011;
Carlier et al.,2011), jehoz tukova prestavba je
nalezem charakteristickym pro Pompeho ne-
moc. Vzhledem k velmi komplexni etiologii
dychacich a spankovych obtizi jsou pacienti
s LOPD indikovani k vysetteni a dispenzari-
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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
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venlafaxinum

tvrdé tobolky s prodlouzenym uvolriovanim 75 mg a 150 mg

NY TVARE DEPRESE 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.
Nezadouci ticinky: Velmi casté nezadoucl (icinky jsou: nespavost, bolest hlavy, zévrat, sedace, nevolnost, sucho v tstech, zacpa, hyperhidréza (véetné
nocniho poceni). Doba pouZitelnosti a uchovavani: 5 let. Pfipravek nevyzaduje zadné zvi&stni podminky uchovani. Baleni: 30 tvrdjich 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. 3/2024, Czech Republic, 2024 1-U-A4-19
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@ Kesimpta
ofatumumab

VYSOCE UCINNA TERAPIE (HET)
RELAPS-REMITENTNi FORMY
ROZTROUSENE SKLEROZY'

« 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.'

& Q :
_ OKesimpt’®TID g LSS ;9®
_ | |

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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