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Véazené kolegyné a vazeni kolegové,

tremor my neurologové zndme, diagnostikuje-
mejeja lécime. Tremor je Casto soucdsti Parkinsonovy
nemoci, lécime jej pak antiparkinsoniky. MdZe byt
také projevem Wilsonovy nemoci nebo mdize byt
rubrdlni tfes, nékdy se pridavd k dystonii jako dysto-
nicky tfes. Vidime jej také u pacientd s epilepsii — casto
Jje pricinou tresu medikace, nejcastéji Iék valprodit.
Rada dakich léki mize vést k tiesu, nap: antidepresi-
va, amitryptilin, antiarytmika, haloperidol. ... Tremor
nemusi byt jenom patologicky, muze byt napriklad
dusledkem stresu. ..

Dnes bych se zaméfil na esencidlini tremor.
Esencidini tremor je idiopaticky, nekdy familidrni
(tfeba geneticky). Tres je akéni a mdze byt obtizné
Iécitelny. Nékdy reaguje pozitivné na alkohol, ale to
evidentné neni optimdini terapie. Tremor byl uz lécen
v 18. stoleti. Dr. Georg Ernest Stahl (1659-1734) byl
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predni lékai, v roce 1715 se stal predsedou pruského
Collegium medicorum. Dr. Stahl publikoval v roce 1729
v Lipsku medicinskou knihu: Der Medicinische Haupt-
-Schldissel. Kniha md 33 kapitol, popisuje bolest hlavy,
nosu, ale také problémy psychiatrie a neurologie, které
vté dobéjeste moc jasné nebyly — napriklad epilepsie,
melancholie, manie, coma atd. Autor se snazil o novy
pohled na nemoci - kniha mifila ke studentdm medi-
ciny a mladym lékarim. Snazil se byt moderni ve své
dobé. A byl tam i tremor. Vénovdna je mu kapitola
13— Tremore, Vion dem Zittern (viz obr. niZe). Popisuje
tremor i jeho terapii. Popisuje rizné druhy tresu, pod-
statny je esencidlni tremor (Parkinsonova nemoc ne-
byla jesté definovdna). Terapii, kterou doporucuje, je
napriklad Herba fumariae (alkaloid); Flos papaveris
rhoeas (anthocyanins a tetrahydrobenzazepin) atd.
Adalsi a dalsi léky. .. Zdd se, Ze nékteré léky mohly
mit dopad na tremor, i kdyz nevime, jak velké ddvky
mély byt poddny.
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Obraz operace hlavy maloval Jan Sanders van Hemessen

v 16. stoleti

Dnes mdme samoziejmé fadu mnohem ucin-
néjsich lékd. Napiiklad propranolol, trimepranol,
primidon, clonazepam, gabapentin, clozapin. ..
V publikacich vidime, Ze léky prvni volby jsou pri-
midon a betablokdtory (metipranol), dalsi efekt Ize
oclekdvat od benzodiazepint (clonazepam, alpra-
zolam) ¢i gabapentinu. Nebo lze aplikovat injekce
botulotoxinu zejména pro tfes hlavy. Chirurgie —
hlubokd mozkovd stimulace (DBS; Deep Brain
Stimulation) cili na thalamus (ViM jddro). Jsou
i dalsi chirurgické moznosti napfiklad s pomoci
ultrazvuku (focused ultrasound), které u nds zatim
nejsou k dispozici.

Jd sdm poddvdm pacientim s tremorem mi-
mo jiné také nizké ddvky topiramdtu (Topamax,
plvodné antiepileptikum), efekt je casto pozi-

tivni.
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B12 Podili se na regeneraci nervi, syntéze
myelinu a udrZovani myelinovych pochev

L 30 potahovanych tablet
*ZpUsobené nedostatkem vitaminG B1, B6 a B12. **Nedostatek vitaminC B1, B6 a B12 X

Neurobion 100 mg / 50 mg / 1 mg potahované tablety. Slozeni: 1 potahované tableta obsahuje 100 mg thiamin-nitratu, 50 mg pyridoxin-hydrochloridu a 1 mg kyanokobalaminu. Indikace: U dospélych k prevencialéché deficitu vitamin B1, B6 aB12, ktery miize vést ke smisené
senzoricko-motorické polyneurapatii pfinedostatecném prijmu, naruSenf absorpce, zvjSené ztrété/pozadavku natyto vitaminy. Davkovni: 1 tableta denné, polknout celou, sjidlem nebo pojidle. Kontraindikace: Hypersenzitivitanallécivé nebopomocne latky; détiadospivajicido
18 let. Interakce: Vitamin B6 miize snizovat cinek L-DOPA; inhibitory DOPA-dekarboxylazy (karbidopa, benserazid) mohou vest k depleci vitaminu B6; antagonisté pyndoxmu(lsomaud cykloserin, penicilamin, hydralazin) mohou sniit Gcinnost vitaminu B6; dlouhodobé uzivani
Klickovych diuretik (furosemid) miize snizit sérové hladiny vitaminu B1 a B6. Alkohol snizuje absorpci a reabsorpci vitaminu BY (thiaminu). Fertilita: Zadné studie; téhotenstvi: riziko nenizndmé, je tfeba zvazit pomér prinosia rizik; kojent: vitaminy BL, B6 i B12 jsou vylucovény
do matefského mléka, rizika predavkovanf pro novorozence a kojence nejsou znama, je tfeba zvazit pomér prinosi a rizik. Nezadouci d€inky: Poruchy imunitniho sytému (pocent, tachykardie a kozni realce); bolesti hlavy; gastrointestindlni poruchy; poruchy ledvin a motovjch
cest (chromaturie - odezni po vysazeni pripravku). Frekvence nejsou znamy. Predévkovani: Literarné popsané neuropatie po dlouhodobém prijmu (6 a vice mésicu) vice nez 50 mg vitaminu B6, zlepsuji se po vysazeni. Druh obalu: PVC blistr zakryty hlinikovou folif, 30 tablet.
Podminky uchovévéni: Zidné zvlastni. Drzitel rozhodnuti o registraci: P&G Health Germany GmbH, Sulzbacher Strasse 40, 65824 Schwalbach am Taunus, Némecko. Registraéni €islo: 86/492/18-C. Datum posledni revize textu: 18.12.2023.
Volné prodejny lécivy pripravek. Neni hrazen z prostredkd verejného zdravotniho pojisténi. Prectéte si prosim Gplnou informaci o pripravku, kterou poskytneme na adrese spolecnosti Procter & Gamble Czech Republic s.ro., Ottova 402, 269 01 Rakovnik.
MAT-CZ-NEUROBION-23-000022
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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 hlasili jakakoli podezfenf
na nezadouci Uginky.

Zkracena informace o pfipravku

Fintepla 2,2 mg/ml peroralni roztok. SloZeni: Jeden ml obsahuje fenfluraminum 2,2 mg
(ve formé fenfluramini hydrochloridum). Indikace: Lécba epileptickych zachvatli spojenych
se syndromem Dravetové a Lennoxovym-Gastautovym syndromem jako pfidatna terapie
k dalsim antiepileptikiim u pacientli od 2 let. Davkovani: Podévani pripravku Fintepla mé zahajit
a dohlizet na néj Iékar se zkuenostmi v 1écbé epilepsie. Syndrom Dravetové: Pediatrickd
populace (déti od 2 let) a dospéld populace: Bez stiripentolu: pocatecni dévka (prvni tyden)
- 0,1 mg/kg podavané 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 davka (prvni tyden) - 0,1 mg/kg podavané dvakrat denné (0,2 mg/
kg/den), 7. den (druhy tyden) - udrzovaci davka 0,2 mg/kg dvakrét denné (0,4 mg/kg/den),
14. den (dalsi titrace) - neuplatriuje se, maximalni doporuc¢ena dévka - 17 mg (8,6 mg dvakrat
denné, tj. 4,0 ml dvakrét denné). Lennoxiiv-Gastautiv syndrom: Pocétecni davka (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 ddvka) - 0,35 mg/kg dvakrét denné
(0,7 mg/kg/den), maximalni doporucend davka - 26 mg (13 mg dvakrét denné, tj. 6,0 ml dvakrat
denné). Kontraindikace: Hypersenzitivita na Iécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou ltku.
Onemocnéni aortalni nebo mitralni srdecni chlopné. Plicni arteridIni hypertenze. Obdobi 14 dnd
od podanf inhibitor monoaminooxiddzy kvili zvySenému riziku serotoninového syndromu.

2Zvlastni upozornéni a opatfeni pfi pouZivani: Onemocnéni aortaini nebo mitralni srdecni

chlopné a plicni arterialni hypertenze. Vzhledem k hlasenym pfipaddim onemocnéni srde¢nich
chlopni, které mohly byt zplsobeny fenfluraminem ve vyssich davkach podavanym k léché
obezity u dospélych, se musf provadét monitorovani srdce pomoci echokardiografie - vice viz
SmPC. Snizend chut k jidlu a pokles télesné hmotnosti. Télesnou hmotnost pacienta je tfeba
sledovat. Byl vytvoren program kontrolovaného pristupu za Ucelem 1) zabranéni pouziti mimo
indikaci ke kontrole télesné hmotnosti u obéznich pacientll a 2) potvrzeni, Ze predepisujici
Iékafi byli informovani o nutnosti pravidelného monitorovani srdce u pacientl uzivajicich
pipravek Fintepla. Somnolence. Fenfluramin muize zpUsobit somnolenci. Sebevrazedné
chovani a myslenky. U nékterych pacientd léenych antiepileptiky v rGznych indikacich byly
hldSeny pfipady sebevrazednych pfedstav 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 (véetné SSRI, SNRI, tricyklickych antidepresiv nebo triptan(); latek, které narusuji
metabolismus serotoninu, jako jsou MAOI; nebo antipsychotik, kterd mohou ovlivnit
serotonergni neurotransmiterové systémy. ZvySend frekvence zdchvati. Stejné jako

u jinych antiepileptik mdze pfi lé¢bé fenfluraminem dojit ke klinicky vyznamnému zvyseni

frekvence zdchvatl, které mize vyzadovat Upravu dévky fenfluraminu a/nebo soubézné
poddvanych antiepileptik nebo ukonéeni Ié¢by fenfluraminem, pokud je pomér pfinosi a rizik
nepfiznivy. Cyproheptadin. Cyproheptadin je silny antagonista serotoninovych receptord,
a proto mdze snizit Ucinnost fenfluraminu. Glaukom. Fenfluramin mize zpGsobit mydridzu
a mize urychlit rozvoj glaukomu s uzavienym Uhlem. U pacientl s akutnim snizenim
zrakové ostrosti ukonéete lécbu. Zvazte ukonceni lécby, jestlize se objevi bolest oka a
neni mozné zjistit jiny divod. USinek induktoryd CYP1A2 a CYP2B6. Soubéiné podavani

PR
Fintepla'¥

(fenfluramin)
2,2 mg/ml peroralni roztok

se silnymi induktory CYPTA2 nebo CYP2B6 snizi plazmatické koncentrace fenfluraminu,
coz mize snizit G&innost fenfluraminu - vice v SPC. Uginek inhibitord CYPTA2 nebo
CYP2D6. Zahajeni soubézné Iécby mlZe mit za nésledek zvySenou expozici fenfluraminu.
Je nutno sledovat vyskyt nezadoucich Gcinkd a mdze byt zapotrebi snizit davku. Interakce:
Farmakodynamické interakce s jinymi ldtkami tlumicimi centrdini nervovy systém zvy$ujf
riziko zhor§eného Utlumu centrainiho nervového systému- vice v SmPC. Fertilita, téhotenstvi
a kojeni: Podavani pfipravku Fintepla v téhotenstvi se z preventivnich diivod( nedoporucuje.
Riziko pro kojené déti nelze vyloucit. Nebyly zaznamendny zadné ucinky fenfluraminu
na lidskou fertilitu pfi klinickych davkach az 104 mg/den. Nezadouci ucinky: Syndrom
Dravetové: Velmi casté: infekce hornich cest dychacich, snizend chut k jidlu, somnolence,
prjem, horecka, Unava, snizend hladina glukdzy v krvi, abnormdlini echokardiogram, ¢asté:
bronchitida, abnormalni chovani, agresivita, agitace, insomnie, vykyvy nalady, ataxie,
hypotonie, letargie, epilepticky zachvat, status epilepticus, tremor, zdcpa, zvy$end tvorba
slin, pokles télesné hmotnosti, zvy$end hladina prolaktinu k krvi. Lennoxiiv-Gastautiv
syndrom: Velmi casté: infekce hornich cest dychacich, snizena chut k jidlu, somnolence,
prlijem, zvraceni, Unava, ¢asté: bronchitida, chripka, pneumonie, epilepticky zachvat, status
epilepticus, letargie, tremor, zacpa, zvy$end tvorba slin, zvySend hladina prolaktinu v krvi,
pokles télesné hmotnosti, pad. Doba pouzitelnosti: 4 roky. Doba pouZitelnosti po prvnim otevfent:
do 3 mésicd. Zvlastni opatfeni pro uchovévani: Tento IéCivy pripravek nevyzaduje Zadné
zvl&stni podminky uchovdvani. Chrante pfed chladem nebo mrazem. Dostupné lékové formy
a velikosti baleni: Lahvicka obsahujici 60 ml perorainiho roztoku, adaptér na lahvicku, dvé
3ml stfikacky pro peroraini podani se stupnici s 0,1ml dilky a dvé 6ml stfikacky se stupnici
s 0,2ml dilky. Lahvi¢ka obsahujici 120 ml perorélniho roztoku, adaptér na lahvicku, dvé 3ml
stikacky pro peroraini podani se stupnici s 0,1ml dilky a dvé 6ml stfikacky se stupnici s 0,2ml
dilky. Lahvi¢ka obsahujici 250 ml perordiniho roztoku, adaptér na lahvicku, dvé 3ml stfikacky
pro perordlni podani se stupnici s 0,1ml dilky a dvé 6ml stiikacky se stupnici s 0,2ml dilky.
Lahvicka obsahujici 360 ml peroréiniho roztoku, adaptér na lahvicku, dvé 3ml stifkacky
pro perordlni podani se stupnici's 0,Tml dilky a dvé 6ml stfikacky se stupnicis 0,2ml dilky. DrZitel
rozhodnuti o registraci: UCB Pharma S.A., Belgie Registraéni ¢isla: EU/1/20/1491/001-004.
Datum revize textu: 19. 3. 2024. Vydej IéCivého pfipravku je vazan na lékafsky predpis.
Pripravek je hrazen z prostredkd verejného zdravotniho pojisténi v indikaci Ié¢ba epileptickych
zéchvatl spojenych se syndromem Dravetové. Pfipravek neni hrazen z prostfedk( verejného
zdravotniho pojisténi v indikaci 1écby epileptickych zéchvatd spojenych s Lennoxovym-
Gastautovym syndromem. Podrobné daje najdete v Souhrnu Udajl o pripravku. Pfipravek
Fintepla je pfedepisovan a vydavan v souladu s programem kontrolovaného pfistupu
k pripravku Fintepla.
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) HLAVNI TEMA
MARKERY DEMENCE

Markery demence

prof. MUDr. Irena Rektorova, Ph.D. - editorka hlavniho tématu
1. neurologicka klinika LF MU ve FN u sv. Anny a CEITEC, Masarykova univerzita, Brno

Milé ¢tendrky, mili ¢tendri,

nase hlavni téma je velmi dobfe nacaso-
vané, nebot v soucasné dobé jsme svédky
zasadniho prilomu v diagnostice a terapii
Alzheimerovy nemoci (AN) a dalSich dege-
nerativnich onemocnéni mozku spojenych
s demenci. V ¢asopise Lancet Neurology byly
v lednu tohoto roku publikovany dva zdsad-
ni ¢lanky (Simuni et al., 2024; Hoglinger et
al., 2024) zabyvajici se diagnostikou pro vy-
zkum, biologickou klasifikaci a hodnocenim
stadii Parkinsonovy nemoci (PN) zaloZzenou
na biomarkerech. Hlavnim posunem je moz-
nost identifikace patologického hyperfosfo-
rylovaného a-synukleinu pomoci nové meto-
dy RT-QuIC v mozkomiSnim moku (detailn&ji
viz ¢lanek kolegt Vyhnalka a Veverové v tomto
hlavnim tématu), ale i pokroky v genetice sy-
nukleinopatii. Metoda RT-QuIC odhali s velmi
vysokou senzitivitou a specificitou, zda se jedna,
nebo nejednd o onemocnéni s Lewyho télisky
(v praci Simuni et al. se hovoli pfimo o ,neuro-
nélnich synukleinopatiich”, autofi maji na mysli
Parkinsonovu nemoc a demenci s Lewyho té-
lisky). A prvni védecké prace jiz poukazuji na
moznost diagnostiky z dalich télnich tekutin,
jako je krevni plazma nebo z kozni biopsie. Ve
vyse zminovanych pracich neni zatim vyjas-
nén zplsob hodnoceni tize neurodegenerace.
Pfedpoklada se, ze bude hodnocen pomo-
ci specifickych neurozobrazovacich metod,
rdizné skupiny (zejména Neuroimaging Study
Group International Parkinson and Movement
Disorders Society; IP MDS) jiz intenzivné pracuji
na harmonizaci akvizice a analyz dat s pomoci
PET, SPECT, ale zejména vSeobecné dostupnéj-
siho a levnéjsiho MRI mozku.

Na rozdil od synukleinopatii je diagnos-
tika AN zalozend na biomarkerech (tzv. ATN
klasifikace hodnotici ukladani -amyloidu, tau
proteinu a neurodegenerace) jiz davno dobre
znama (Jack et al., 2016), v tomto roce je plano-
vanda nova upravena verze doporuceni, kterd

ma za cil zohlednit zejména nové tekutinové
markery zénétu a aktivity procesu. Obrovskym
pokrokem je i pfichod nového léku na trh
v USA - lecanemabu. Jedna se o monoklonalni
protilatku proti B-amyloidu s klinickymi ucinky
pro lécbu AN, piipravek zpomaluje pribéh one-
mocnéni a ma byt zatizen méné nezddoucimi
ucinky nez prvni Iék této tfidy na americkém
trhu, aducanumab. S napétim se ocekava schva-
lenilecanemabu v Evropé. Kazdopadné novy lék
odstartoval obrovsky zajem o experimentalni
vyvoj novych terapii neurodegeneraci mozku
plsobicich na imunologickém podkladé, ale
i téch vychézejicich napfiklad z metabolomic-
kych, proteomickych nebo genetickych dat
s cilem individualizované precizni terapie.
Dal$im smérem je vyvoj individualizovanych
metod prevence a vibec narlst vSseobec-
ného zajmu o zdravi mozku, studium vlivu
enviromentalnich a socialnich faktor(, zdra-
vy Zivotni styl a celou fadu moznosti aktivni
intervence. V tomto ohledu je napfiklad vel-
mi aktivni spole¢nost EAN (Evropska neu-
rologicka akademie) se svou misi ,Zdravy
mozek: Jeden mozek, jeden zZivot, jeden
pristup.” V optimistickém duchu probéhla
i ADPD konference, kterd se konala v bfeznu
t.r. v Lisabonu a kterd se tradi¢né vénuje
zejména (ale nejenom) dvéma nejcastéjsim
degenerativnim onemocnénim mozku.

Co vas ¢eka v hlavnim tématu Neurologie
pro praxi a na co dal$iho se mlzZete tésit?
Popis novych pralomovych metod v diagnos-
tice AN a PN a dal3ich synukleinopatii z télnich
tekutin najdete v ¢lanku doc. MUDr. Martina
Vyhnélka a RNDr. Katefiny Veverové. Autofi
velmi pékné a prakticky popisuji jiz do-
stupné metody hrazené pojistovnou i no-
vé trendy mozného hodnoceni biomarkertd
v krevni plazmé nebo séru pro diagnostiku
AN a dalSich degenerativnich demenci. Zda
se, Ze zejména pTau 217 bude brzy komer¢-
né k dispozici a béhem ADPD konference se
intenzivné diskutovalo, zda a za jakych pod-

i DA E(D)QQ_QQ /
axi. 2024,;25(2):88-89

minek ma byt tento marker zpfistupnén jako
skriningovy v rukach praktickych lékard, resp.
co véechno je tfeba udélat a osetfit, nez k to-
novinkou je hodnoceni hyperfosforylovaného
a-synukleinu z mozkomisniho moku metodou
RT-QuIC, v CR se jedna o metodu pravé zava-
dénou zatim pro vyzkumné ucely, ale je jisté
otédzkou casu, kdy bude metoda zavedena i do
béZné lékarské praxe.

Clanek prof. MUDr. Stanislava Sutovského
a kolektivu autor( z Bratislavy poutavé popisuje
novinky v genetice zejména AN, fec je nejen
o genech piimo zpUsobujicich onemocnéni,
ale hlavné o genech zvysujicich nebo modi-
fikujici riziko vzniku onemocnéni. Autofi dale
vysvétluji vliv epigenetiky a uvadéji moznosti
matematického vypoctu polygenniho rizikové-
ho skéru pro predikci rizika vzniku onemocnéni
u daného jedince. Nové genetické poznatky
maji velky vyznam i pro pochopeni nékterych
patofyziologickych mechanism geneticky va-
zanych onemocnéni, které mohou vést ke zcela
specifické écbé. Prikladem mUze byt vyzkum na
poli malych molekul sméfujicich k Gpravé APOE4
na APOE3 metodou proteinového inzenyrstvi
(Nemergut et al., 2023) nebo vyzkum inhibitora
specifickych kinaz u nosi¢t LRRK2 mutace, ktera
je Casta u pacientt s PN (Morris, 2007). Autofi
popisuji své zkusenosti s genetickym vysetienim
pacientl na Slovensku, uvadéji zauzivany ge-
neticky panel pro riizné typy neurodegeneraci
a sdileji své vlastni kazuistiky pacientt s proka-
zanymi patogennimi mutacemi.

Clanek skoro jiz lékafe Davida Ondracka
a brnénskych spoluautord popisuje metody
neurozobrazovani mozku, které se v soucas-
nosti pouzivaji v diagnostice hlavnich degene-
raci mozku dle publikovanych diagnostickych
doporuceni, ale také novinky zejména na poli
MRI mozku. K metoddm, o kterych zcela jisté
jesté v budoucnu uslysime, patii napfiklad
neuromelanin-senzitivni MRI, které hodnoti

ubytek dopaminergnich bunék v substan-
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cia nigra a noradrenergnich bunék v locus
coeruleus. Tato metoda se jevi jako nejna-
déjnéjsi pro budouci klinické vyuziti, ze-
jména pro ¢asnou diagnostiku Parkinsonovy
nemoci a dalSich onemocnéni s Lewyho
télisky. Ve srovnani se zlatym standardem,
tedy vysetienim dopaminergnich transpor-
térd pomoci DaT SPECT, by mohla byt me-
toda dostupnéjsi, levnéjsi, méné invazivni
a vice specifickd. Zajimavou soucasti ¢lanku
je hodnoceni neurofyziologické, zejména
s pomoci neurologlim dobfe znamého EEG
(mozny levny marker pro diagnostiku demen-
ce s Lewyho télisky) a polysomnografie pro
diagnostiku poruchy chovani v REM spanku.

Bude jesté vibec nutné provadét po-
mérné zdlouhavé neurokognitivni vysetieni
v dobé, kdy budeme schopni z odbéru krve
odhalit ¢asna stadia neurodegeneraci? Na tu-
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DIAGNOSTIKA ALZHEIMEROVY NEMOCI A OSTATNICH NEURODEGENERATIVNICH ONEMOCNENT POMOCT BIOMARKERD Z MOZKOMISNIHO MOKU A KRVE

Diagnostika Alzheimerovy nemoci a ostatnich
neurodegenerativnich onemocnéni pomoci
biomarkerti z mozkomisniho moku a krve

doc. MUDr. Martin Vyhnalek, Ph.D., RNDr. Katefina Veverova, Ph.D.

Kognitivni centrum, Neurologicka klinika 2. 1ékafské fakulty Univerzity Karlovy a Fakultni nemocnice v Motole, Praha

Biologické markery v mozkomisnim moku jsou jiz ovéfenou souéésti diagnostického
procesu Alzheimerovy nemoci (AN). Rozvoj ultrasenzitivnich technologii v nedavné
dobé umoznil vyvoj krevnich biomarkert, které maji slouzit k identifikaci jedinct
v preklinickych i klinickych stadiich, naboru do klinickych studii, stanoveni progné-
zy onemocnéni a v budoucnosti jako nastroj popula¢niho screeningu AN. Vedle
standardnich biomarker AN, amyloidové a tau patologie, jsou v ohnisku zajmu
biomarkery nespecifickych procesti doprovazejici neurodegenerativni onemocnéni
jako hodnoceni stupné neurodegenerace, synaptické dysfunkce nebo zanétu. Clanek
shrnuje poznatky o standardnich i experimentalnich biomarkerech neurodegenera-
tivnich onemocnéni a preanalytické faktory, které ovliviuji jejich stanoveni.

Kli¢ova slova: biomarkery, mozkomisni mok, krevni biomarkery, Alzheimerova nemoc,
frontotemporalni lobarni degenerace.

Diagnosis of Alzheimer’s disease and other neurodegenerative diseases
using cerebrospinal fluid and blood-based biomarkers

Cerebrospinal fluid biomarkers have become a standard part of diagnostic process
in Alzheimer’s disease (AD). The recent development of ultrasensitive technologies
has enabled the development of blood-based biomarkers to be used for identifying
individuals in the preclinical and clinical stages of the disease, recruitment for clinical
trials, disease prognosis, and, in the future, as an AD population screening tool. In
addition to the standard biomarkers of AD, amyloid, and tau pathology, biomarkers
of non-specific processes accompanying neurodegenerative diseases, such as the
degree of neurodegeneration, synaptic dysfunction, or inflammation, are of interest.
This article summarizes the knowledge on standard and experimental biomarkers of
neurodegenerative diseases and the preanalytical factors influencing their assessment.

Key words: biomarkers, cerebrospinal fluid, blood-based biomarkers, Alzheimer’s
disease, frontotemporal lobar degeneration.

Uvod

V souvislosti s rozvojem novych 1ékl spe-
cificky zasahujicich do patofyziologickych
zmén pfi Alzheimerové nemoci (AN) stoupa
vyznam jeji ¢asné diagnostiky a odliSeni od
ostatnich neurodegenerativnich onemocnéni.
Je prokdazano, ze neuropatologické zmény AN
predchazi klinicky detekovatelny deficit kog-

nitivnich funkci o cca 15-20 let a amyloidova
patologie je detekovatelnd u cca 1/4 kognitiv-
né zdravych sedmdesétnik( a 1/3 kognitivné
zdravych 80letych dobrovolnikd (Jansen et al.,
2015). Biomarkery méfitelné v mozkomisnim
moku dokdaZou s vysokou senzitivitou a spe-
cificitou potvrdit alzheimerovskou patologii.
Jejich pouziti vsak limituje invazivita lumbdalni
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punkce. V popiedi zdjmu je snaha stanovovat
markery neurodegenerace z krve a nalezeni
a validizace markerl ostatnich neurodegene-
rativnich onemocnéni. Kromé markera spe-
cifickych pro dany neuropatologicky proces
jsou ve vyzkumui i klinické praxi méfeny latky
kvantifikujici neurodegeneraci, zanét, poru-
chu metabolickych drah ¢i mitochondridlni
dysfunkci (Delaby et al., 2023).
Nasledujici text shrnuje praktické poznat-
ky o aktudlné dostupnych a o novych biomar-
kerech, které se pouzivaji ve vyzkumu, a je
predpoklad jejich uvedeni do klinické praxe.

Krevni biomarkery a nové
metody méreni

Vyzkum biomarker( se dlouho zaméroval
na analyzu z mozkomisniho moku, divodem
je anatomicka a funkéni souvislost s proce-
sy odehrdvajicimi se v mozkové tkani a s tim
spojena vyssi koncentrace specifickych pro-
teinl v porovnani s krvi (Delaby et al., 2023).
Dosavadni vyzkum potvrdil vyraznou klinic-
kou uzite¢nost markert amyloidové a tau pa-
tologie. Sirokému rozsiteni a eventualnimu
nasazeni v ramci popula¢niho screeningu
brani invazivita lumbalni punkce. To vedlo ke
snaze o validizaci markerd neurodegenerace
v krvi (Delaby et al., 2023).

| kdyz se proteiny z mozkomisniho moku
dostévaji do krevniho obéhu, stanoveni a in-
terpretace jejich hladin je mnohdy obtizna.
Davodem je nizka koncentrace zpUsobena
naredénim proteinu ¢i jeho rychlou degradaci
krevnimi enzymy, vazba analytl na proteiny
plazmy znemoziujici presné méfeni standard-
nimi metodami ELISA, a také interakce analy-
tickych metod se sérovymi protilatkami. Cést
proteinu jako napfiklad amyloid prekurzorovy
protein jsou navic syntetizovany i mimo cen-
tralni nervovy systém, coz dale komplikuje
interpretaci (Toombs et Zetterberg, 2020).
Prilom ve validizaci krevnich biomarker(
prineslo zavedeni ultrasenzitivnich metod
umoznujicich detekci analytd na drovni né-
kolika malo molekul, jako naptiklad metoda
Simoa (z angl. single molecule array) ¢&i imu-
noprecipitace a hmotnostni spektrometrie
(Toombs et Zetterberg, 2020). Rozsifeni téchto
metod omezuje jejich pfistrojova naroc¢nost,
vysokd pofizovaci cena a potfeba adaptace
stavajicich laboratornich postup.

www.neurologiepropraxi.cz

Biomarkery specifické
pro Alzheimerovu nemoc

Na neuropatologické trovni je AN defino-
vana hromadénim beta amyloidu 42 (AB42)
s tvorbou beta amyloidovych plakd, nasle-
dovanych po nékolika letech intraceluldrni
akumulaci hyperfosforylovaného tau protei-
nu (p-tau). Tyto zmény postupné vedouci
k odumirani neurond a néasledné mozkové
atrofii manifestujici se kognitivnim deficitem
zacinaji jiz mnoho let pfed klinickou mani-
festaci. K potvrzeni AN je vyZzadovano ové-
feni amyloidové i tau patologie za pomoci
biomarkert z mozkomisniho moku (alterna-
tivné pozitronovou emisni tomografii; PET)
(Jack et al., 2018). V pokrocilé fazi vyzkumu je
mnozstvi biomarker( z krve, které viak ceka-
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ji na definitivni ovéreni klinické uzite¢nosti.
Kromé marker( specifickych pro AN patologii
byly navrzeny markery reflektujici neurode-
generaci a dalsi neuropatologické déje, kte-
ré jsou pfitomny u AN. Tyto markery nejsou
specifické pro AN a slouzi k upfesnéni stadia
onemocnéni. Predpokladd se téz jejich pouziti
v monitoraci efektu novych |ékl (Delaby et al.,
2023). V soucasnosti pouzivané biomarkery
a biomarkery v pokrocilé fazi vyzkumu jsou
shrnuté v tabulce 1.

Markery amyloidové patologie
Pfitomnost AP plakl je nutnou podmin-
kou neuropatologické diagnézy AN. Tyto zmé-
ny se odrazi i v télnich tekutinach. Z divodu
agregace v mozkové tkani je u pacientti s AN

Tab. 1. Vybrané biomarkery pouzivané v diagnostice Alzheimerovy choroby a ostatnich neurodegeneract

v krvi a mozkomisnim moku

Biomarker Interpretace

AB42v MM Zakladni marker AN patologie, snizen o 50 % u pacientt
s AN, a to jiz v preklinickém stadiu. Zmény A42
pfedchazi zmény tau i p-tau.

AB40v MM Pouziva se vyhradné v poméru s AB42, kdy zpresiuje
jeho diagnostickou uzite¢nost.

t-tau v MM Zakladni marker neurodegenerace, u AN zvyseny jiz

v ¢asnych klinickych stadiich. Neni zcela specificky pro
AN. Vyrazné zvyseni u prionovych onemocnéni.

p-tau181 v MM

Specificky marker neurodegenerace pfi AN, zvyseny jiz
v ¢asnych klinickych stadiich, specificky pro AN.

p-taul81, p-tau231 a p-tau217 v P/S

Specifické markery neurodegenerace pfi AN méfitelné v krvi.
Nizké hladiny v P/S vyzaduji pouziti ultrasenzitivnich metod.
Na ovéfenfi uzite¢nosti v rutinnf klinické diagnostice

a popula¢nim screeningu se ceka.

Neurogranin v MM

Marker synaptické dysfunkce, navzdory ubikviternimu
vyskytu na synapsich je specificky zvysen u AN, a nikoli

u ostatnich neurodegenerativnich onemocnéni. Koreluje
s kognitivni dysfunkci i standardnimi biomarkery AN.

NfLv MM i P/S

Nespecificky marker neuronélniho postizeni, zvysen u AN,
ostatnich neurodegenerativnich onemocnéni i ostatnich
afekci centralniho i periferniho nervového systému. U AN
predikuje rychlost progrese. Doporuceny pro diferencialni
diagnostiku organicky vs. funkéné podminénych poruch
v mladsim véku. Ve stafi casto zvysen i u zdravych osob.

Protein 14-3-3

Marker rychlého zaniku neurond pouzivany v diagnostice
Creutzfeldt-Jakobovy nemoci, u které je zvysen. Neni viak
zcela specificky — pozitivnii u cévni mozkové pfihody,
vaskulitidy ¢i jinych procest spojenych s rychlym zénikem
neurond.

Patologicky prionovy protein méreny
metodou RT-QuIC

Viysoce specifickd metoda k diagnostice sporadické formy
Creutzfeldt-Jakobovy nemoci. Standardem je mérenti

v mozkomisnim moku. V procesu validizace jsou metody
méreni z nosnich stérd a jinych télnich tekutin.

a-synuklein méfeny metodou RT-QuIC

Nadéjna metoda k diagnostice synukleinopatii (Parkinsonova
nemoc, multisystémova atrofie, demence s Lewyho télisky).
Vlysoka prediktivni hodnota pro detekci synukleionopatif jako
celku. Vyuzitelnost v diferencidlni diagnostice jednotlivych
klinickych syndrom@ v rdmci synukleinopatif se intenzivné
zkouma. Vyzaduje specifické pristrojové vybavent.

Tucné oznacené biomarkery jsou jiz zavedené v klinické praxi a propldcené zdravotni pojistovnou, ostatni bio-
markery jsou zatim pouzivané jen ve vyzkumu. Ap — beta amyloid; MM — mozkomisni mok; NfL — lehkd neurofi-
lamenta; P/S — plazma/sérum; p-tau — hyperfosforylovany tau protein; t-tau — celkovy tau protein
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snizena hladina AB42 v mozkomis$nim moku
0 cca 50 %, a to jiz v ¢asnych klinickych a po-
zdnich preklinickych stadiich onemocnéni
(Olsson et al., 2016). V. mozkomisnim moku
muze byt méfena i rozpustnd forma amy-
loidu (AB40), ktera je produkovana v ramci
stejné metabolické dréhy, ale neukldda se
v mozkové tkani. Vzhledem k rozdilné inter-
individudlni produkci amyloidu je v klinické
praxi doporuceno pouziti poméru AB42/40,
coz tento nedostatek kompenzuje a déle
zvysuje diagnostickou prfesnost, kdy kon-
kordance s vySetfenim amyloidovym PET
se blizi 100 % (Zetterberg et Bendlin, 2020).

Velkd snaha byla vénovana validiza-
ci markerl amyloidové patologie z krve.
Vzhledem k vyrazné nizsi koncentraci A
pfineslo nadéjné vysledky az pouziti ultra-
senzitivnich metod mérfeni. Zatim nejslib-
néjsi se jevi méfeni poméru AB42/40. | tak
je u pacientd s AN tato hodnota redukovéana
pouze o0 14-20 % oproti zdravym kontroldm
a existuje vyrazny prekryv mezi obéma sku-
pinami, coz zatim znemoznuje jejich pouziti
v bézné klinické praxi (Zetterberg & Bendlin,
2020).

Soucasny vyzkum se déle soustfedi na
stanovovani plazmatickych Af oligomer( -
fragmentd A specifickych pro AN (Delaby
etal., 2023).

Biomarkery tau patologie

Kromé ukladani amyloidu beta je AN cha-
rakterizovana intraneurondlni agregaci celko-
vého proteinu tau (t-tau) a jeho hyperfosfory-
lované formy (p-tau), coz se odrazi zvysenymi
hladinami obou proteint v mozkomisnim mo-
ku. Tyto zmény jsou spolu se snizenim poméru
AB42/40 povazovany za zlaty standard v bio-
logické diagnostice AN. Zatimco zvy3eni p-tau
je povazovano za relativné specifické pro AN,
t-tau protein maze byt zvysen (a to ¢asto velmi
vyrazné) i v jinych klinickych situacich spo-
jenych s rychlym zanikem neuront - napf.
po kraniotraumatu, cévni mozkové pfihodé
¢i u prionovych onemocnéni (Zetterberg et
Bendlin, 2020). AR42, t-tau a p-tau tvofi tzv.
triplet a jsou zlatym standardem v diagnos-
tice AN a soucasti aktudlnich diagnostickych
kritérii (Albert et al., 2011; Bartos et al., 2012).
Diagnosticka presnost markerd tau patologie
v mozkomisnim moku se dale zvy3uje hodno-

cenim poméru mezi t-tau a p-tau popf. mezi
p-tau a amyloidovymi markery.

Zmény t-tau jsou u AN méfitelné i v krvi,
nicméné nevykazovaly dostate¢nou senziti-
vitu a specificitu pro pouziti v klinické praxi
¢i vyzkumu. O to vétsi pozornost je nyni
zamérena na stanoveni specifickych forem
p-tau z plazmy ¢i séra. Zvyseni u pacienta
s AN bylo detekovano u proteind p-tau181,
jehoz hladina vysoce korelovala s hladi-
nami v mozkomisnim moku, p-tau231
a p-tau217. Vysledky studii svéd¢i pro vy-
sokou senzitivitu i specificitu, a tedy i pro
pouzitelnost jak v ¢asné, tak i v diferencialni
diagnostice neurodegenerativnich onemoc-
néni. | pres slibné vysledky existuji rozpory
mezi studiemi a na definitivni doporuceni
stran klinické praxe se zatim ceka (Delaby
etal., 2023).

Biomarkery nespecifickych
procest doprovazejicich
neurodegenerativni
onemocnéni

Kromé proteint specifickych pro jed-
notlivé neurodegenerativni procesy jsou
v télnich tekutindach méfitelné i markery
nespecifickych procesd doprovazejicich
neurodegenerativni onemocnéni.

Nejvice prozkoumané a ve vyzkumu po-
uzivané jsou lehké fetézce neurofilament
(NfL; neurofilament light chain protein).
Jedna se o protein cytoskeletu, ktery se
uvolnuje pfi poskozeni protein(l v central-
nim i perifernim nervovém systému. Jeho
hladiny jsou detekovatelné v mozkomis-
nim moku i v krvi a vzajemné Uzce koreluji.
Zvyseni NfL je nespecifické a je pfitomné
jak u neurodegenerativnich onemocnéni,
tak i u dalSich afekci nervového systému
(zdnét, trauma, cévni mozkové piihody
atd.). Nejvyssi hladiny NfL byly pozorova-
ny u neurokognitivni poruchy v dasledku
HIV, frontotemporalni lobarni degenerace
(FTLD), vaskularni etiologie, amyotrofické
lateralni sklerézy a u atypickych parkinson-
skych syndrom (Bridel et al., 2019). Hladina
NfL predikuje rychlost progrese u pacientl
s AN. Pro spolehlivé stanoveni NfL v séru se
v soucasné dobé doporucuji ultrasenzitivni
metody, v mozkomisnim moku je moznost

méreni standardni ELISA metodou (Fialova
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etal,, 2022). V soucasné dobé je doporuceno
pouziti NfL pro diferencialni diagnostiku psy-
chiatrickych onemocnéni (normalni hladiny)
vs. FTLD (zvy$eno) (Ducharme et al., 2020).
Se vzrustajicim vékem narUstaji ve zdravé
populaci hladiny tohoto proteinu a dochazi
k prekryviim mezi zdravou populaci a paci-
enty s AN, proto je klinicka vyuzitelnost nej-
vys$si u mladsich pacient. Dalsi potencialni
indikaci je monitorace pacientl v ¢ase event.
monitorace Ucinnosti neuroprotektivni Iécby
(Delaby et al., 2023; Zetterberg et Bendlin,
2020). Longitudinalni dlikazy naznacuiji, ze NfL
v krvi mGze byt uzite¢ny nejen jako prognos-
ticky biomarker pro predvidani rychlosti pro-
grese neurodegenerace u pacientl s AN, ale
také jako biomarker rizika vzniku patologic-
kych strukturélnich a funkénich zmén v mozku
u kognitivné zdravych jedincl s vyssim rizi-
kem rozvoje AN (napf. u pacientl s hrani¢né
patologickym amyloidem beta) (Jung et al.,
2023). Na své definitivni misto v klinické praxi
NfL protein zatim ceka.

Dalsim nadé&jnym biomarkerem je stanove-
ni hladiny neurograninu (Ng) v mozkomisnim
moku. Ac¢ se jedna o marker synaptické dys-
funkce a je zvyseny téméf vyhradné u AN a zd4
se relativné specificky pro toto onemocnéni.
Jeho hladiny koreluji s kognitivnim deficitem
atento vztah je silngjsi nez u bézné uzivanych
biomarkerd AN (t-tau, p-tau) (Casaletto et al.,
2017; Zetterberg et Bendlin, 2020).

Dalsi potencialné zajimavé markery jsou
biomarkery zanétu - napf. glialni acidicky
fibrilarni protein (GFAP), YKL-40, TREM-2.
Spole¢nym znakem téchto zanétlivych mar-
ker( je jejich aktivace v dlsledku preklinic-
kého hromadéni AB v mozkové tkani, proto
jejich zvysené hladiny znaci alzheimerovskou
patologii. Ve vétsiné pfipadd neni ale toto
zvyseni specifické pro AN a na své klinické
vyuziti teprve Cekaji.

Biomarkery v diagnostice
nealzheimerovskych
neurodegeneraci a prionovych
onemocnéni

Biomarkery z télnich tekutin hraji klicovou
rolii v diagnostice prionovych onemocnéni.
Pro sporadickou Creutzfeldt-Jakobovu nemoc
(sCJD) je charakteristické patologické zvyseni
proteinu 14-3-3 v mozkomisnim moku. Tento
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DIAGNOSTIKA ALZHEIMEROVY NEMOCI A OSTATNICH NEURODEGENERATIVNICH ONEMOCNENT POMOCI BIOMARKERU Z MOZKOMISNIHO MOKU A

Tab. 2. Doporuceni pro odbér a preanalytické zpracovdni mozkomisniho moku (upraveno dle

Vanderstichele et al,, 2012)

Souhrn doporuceni pro odbér a inicialni zpracovani mozkomisniho moku

Dennf doba odbéru neovliviiuje vysledky
Neni potfeba la¢néni
Pozice odbéru neovliviiuje vysledky (sed vs. leh)

nez 500 erytrocytd/ml)

vazby na sténu Spicky
Skladovani pfi -20 °C 2 mésice, pfi -80 °C i nékolik let

PouZziti polypropylenovych zkumavek pro odbér i archivaci, naplnit zkumavky alespori z 50 % (vyhnout se
pouziti sklenénych ¢i polystyrenovych zkumavek z dlivodu vazby AR na stény zkumavky, tuto vazbu téz
zvysuje pouziti neadekvatné velkych zkumavek, které nejsou naplnény!!)

Centrifugace vzorkd pfi pokojové teploté do 2 h po odbéru (je-li nutné, neni-li hemoragicka pfimés méné

Moznost zaslani béznou postou (stabilita pfi pokojové teploté do 5 dnl)
V laboratofi omezit opakované pipetovani — kazdé pipetovani snizuje obsah AR o cca 10 % z divodu

biomarker neurondlni destrukce vykazuje sen-
zitivitu 86-97 %, nicméné neni zcela specific-
ky — 76-91 % a mize byt pozitivni i u jinych
rychle probihajicich mozkovych onemocnéni
(vaskulitidy, cévni mozkova prihoda). Dalsim
standardné pouzivanym markerem je protein
tau, ktery je u sCJD vyrazné zvysen, a to fadové
vice, nez u AN ¢ijinych neurodegeneraci. Dalsi
moznosti je hodnoceni poméru celkového tau
proteinu k fosforylované formé p-tau181, ktera
jeuCJD tézzvysena.

Dalsi velmi nadéjnou metodou a spoleh-
livou metodou k detekci sCJD je Real-Time
Quaking (RT-QuIC), jedna se o metodu dete-
kujici zménénou konformaci protein(, schop-
nou detekovat pfimo patologicky prionovy
protein (Galuskova et al., 2021). U sCJD vyka-
zuje az 100% specificitu a az 96% senzitivitu.
Principem je inkubace vzorku pacienta s re-
kombinantnim proteinem, pficemz v pfipadé
pritomnosti proteinu se zménou konformace
ve vzorku dochazi v ¢ase ke zméné konformace
i proteinu rekombinantniho, kteréd je detekova-
na pomoci fluorescen¢niho cinidla. Vzhledem
k velmi vysoké senzitivité je mozno detekovat
prionovy protein i zjinych vzork{d nez z mozko-
misniho moku, napf.z nosniho stéru. Zajimavé
je, ze senzitivita uvedenych biomarkerd je ¢asto
vyrazné nizsi u ostatnich prionovych onemoc-
néni (familidrni CJD, Gerstmann-Strdusller-
Scheinkerova nemoc). Sirokému rozsiteni me-
tody brani nutnost specifického pfistrojového
vybaveni a specifickych laboratornich postupt
(Altuna et al.,, 2022).

Na rozdil od AN byly pokusy o specifickou
diagnostiku ostatnich nealzheimerovskych
neurodegeneraci dlouhou dobu nelspésné.
Studie s méfenim a-synukleinu v mozkomis-
nim moku neprokazaly dostate¢nou specificitu
a senzitivitu pro klinické vyuziti v diagnosti-

ce synukleionopatii, obdobna situace byla
u neurodegenerativnich onemocnéni spoje-
nych a akumulaci TDP-43.

Prdlom pfinesla az vySe zminéna metoda
RT-QuIC, ktera se ukdzala jako velmi pfesna
v detekci synukleionopatii, kdy senzitivita pre-
sahovala 90 %, specificita se 90 % blizila (Solje
et al., 2021). Obdobné hodnoty byly nalezeny
u metod detekujici protein TDP-43 a 3 a 4 re-
peatové izoformy tau proteinu (jednotlivé izo-
formy jsou v rizné mife zastoupené u rliznych
tauopatii, mezi néz patfi AN, FTLD-tau, progre-
sivni supranukledrni paralyza a kortikobazalni
degenerace). Dosavadni studie prokazuji vy-
uzitelnost metody v detekci dané neuropa-
tologie, specificita v diferencialni diagnostice
jednotlivych klinickych podtypt se intenzivné
zkouma (Solje et al., 2021).

Stejné jako u AN jsou i u nealzheimerov-
skych neurodegeneraci detekovany zmény
v hladinach nespecifickych marker( neurode-
generace (NfL) ¢i zanétu (GFAP) (Solje et al.,
2021). Zda se, ze zejména u FTLD mUze byt
stanoveni NfL uzite¢né v diferencidlni diagnos-
tice oproti psychiatrickym pti¢indm poruch

chovani.

Preanalytické a analytické
faktory ovliviujici vysledky
Urceni hladiny biomarkerd neurodegene-
rativnich onemocnéni je ovlivnéno preanaly-
tickymi a analytickymi faktory. Velmi dulezité
je priodbéruiinicialnim zpracovani mozko-
misniho moku pouzivat pouze polypropy-
lenové zkumavky a vyhnout se zkumavkam
polystyrenovym ci sklenénym. Dlvodem je
vazba AP na nékteré materidly. V piipadé he-
moragické pfimési je treba ¢asnd centrifugace.
Vzorky mohou byt zaslany béznou postou a
skladovany po dobu 2 mésicd pii -20 °C. Pro

rol. praxi. 2024;25(2):90-95 /

delsi skladovani je doporucena archivace pfi
-80 °C (Vanderstichele et al., 2011). Souhrn
doporuceni preanalytickych a analytickych
faktorl vysetreni biomarker(i z mozkomisniho
moku je uveden v tabulce 2.

Vysledky méreni biomarker( (a to zejména
AB v mozkomisnim moku) vykazuji vyraznou
variabilitu napfic jednotlivymi laboratofemi,
atoi pfi pourziti stejnych laboratornich ELISA ki-
t0. Z téchto dGvodu je doporuceno, aby si kaz-
da laboratof stanovila vlastni normy. Divodem
je pravdépodobné ovlivnéni analyz ¢etnymi
preanalytickymia analytickymi kroky, které se
nedafi pfi pouziti ELISA metody zcela standar-
dizovat. Pro Ucely rutinniho vysetfovani bio-
marker( v klinické praxi je proto snaha zavadét
automatizované analytické systémy maximalné
eliminujici veSkerou variabilitu.

Na rozdil od mozkomisniho moku nee-
xistuji dosud obecna doporuceni pro odbér
azpracovani krevnich biomarker(. V praxi Ize
krevni biomarkery méfit jak ve vzorcich
plazmy, tak séra, prestoze celosvétové
se rozsifila analyza biomarkera v krevni
plazmé.

Problémy pouziti a interpretace
biomarkert v klinické praxi

Pro pouziti a interpretaci vysledkl vysetie-
ni biomarker( je extrémné dulezita informace
o existenci dudIni patologie a pfirozené vékové
vazané prevalenci neuropatologickych zmén.

Po 70. roce véku exponencialné stoupa
prevalence alzheimerovské patologie a napt. ve
véku nad 85 let je pfitomnost AP patologie de-
tekovatelna az u 40 % jedinct bez kognitivniho
deficitu (Jansen et al., 2015). Zda se u téchto
jedinct jedna o preklinické stadium AN, nebo
je akumulace AB v mozkové tkani do jisté miry
pro stéfi pfirozena, neni doposud jasné.

Velmi castd je tzv. dualni ¢i smiSena pa-
tologie - tj. existence nékolika neuropato-
logickych onemocnéni sou¢asné u jednoho
pacienta. Zejména se stoupajicim vékem je
spolecny vyskyt vice marker( definujicich riizné
neurodegenerace bézny (Rohan et al.,, 2015).
Napt. studie v populaci nad 90 let nalezla preva-
lenci kombinace nékolika neuropatologii u 45 %
pacientd ve stadiu syndromu demence (Kawas
etal,, 2015). Ztéchto ddvodl je tfeba byt vinter-
pretaci vysledkd velmi obezietny, a to zejména
v pozdnim véku. Napfiklad nalez pozitivnich
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biomarkerd AN u 85letého pacienta se syndro-
mem demence sice prokazuje piitomnost této
patologie, ale nelze automaticky interpretovat
jako jedinou ani jako hlavni pficinu obtiZi paci-
enta a je tfeba na vse nahlizet v celém klinickém
kontextu a ve vztahu s vysledky dalSich metod.

Dostupnost vysetreni
biomarker v klinické praxi v CR
V soucasné dobé je stanoveni tripletu
(AB42, t-tau a p-taul81) dostupné pro kli-
nické pouziti a hrazeno pojistovnami. Mezi
nemocnice, jejichZ laboratofe tyto markery
stanovuji, patfi Fakultni Thomayerova nemoc-
nice (FTN), FN Ostrava, FN Olomouc, labo-
ratof Agel Prostéjov. Ve FTN Ize dale zmérit
i protein 14-3-3, FN Ostrava stanovuje i NfL
protein. RT-QuIC metoda je v CR provadéna
zatim v rédmci vyzkumu v Ustavu imunolo-
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biomarkerd AN v mozkomisnim moku. Pro
soucasné klinické vyuziti je tfeba znat nékte-
ré zaludnosti v preanalytickych postupech
a naucit se vysledky interpretovat v kontextu
ostatnich vysetfeni. V souvislosti s rozvojem
novych Iéku je snaha validizovat pro klinické
pouziti stanoveni biomarker( z krve, a to jak
pro diferenciélni diagnostiku kognitivnich po-
ruch, tak i pro populaéni screening ¢asnych
stadii neurodegenerace. Ve stadiu vyzkumu
je analyza biomarker( z dalSich télnich tekutin
(slzy, sliny).
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Rastuci vyznam genetiky a koncept genetického
testovania v oblasti Alzheimerovej choroby

a pribuznych demencii.
Skusenosti z jedného centra

prof. MUDr. Stanislav Sutovsky, PhD.!, MUDr. Patrik Karapin, PhD.", RNDr. Rébert Petrovi¢, PhD.?,

RNDr. Katarina Kolejakova, PhD.?, prof. MUDr. Peter Turéani, PhD.!
'I. neurologickd klinika LF UK a UNB, Bratislava
2stav lekarskej bioldgie, genetiky a klinickej genetiky LF UK a UNB, Bratislava

Vedecka obec postupne rozuzluje etiologické faktory a patogenetické mechanizmy
neurodegenerativnych ochoreni. Z roka na rok pribudaju dokazy o ¢oraz vacsej sile
genetického pozadia ako etiologického faktora. V nasom prispevku integrujeme
dve roviny pohladu na genetiku Alzheimerovej choroby a pribuznych demencii.
V prvej ¢asti ¢lanku sumarizujeme sicasné poznatky o genetickom pozadi neu-
rodegenerativnych demencii s hlavnym zameranim sa na Alzheimerovu chorobu.
Okrem ,klasickych” kauzalnych génov a génov susceptibility prindSame prehlad
vybranych ,novych” génov, ktorych polymorfizmy mézu zvysovat nachylnost na
Alzheimerovu chorobu. V druhej ¢asti — Skusenosti z jedného centra - prindasame
pohlad na vyvoj a sucasny koncept genetického testovania na I. neurologickej klinike
v Bratislave. Predstavujeme panel génov pre demencie, ktory v sucasnosti zahfna
45 génov zapojenych do patogenézy Alzheimerovej choroby, frontotemporalnej
demencie, Parkinsonovej choroby a zriedkavych demencii. V blizkej buducnosti
ho planujeme rozsirit na 150-génovy panel a postupne kontinudlne aktualizovat.
Rozsah genetického testovania, ktory prinasame v tomto prispevku, sa vztahuje
hlavne na kliniky Specializované na demencie a $pecializované centrd pre demen-
cie. Nacrtavame koncept, akym by sa mohlo testovanie uberat do buducnosti na
priklade konceptu testovania na nasej I. neurologickej klinike. V kazdom pripade sa
snazime priblizit problematiku aj ostatnym neurologickym klinikdm, oddeleniam
a ambulanciam, ktoré sa rovnako mozu zapojit do tohto systému, ak maju vhodnych
pacientov. Clanok ukonéujeme kapitolou o relativite si¢asnych poznatkov, ktora
odzrkadluje turbulentnu tému genetiky Alzheimerovej choroby, ktora sa neustéle
meni, rozsiruje, aktualizuje a mozno prinesie odpovede na mnozstvo v sucasnosti
nezodpovedanych otazok.

Klucové slova: Alzheimerova choroba, apolipoprotein E4, genetické testovanie,
panel génov.

The growing importance of genetics and the concept of genetic testing
in Alzheimer's disease and related dementias.
Experience from one center

The scientific community is gradually unraveling the etiological factors and patho-
genetic mechanisms of neurodegenerative diseases. From year to year there is the
robust evidence of the increasing power of the genetic background as an etiological
factor. In our paper, we integrate two levels of insight into the genetics of Alzhei-
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mer’s disease and related dementias. In the first part of the article, we summarize current knowledge about the genetic background
of neurodegenerative dementias, with the main focus on Alzheimer’s disease. In addition to “classic” causal genes and susceptibility
genes, we provide an overview of selected “new” genes whose polymorphisms can increase susceptibility to Alzheimer’s disease. In the
second part — Experience from one center — we present an insight into the development and current concept of genetic testing at the
. Neurological Clinic. We present a dementia gene panel that currently includes 45 genes involved in the pathogenesis of Alzheimer’s
disease, Frontotemporal dementia, Parkinson'’s disease and rare dementias. In the near future, we plan to expand it to a 150 gene panel
and gradually update it continuously. The scope of genetic testing that we present in this manuscript mainly applies to dementia clinics
and dementia centers. We outline the concept of how testing should proceed in the future using the example of the testing concept at
our |. Neurological Clinic. In any case, we are trying to bring this issue closer to other neurological clinics, departments and outpatient
clinics, which can also join this system if they have suitable patients. We conclude the article with a chapter on the relativity of current
knowledge, which reflects the turbulent topic of the genetics of Alzheimer’s disease, which is constantly changing, expanding and
updating, and may bring answers to a number of currently unanswered questions.

Key words: Alzheimer’s disease, apolipoprotein E4, genetic testing, gene panel.

l. Genetika Alzheimerovej
choroby

Od Aloisa Alzheimera po
sucasnost

Neurodegenerativne ochorenia predstavuju
unikatnu skupinu ochoreni, pri ktorych degene-
ruju Specifické populdcie neurénov, charakteri-
stické pre konkrétne ochorenie, s postupnym
rozsirenim podmienujucej patoldgie do vacsiny
mozgovych teritérii. Az do 80. rokov 20. storocia
vychadzala histolégia neurodegenerativnych

ochoreni zklasickych histopatologickych farbeni
(H &E, Bielschowského impregndcia striebrom
a podobne), ktoré pri Alzheimerovej choro-
be detegovali neurofibrilarne klbka a senilné
plaky, pri Pickovej chorobe Pickove telieska,
pri Parkinsonovej chorobe Lewyho telieska,
a mohli by sme pokracovat dal$imi neurode-
generativnymi ochoreniami. Patoldgie, ktoré
neboli identifikovatelné tymito farbeniami,
ostavali nerozpoznané a dokonca bol pre ne
rezervovany nazov dementia lacking distinctive
histopathology. Az rozvoj poznania na konci ose-

Obr. 1. Mutdcie amyloidového prekurzorového proteinu (APP)
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mdesiatych rokov odhalil proteiny, z ktorych su
tieto histopatologické morfy zlozené. Boli vy-
tvorené protilatky proti patologickym formam
proteinov, ktoré omnoho presnejsie detegovali
molekuldrnu patolégiu v post mortem vzorkach.
V priebehu dalsich piatich rokov boli objavené
a osekvenované ich kédujuce gény — gén pre
amyloidovy prekurzorovy protein (APP), tau
protein (MAPT) a neskor presenilin 1 a 2 (PSENT
a PSEN2). Familidrne pripady Alzheimerovej
a Pickovej choroby boli zndme uz od tridsiatych
rokov minulého storocia. Az v roku 1991 sa timu
okolo Alison Goate podarilo preukazat prvu
mutaciu APP génu vo velkej rodine s familiarnym
vyskytom Alzheimerovej choroby (Goate, 1991).
Tymto seminalnym objavom bola odstartovana
éra genetiky Alzheimerovej choroby a neurode-

generativnych demencii.

Didaktickeé rozdelenie
Alzheimerovej choroby na zaklade
veku nastupu ochorenia a genetiky

Alzheimerova choroba so skorym
zaciatkom (do 65. roku zivota) zahfiia fami-
lidrnu autozomalne dominantnu Alzheimerovu
chorobu a takisto sporadické pripady, ktoré sa
vyskytuju do 65. roku Zivota.

Familiarna autozomalne
dominantna Alzheimerova
choroba (FAD)

Amyloidovy prekurzorovy protein
(APP), tau protein, presenilin 1 (PS1)
a presenilin 2 (PS2)

Familidrna autozomdlne dominant-

nd Alzheimerova choroba je spdsobena
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mutaciami tzv. velkych génov (APP, PSEN1
a PSEN2). Tieto mutdcie sice predstavuju len
menej ako 5 % vsetkych pripadov AD, aviak
priniesli okno do patogenézy ochorenia.
Sluzili ako nastroje na produkciu transgénnych
zvierat, hlavne mysi, ako animalnych modelov
pre Alzheimerovu chorobu.

Amyloidovy prekurzorovy protein
(APP) je transmembranovy glykoprotein, kto-
ry je kébdovany génom na 21. chromozéme.
Alternativnym zostrihom vznikaju tri izoformy
sdlzkou 770, 751 a 695 aminokyselin, pricom
posledna z menovanych izoforiem je najviac
zastupena v neurénoch. APP gén pozostava
z 18 exénov, pricom ex6n 16 a 17 zodpoveda
useku beta amyloidu, je najc¢astejsie postih-
nuty bodovymi mutéaciami, ktoré su vo vac-
Sine pripadov asociované s patologickym
fenotypom (Obr. 1). Vek nastupu priznakov
variruje v zavislosti od typu mutacie, ale aj
v rdmci tej istej mutdcie su pritomné inter-
individudlne variability, pravdepodobne
na podklade epistatickej interakcie s inymi
génmi, napr. ApoE4 (Bu, 2009). Napriklad
nositelia mutécie p. Val717lle vyvijaju prvé
priznaky ochorenia vo veku okolo 35 - 40 ro-
kov, ochorenie ma rychlu progresiu a v prie-
behu 5 rokov kon¢i letdlne alebo vedie do
stavu akinetického mutizmu. Mutacie APP
predstavuju priblizne 10 % pripadov fami-
lidrnej Alzheimerovej choroby (Goate et
Hardy, 2011).

Mutacie presenilinu 1 a presenilinu
2 maju podobnu fenotypovu prezentaciu
ako v pripade APP, ochorenie vsak spravi-
dla zacina neskor a priebeh je benignejsi.
Presenilin 1 a 2 st transmembrénové glyko-
proteiny s enzymatickou aktivitou proteaz.
Lokalizované si v membrane endoplazma-
tického retikula a su hlavnymi jednotka-
mi gama-sekretdzového komplexu, ktory
Stiepi APP za vzniku patologického amy-
loidu beta. Mutacie presenilinu st spojené
s nadprodukciou amyloidu beta (Herz, 2000).
V géne pre presenilin 1 bolo doposial identi-
fikovanych vyse 180 bodovych mutacii a de-
fektny presenilin 1 je zodpovedny az za 69 %
pripadov familidrnej Alzheimerovej choroby
(Schelenberg et Montine, 2012; Ali et al., 2023).
Pri preseniline 2 je zndmych 16 bodovych
mutdcii a su zodpovedné priblizne za 5 %
pripadov familiarnej Alzheimerovej choro-
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by. Penetrancia APP, PSENT a PSEN2 mutécif
je prakticky 100 %, to znamen4, ze do 65.
roku zivota kazdy nositel patologickej mu-
tacie rozvinie patologicky fenotyp. Priblizne
u 15 % pacientov s FAD neboli zistené mu-
tacie v ziadnom z vyssie uvedenych troch
génov. V tychto pripadoch prichddzaju do
uvahy zriedkavejsie mutacie v génoch pre
Alzheimerovu chorobu so skorym zaciat-
kom, ktoré preberdme nizsie.

Na Slovensku sme za dvadsatro¢né obdobie
testovania doposial identifikovali dve rodiny
s familiarnou Alzheimerovou chorobou spoje-
nou s mutaciami tychto génov. Prva rodina je zo
Zahoria s familidrnym vyskytom Alzheimerovej
choroby v minimalne piatich generdciach
s vekom zaciatku medzi 35. a 50. rokom Zivo-
ta. Sekvenacnou analyzou sme u postihnutych
identifikovali mutaciu v APP géne s naslednou
zamenou p. Val717Phe. Druhd rodina je z vy-
chodného Slovenska, kde sme vy3etrili paci-
enta, u ktorého ochorenie zacalo v 37. roku
zivota a zomrel ako 44-ro¢ny. V rodokmeni
sme identifikovali segregaciu patogénnej ale-
ly v 4 generéciach. U pacienta sme zistili mu-
taciu v géne pre PSENT s naslednou zdmenou
p. Thr116Asn. Histopatologickym rozborom
post mortem sme identifikovali typicky vzo-
rec distribucie tau proteinovej (6/6 stadium
podla Braaka) aj beta amyloidnej patolégie
(5/6 stadium podla Thala) v mozgu pacienta
(Sutovsky et al., 2018).

Alzheimerova choroba s neskorym za-
ciatkom (po 65. roku zivota) predstavuje viac
ako 85 % vietkych pripadov Alzheimerovej cho-
roby. Na jej rozvoji sa podielaju gény, ktoré zvy-
Suju susceptibilitu na Alzheimerovu chorobu,
hlavne €4 alela apolipoproteinu E, tzv. ApoE4,
amnozstvo dalsich génov. Je potrebné uviest,
ze delenie na AD so skorym zaciatkom a AD
s neskorym zaciatkom sa pouziva do velkej
miery z didaktickych dévodov, vo svetle no-
vych poznatkov by sa dalo skor hovorit o ur-
¢itom kontinuu.

Gény zvysujuce susceptibilitu
(vnimavost) na Alzheimerovu
chorobu

Gény zvysujuce susceptibilitu na
Alzheimerovu chorobu predstavuja velkud sku-
pinu génov, ktorych génové produkty su za-
pojené do molekuldrnych dréh Alzheimerovej
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choroby. Dodnes ich bolo opisanych okolo sto,
avsak vacsiu klinicku relevanciu ma priblizne
dvadsat z nich. S ciefom bliz3ej identifikacie
sme vybrali pat najdolezitejsich génov na za-
klade robustnosti dokazu ich zapojenia do
patogenézy AD, celkového vyznamu a frek-
vencie ich vyskytu v r6znych monocentric-
kych aj multicentrickych genetickych studiach
(Bellenguez et al., 2022). Zo vietkych tychto
génov ma najvyznamnejsie postavenie gén
pre apolipoprotein E.

Apolipoprotein E (APOE)

Tim Alana Rosesa v roku 1993 preukazal,
Ze u pacientov s Alzheimerovou chorobou
s neskorym zaciatkom je signifikantne vyraz-
nejsie zastupena izoforma 4 apolipoproteinu
E, neskor skratene oznacovana ako ApoE4
(Strittmatter et al., 1993), ktora je kédovana
alelou €4 APOE génu, ktory je lokalizovany
na 19. chromozéme. V populdcii sa vyskytuju
tri frekventované alely apolipoproteinu E -
€2 s vyskytom 8 %, €3 vyskytujuca sav 77 %
a €4 s vyskytom 15 %, ktoré koduja prislus-
né izoformy apolipoproteinu E, ozna¢ované
ako ApoE2, ApoE3 a ApoE4. Syntetizované
izoformy sa rozliSuju na zdklade pritomnosti
cysteinu alebo argininu na 112. a 158. pozicii
v poradi polypeptidového retazca (Obr. 2),
(Strittmatter et al., 1993). ApoE4 dnes vnimame
ako suverénne najvyznamnejsi rizikovy faktor
(nielen geneticky) pre rozvoj Alzheimerovej
choroby s neskorym zaciatkom, ktora byva
¢asto oznacovana aj ako sporadicka. Pojem
sporadicka sa vo svetle dnesnych poznatkov
javi ako obsolentny a prekonany. Mal by byt
nahradeny pojmom Alzheimerova choroba
s neskorym zaciatkom, v anglickej literature
late onset Alzheimer’s disease (LOAD).V dalsich
dvadsiatich rokoch sa postupne hromadili
doékazy o funkcii ApoE a objasriovala sa pa-
tologicka uloha ApoE4. Zistilo sa, ze ApoE4
podporuje tvorbu a ukladanie amyloidu
beta viacerymi spésobmi, pricom kltcovu
ulohu zohrava pravdepodobne nizka lipidi-
zé4cia molekuly ApoE4 a slaba vdzba na lipidy
(Huang et al., 2016). ApoE4 znizuje klirens,
podporuje agregéciu a ukladanie amyloidu
beta. ApoE4 tiez prispieva k patogenéze AD
mechanizmami nezévislymi od amyloidu beta,
ktoré zahfnaju synapticku plasticitu, homeo-
stazu cholesterolu, neurovaskularne funkcie
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a neurozapal (Liu et al., 2013). Lie¢ba AD za-
merand na ApoE by sa mala orientovat na
obnovenie fyziologického stavu funkcie ApoE
prostrednictvom zvys$enia expresie protek-
tivnej izoformy ApoE2 a/alebo znizenim ex-
presie ApoE4 (Liu et al., 2013). Rovnako su
skimané stratégie zamerané na zvysenie
lipidizacie molekuly ApoE4 a tym inhibiciu
jej Skodlivych ucinkov (Noveir et al., 2022).
Stéle viak neexistuje jednoznacny dokaz
o prepojeni amyloidovej a tau proteinovej
patolégie v mozgu, ako ani presny mecha-
nizmus, akym ApoE4 stimuluje rozvoj tau
proteinovej patolégie. Dalsou prominuju-
cou otazkou nadalej ostava, ¢o sposobuje
neurodegeneraciu u ApoE4 nenositelov,
ktorych je minimalne 30 % spomedzi LOAD.
Od roku 2005 prebieha intenzivne hladanie
daldich kauzéalnych génov pre Alzheimerovu
chorobu s neskorym zaciatkom, ale aj iné
demencie so skorym zaciatkom. Postupne
boli objavované dalsie gény.

Obr. 2. Tri izoformy apolipoproteinu E Ifsiace

sa v pritomnosti cysteinu alebo argininu na 112.
a 158. pozicii
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Dal3ie vyznamné gény
susceptibility na Alzheimerovu
chorobu

V dalSom texte opisujeme tri gény suscep-
tibility na Alzheimerovu chorobu. V literatare
sa uvadzaju ako gény susceptibility na AD so
skorym aj neskorym zaciatkom. Individualna
vnimavost a potencidlna interakcia s iny-
mi génmi, hlavne s APOE, bude pravdepo-
dobne hrat zasadnu Ulohu pri vytvarani
individudlneho rizika. Gény TREM2, ABCA7
a SORLT maju ako ,nové” gény suscepti-
bility najrobustnejsiu podporu vyznamu
prostrednictvom celogenémovych asoci-

BLASTIALZHEIMEROVEJ CHOROBY A

a¢nych studii (GWAS) a metaanalyz (okrem
ApoE) (Holstege et al., 2022). Samozrejme
je potrebné povedat, ze pri porovnani s vy-
znamom ApoE predstavuju len menej ako
5 % pripadov LOAD, ich vyznam vsak na-
rasta v kategorii EOAD ¢i uz s familiarnym,
alebo sporadickym vyskytom.

TREM2

TREM2 (triggering receptors expressed on
myeloid cells - TREMs receptors) predstavuju
receptorovu rodinu modulujicu nespecificku
imunitu. SU exprimované na mnohych bun-
kdch imunitného systému vratane neutro-
filov, monocytov, mikroglie a osteoklastov.
Napomaéhaju odstranovaniu bunkového de-
brisu a opotrebovanych proteinov bez akti-
vacie excesivneho zdpalu. Zriedkavé muta-
cie v TREM2 géne su asociované s rizikom
Alzheimerovej choroby, ale aj s rizikom FTD/
ALS komplexu (Winfree et al., 2023). V nasej
kohorte 100 pacientov sme identifikova-
li zatial troch s mutaciou TREM2 p. R62H,
vsetci traja boli zaroven nositelmi ApoE4/3,
takze posudit mieru patologického efektu je
zlozité (Durmanova et al., 2022). Hoci muta-
cie TREM2 ani zdaleka nedosahuju vyznam
ApoE, ukazali viak dovtedy nezndme prepo-
jenie Alzheimerovej choroby s mikrogliou

a zépalom a tym aj novu cestu vyskumu.

ABCA7

V roku 2011 dve celogenémové asoci-
a¢né studie identifikovali gén ABCA7 (ATP
binding cassette subfamily A member 7) ako
novy lokus nachylnosti na Alzheimerovu
chorobu s neskorym zaciatkom (Reitz et al.,
2013). Zistenie potvrdili aj dalSie metaana-
lyzy (Lambert et al., 2013). V sucasnosti vi-
eme, Zze ABCA7 kéduje protein, ktory patri
do rodiny ABC transportérov. Podiela sa na
metabolizme fosfolipidov a cholesterolu
a pravdepodobne zasahuje do trafickingu
amyloidu beta. ABCA7 knock-outované mysi
akumulovali AB40 a AB42 omnoho rych-
lejsie ako kontroly. ABCA7 protein sa tiez
podiela na mikroglidlnej fagocytéze aimu-
nitnych procesoch (Schelenberg et Montine,
2012). Na . neurologickej klinike v Bratislave
ABCA7 mutdcie testujeme v rdmci panelu
génov, ktory uvadzame nizsie. V nasej ko-

horte sme zatial mutaciu ABCA7 neodhalili.
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V rakuskej kohorte sestdesiatich pacientov
s demenciou so skorym zaciatkom identi-
fikovali jedného pacienta s patogénnym
variantom v géne ABCA7 s vekom zaciatku
v 47. roku Zivota, ktory vsak mal zaroven
duplikaciu génu pre APP, takZe posudit mi-
eru patologického efektu je rovnako tazké
(Silvaieh et al., 2023).

SORL1

SORL1 (sortilin related receptor 1) patri
medzi kandidatne gény pre EOAD a ¢iasto¢-
ne LOAD od roku 2004. Jeho génovy produkt
je transmembréanovy receptor, ktory partici-
puje na transporte vezikul z bunkovej mem-
brany do Golgiho aparatu a zaroven sa po-
diela na traffickingu beta amyloidu. Mutacie
SORL1 su zriedkavou pri¢inou Alzheimerovej
choroby so skorym zaciatkom (Schelenberg
et Montine 2012). Rovnako aj SORLT muta-
cie testujeme v ramci spominaného panelu
génov. V rakuskej kohorte Sestdesiatich pa-
cientov s demenciou so skorym zaciatkom
identifikovali dvoch pacientov so SORLT
mutdciou. Jeden z pacientov mal fenotyp
logopenickej AD s vekom zaciatku v 58. roku
zivota a druhy fenotyp kortikobazalnej de-
generacie (CBD) s vekom zaciatku v 51. roku
zivota (Silvaieh et al., 2023). V nasej kohorte
sme zatial mutaciu SORLT neodhalili.

Decelerac¢ny alebo protektivny
gén pre Alzheimerovu chorobu

CD33

Zaujimavym objavom je zapojenie po-
lymorfizmu v géne CD33, SNP rs3865444,
do patogenézy Alzheimerovej choroby.
CD33, tiez znamy ako imunoglobulin viazuci
kyselinu sialovu lektin-3 (Siglec-3), je tran-
smembranovy receptor, ktory hra délezitu
ulohu v patogenéze AD inhibiciou absorpcie
amyloidu beta mikrogliou. Prvotné Studie
preukazali, ze rs3865444 polymorfizmus mi-
erne zvysuje riziko AD (Hollingworth et al.,
2011; Naj et al., 2011), dalsie Studie a meta-
analyzy vsak preukazali, ze znizuje riziko AD,
OR 0,80 a predlzuje vek zaciatku ochorenia
(Ebbert et al., 2014; Lambert et al., 2013).
Tento efekt je vak pritomny len u ApoE4 no-
sitefov. V multicentrickej slovenskej studii,
v ktorej sme vysetrili vzorky 206 LOAD pa-
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Tab. 1. Prehlad genetického pozadia Alzheimerovej choroby v kontexte stcasnych informdcii. Farebne je uvedend funkcia v organizme a predpokladany
mechanizmus zapojenia do patologickych procesov. Legenda farieb koreSponduje s Grafom 1 (adaptované podla Guerreiro et al,, 2013; Karch et Goate, 2015)

Oficialny symbol | Nazov génu Lokalizécia génu Funkcia v organizme a predpokladany mechanizmus
génu zapojenia do patologickych procesov
Gény asociované s FAD/kauzélne mutacie
APP amyloid 3 (A4) precursor protein 21921.3 hlavny Ucastnik amyloidnej kaskady
PSEN1 presenilin 1 14024.3 APP metabolizmus vseobecne (amyloidna kaskada);
Stiepenie APP, stiepenie Notch receptora a inych
transmembranovych proteinov
PSEN2 presenilin 2 1931-g42 APP metabolizmus vieobecne (amyloidna kaskada);
Stiepenie APP, stiepenie Notch receptora a inych
transmembranovych proteinov
Rizikové gény
APOE apolipoprotein £ 19913.2 metabolizmus APP
TREM2 triggering receptor expressed on myeloid | 6p21.1 imunita; chronicka inflamacia
cells 2
ABCA7 ATP-binding cassette, subfamily A (ABC1), 19p13.3 imunita
member 7 a komplementovy systém/inflamécia
SORL1 sortilin-related receptor, L(DLR class) A 11923.2-q24.2 endocytdza, triedenie a trg )g molekul na export,
repeats containing trafficking a metabolizmus APP,
Rizikové lokusy
CLU clusterin 8p21-p12 imunita a komplementovy systém/inflamécia;
PICALM phosphatidylinositol-binding clathrin 11914 clathrinom mediovana endocytéza
assembly protein
CR1 complement component (3b/4b) receptor | 1932 imunita a komplementovy systém/inflamécia
1 (Knops blood group)
BIN1 bridging integrator 1 2914 endocytdza synaptickych vezikul
MS4A6A membrane-spanning 4 domains, subfamily | 11g12.1 imunita a komplementovy systém/inflamacia
A, member 6A
MS4A4E membrane-spanning 4 domains, subfamily | 11g12.2 imunita a komplementovy systém/inflaméacia
A, member 4E
CcD33 CD33 molecule 19913.3 imunita a komplementovy systém/inflamécia
EPHAT EPH receptor Al 7934 imunita a komplementovy systém/inflamécia
bunkova adhézia, migracia a tvorba axénov
CD2AP CD2-associated protein 6p12 receptorova endocytédza a cytokinéza
HLA-DRBS5 and major histocompatibility complex, classll, | 6p21.3 imunita a inflamacia
DRB1 DR beta 5 and DR beta 1
PTK2B protein tyrosine kinase 2 beta 8p21.1 hipokampalna synapticka funkcia; bunkova migréacia
SLC24A4 solute carrier family 24 (sodium/potassium/ | 14g32.12 kardiovaskularny systém, integrita iénovej rovnovahy
calcium exchanger), member 4
ZCWPW1 zinc finger, CW type with PWWP domain 1 | 7g22.1 epigenetickd regulécia
CELF1 CUGBP, Elav-like family member 1 11pN fungovanie cytoskeletu a axondlny transport
FERMT2 fermitin family member 2 14922.1 angiogenéza,
CASS4 cas scaffolding protein family member 4 20g13.31 APP patoldgia, fungovanie cytoskeletu
a axonalny transport
INPP5D inositol polyphosphate-5-phosphatase, 29371 imunita a komplementovy systém/inflamacia; APP
145kDa, metabolizmus
MEF2C myocyte enhancer factor 2C 5q14.3 imunita a komplementovy systém/inflaméacia;
hipokampalna synaptickd funkcia
NME8 NME/NM23 family member 8 7p14.1 fungovanie cytoskeletu a axondlny transport
DCTN1 dynactin subunit 1 2p13 fungovanie cytoskeletu a axondlny transport
LRRK2 leucine-rich repeat kinase 2 12912 transport vezikul, autofagia, lyzozomalna funkcia
MME neprilysin syn. membrane metallo- 3025.2 APP metabolizmus, stiepenie APP
endopeptidase (MME)
VPS13C vacuolar protein sorting 13 homolog C 15921 autofdgia, mitofagia, mitochondridlna funkcia

cientov a 487 kontrol, sme potvrdili decele-
racny efekt CD33 rs3865444 polymorfizmu
na rozvoj AD u ApoE4 nositelov (Javor et al.,
2020).

Kazdorocne su publikované dalsie gé-
ny susceptibility na Alzheimerovu choro-
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bu na zdklade multicentrickych projektov
WES (whole exome sequencing), WGS (whole
genome sequencing), resp. GWAS (genome
wide association studies). V sucasnosti je ich
znamych viac ako 100. V dalsom slede sme
vybrali 23 génov na zéklade dékazu ich zapo-
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jenia sa do patogenézy Alzheimerovej cho-
roby a relativneho rizika. Prehlad uvddzame
v Tabulke 1 a pre lepsiuilustraciu ich vyznamu
aj v Grafe 1. Pritychto ,novych” génoch suscep-
tibility sa miera ich rizikovosti este len formuje
na zaklade real world data a ich polymorfizmy
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Graf 1. Schematické zndzornenie frekvencie jednotlivych variantov v populdcii a im prislichajtce riziko Alzheimerovej choroby (adaptované podla Guerreiro

etal, 2013, Karch et Goate, 2015)
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Zriedkavé varianty

eSte nemaju stanovené presné OR ani relativne
riziko. Rovnako nie je presne znama ich frek-
vencia u pacientov s AD ani v beznej populacii.

Funkcia génov zapojenych
do patogenézy Alzheimerovej
choroby

Gény zapojené do patogenézy
Alzheimerovej choroby mézeme rozdelit
do siedmych hlavnych kategérii na zaklade
funkcie proteinov, ktoré tieto gény koduju:
B APP metabolizmus (APP, PSEN1, PSEN2,
APOE, SORL1, CASS4, INPP5D, MME),
tau metabolizmus (FERMT2, CASS4),
cholesterol a lipidovy metabolizmus
(APOE, SORL1, ABCA7, CLU),
imunita, komplementovy systém, infla-
macia (TREM2, ABCA7, CLU, CR1, CD33,
EPHA1, MEF2C, INPP5D, MS4A6A, MS4A4E,
HLA-DRB5 and DRBT),
endocytéza (SORL1, PICALM, BIN1, CD2AP,
LRRK),
cytoskelet a vyvoj axénov, axondlny trans-
port (EPHA1, NME8, MEF2C, BIN1, DCTN]1,
CELFT),
epigenetika (ZCWPW1).
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Epistaticka interakcia
genetickych variantov pri
Alzheimerovej chorobe

Epistaza je fenomén v genetike, pri ktorom
je ucinok génovej mutdcie zavisly od pritomnosti
alebo nepritomnosti mutécii v jednom alebo
viacerych inych génoch, oznacovanych ako mo-
difikacné gény. Inymi slovami, ucinok mutacie
je zavisly od genetického pozadia, v ktorom sa
vyskytuje. Ako priklad mozno uviest uz spomi-
nany rs3865444 polymorfizmus génu CD33, kto-
rého mierny deceleracny efekt na rozvoj AD sa
uplatriuje, len ak je jedinec nositelom ApoE4.
Rovnako vsak efekt dvoch mutacii u jedného
jedinca moze byt akceleracny, napriklad vy-
skyt ApoE4 a TREM2 mutacie, ktory skracuje
vek nastupu AD. Subezné mutacie u jedného
jedinca m6zu mat preto nielen sumacny, ale az
znasobujuci sa efekt na rozvoj patologického
fenotypu. Koncept epistazy vznikol v genetike
uz v roku 1907, ale jeho vyznam vo svetle no-
vych poznatkov neustale narasta.

Epigenetika Alzheimerovej choroby
Na rozvoj patologického fenotypu ma
vplyv okrem génovej epistazy aj epigeneti-

/
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Bézné varianty

ka.V literature je mnozstvo pripadov mono-
zygotnych, dizygotnych dvojciat a surode-
neckych parov, z ktorych obaja surodenci
mali ApoE4 izoformu, pricom u jedného
z nich sa rozvinula Alzheimerova choroba
a u druhého nie, pripadne rozdiel vo veku
nastupu ochorenia bol az do 20 rokov. To
znamena, ze existuju dalsie faktory, ktoré
ovplyvnuju fenotypovu prezentaciu ocho-
renia. Tymito faktormi su epigenetické
a environmentalne faktory. Pojmom epi-
genetika sa rozumie subor zmien génovej
expresie, ku ktorym dochadza v priebehu
ontogenézy. Maju za nasledok dlhodobé
zmeny v syntéze proteinov, zmeny regu-
lacie bunkového cyklu, ktoré mézu viest
k rozdielnym fenotypom. Ide spravidla o ko-
valentné modifikdcie DNA a histénov, na
zaklade ktorych sa meni expresia génov.
K epigenetickym faktorom sa radi me-
tyladcia DNA, acetylacia histénov a ucinok
transkripcnych faktorov. Vsetky tieto pro-
cesy vedu k rozdielnemu vzorcu ,zapinania
a vypinania” nasich génov. Jednym z génov,
ktorého génovy produkt sa podiela na epige-
netickych regulaciach, je ZCWPW1.
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Polygénne rizikové skére
(polygenic risk score)

Vyustenim epistatickej interakcie gene-
tickych variantov, ktoré nesie kazdy jedinec
predisponovany na AD, a ich kooperacia
s faktormi prostredia déavaju $pecificky
Lpodpis” ich nositelovi a sihrnne deter-
minuju vek zaciatku ochorenia, rychlost
progresie a mnozstvo dalsich ukazovatelov.
Da sa povedat, ze cely tento landscape je
pre daného jedinca v danom prostredi jedi-
necny. Jeho jednovaje¢né dvojca, ktoré Zije
v inom prostredi, méze mat tento landscape
uz rozdielny, aj ked je geneticky identické. Pri
zohladneni vietkych genetickych variantov u ka-
zdého jedinca sa dd modelovat tzv. polygénne
rizikové skore (polygenic risk score). Polygénne
rizikové skére urcuje pravdepodobnost, s akou
sa u konkrétneho jedinca s konkrétnou zmesou
genetickych variantov vyvinie Alzheimerova
choroba. Na stanovenie polygénneho rizikové-
ho skére je potrebnd znalost vietkych rizikovych
variantov prislusného jedinca pre dané ochore-
nie. Zozbieranim takéhoto mnozstva udajov od
velkého mnozstva pacientov, radovo tisice az
desattisice, sa vytvori matematicky predikény
model pre predikciurizika jednotlivca. Z toh-
to pohladu je potencialna vizia budicnosti taka,
ze kazdy jedinec bude mat vysetrent a znamu
svojuzmes polymorfizmov pre konkrétne ocho-
renie, ktoré sa v jeho rodine vyskytlo, ¢o umozni
u neho predikovat nielen pravdepodobnost
rozvoja tohto ochorenia, ale aj vek jeho nastupu.
Takéto predikéné modely sa uz vyvijaju pre via-
ceré ochorenia vratane Alzheimerovej choroby,
ale napriklad aj pre dlhovekost. Polygénne rizi-
kové skére v sucasnom ponimani vak nezohlad-
fuje faktory prostredia (ako napriklad fyzicka
aktivitu, typ stravy, kaloricku restrikciu), ktoré
mozu zasadne modifikovat epigenetiku a tym aj
vek zaciatku ochorenia a rychlost jeho priebehu.

Il. Skisenosti z jedného centra

20 rokov genetického testovania
demencii na I. neurologickej
klinike LF UK a UNB, DNA
kniZnica, mozgova a likvorova
banka

Koncept genetického testovania na
I. neurologickej klinike LF UK a UNB sme zacali
v roku 2003. Spolupracovali sme s Ustavom
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lekarskej bioldgie, genetiky a klinickej gene-
tiky LF UK a UNB a s Neuroimunologickym
ustavom SAV (NIU SAV). Kazdy pacient s kog-
nitivnym deficitom mal realizovany genotyp
APOE. Pacienti mladsi ako 55 rokov s klinicky
diagnostikovanou FAD mali realizovany panel
génov APP, PSENT a PSEN2 formou sekvenacnej
analyzy. Obdobne pacienti s klinicky diagnos-
tikovanou familidrnou FTD mali MAPT gén
vysetreny sekvenacnou analyzou. Vzhladom
na pocet obyvatelstva a prevalenciu tychto
mutdcii v populacii sme predpokladali, ze na
Slovensku bude priblizne 5 rodin, ktoré nesu
tieto mutdcie. Do dnesného dria sme objavili 4
takéto rodiny: dve vy3sie uvedené s APP a PSENT
mutdciou a dve nepribuzné rodiny s tau muté-
ciou MAPT p. Gly389Arg (nepublikované data).
V nasej databdze mame priblizne 500 DNA
vzoriek od pacientov s Alzheimerovou choro-
bou, 500 zdravych vekovo primeranych kontrol
a viac ako 100 pacientov s inymi demencia-
mi, hlavne z okruhu FTLD, dalej LBD, PSP, CBD
a mnozstvo zriedkavejsich neurodegenerdcii.
Subezne s APOE sme kazdému pacientovi re-
alizovali profil polymorfizmov génu MTHFR
kédujuceho enzym metyléntetrahydrofolat
reduktdza, vychadzajuc z poznatku, Zze zvyseny
homocystein zvysuje riziko Alzheimerovej cho-
roby viacerymi mechanizmami (priamy toxicky
vplyv homocysteinu na endotel a neurotoxic-
ky efekt) (Zhang et al., 2010; Mansouri et al.,
2012). Subezne s kreovanim DNA banky sme
vytvdrali likvorovd a mozgovu banku v spo-
luprdci s Neuroimunologickym Ustavom SAV.
V sucasnosti v nej mdme ulozenych viac ako
100 vzoriek likvorov od pacientov s demenciami
a post mortem vzorky mozgového tkaniva od
viac ako 50 pacientov s demenciami. Postupne
sme do nasho portfélia zahfnali dalsie novo-
objavené gény, az sme dospeli do su¢asného
stavu genetického testovania a vytvarania
databdzy demencii.

Sucasny koncept diagnostiky
Alzheimerovej choroby
na |. neurologickej klinike LF UK
a UNB a integracia genetického
vySetrenia v diagnostickej batérii
Kazdy pacient zaradeny do skriningu na
I. neurologickej klinike pre kognitivny deficit
absolvuje pocas prvej ndvstevy po podpisani
informovaného suhlasu batériu psychomet-
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rickych testov (MMSE, MoCA, RBANS, CDR),
odbery biologického materialu (krv, geneti-
ka APOE, TREM2, CD33), dalej odber krvi na
NfL (marker poskodenia a zaniku neurénov).
Vysetrenie TREM2 a CD33 realizujeme v spo-
lupraci s Imunologickym ustavom LF UK
s cielom zmapovat vyskyt mutécii a polymor-
fizmov tychto génov v slovenskej populdcii
a v nasej kohorte pacientov s Alzheimerovou
chorobou. V procese je rozsirenie pane-
lu o GFAP (marker astrocytarnej aktivacie),
neurogranin (marker synaptickej dysfunkcie)
a odber krvi s ndslednym zamrazenim plazmy
na dalsie potenciélne testovanie a vyskum
v buducnosti. Pacienti, u ktorych sa preukaze
kognitivny deficit zodpovedajuci prodroma-
Inej Alzheimerovej chorobe alebo demencii
pri AD, pripadne inej demencii, dalej absolvuju
MR mozgu a amyloidovy PET. N&sledne sa
vysledky vyhodnotia a stanovi sa findlna kli-
nickd diagndéza. U pacientov, u ktorych vyssie
uvedené vysetrenia nie su dostato¢ne konklu-
zivne, pripadne maju negativny amyloidovy
PET napriek klinickému obrazu Alzheimerove;j
choroby, zvazujeme odber likvoru, kde sta-
novujeme Standardny alzheimerovsky triplet
(amyloid beta, htau, ptau).

Zasady genetického testovania
pacientov na l. neurologickej
klinike LF UK a UNB

Genetické testovanie sa vykondava v sulade
s odporucanim vyboru Slovenskej spolo¢nosti
lekdrskej genetiky SLS z roku 2015 a laboratér-
ne vysetrenie podla aktudlnych standardnych
vySetrovacich postupov MZ SR z roku 2022.
Cize kazdému genetickému testovaniu pred-
chadza nedirektivna geneticka konzultacia
s lekdrom atestovanym v lekarskej genetike.
V kazdom pripade sa vyzaduje predchadzajuci
slobodny a informovany suhlas testovanej
osoby. Ked' tato osoba nie je v pozicii taky
suhlas udelit, ma to urobit zakonny zastup-
ca v najlepsom zaujme takejto osoby. Suhlas
pacienta je potrebny aj na pouzitie vzorky
DNA na vedecké ucely. Presymptomatické
genetické testovanie ochoreni u neplnole-
tych/mladistvych, pre ktoré nie je k dispozicii
efektivna lie¢ba alebo prevencia, sa odstiva do
obdobia dospelosti, ked uz st sami schopni
rozhodndt, ¢i testovanie podstupia alebo nie.
Pricom kazdy ma pravo rozhodnut sa, ¢i chce
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alebo nechce byt o vysledku testu informo-
vany (prévo vediet a nevediet). Molekularno-
-genetické laboratérium realizuje vysetrenie
v rozsahu, ktoré odporuca neurolég a indikuje
klinicky genetik. Laboratérny diagnostik vykona
analyzu a urobi jednoznacny zaver vy3etrenia
s interpretaciou prislusnych klinicky relevant-
nych DNA variantov s dalSimi molekularno-
-genetickymi odporuicaniami, ak také existuju
(presne sa urci vztah/asocicia prislusnej zmeny
na urovni DNA k Specifickej patoldgii). Vysledky
genetického testovania sa oznamuju dotknutym
osobam pri genetickej konzultacii s lekdrom
atestovanym v lekarskej genetike, nakolko vy-
sledky mézu byt dolezité pre prevenciu alebo
liecbu aj pre dal3ich ¢lenov pacientovej rodiny
(geneticky pribuznych). V takych situaciach sua
pacienti informovani o vyzname poskytnut tuto

informéaciu prislusnym ¢lenom rodiny v riziku.

Panel génov asociovanych
s demenciou

U pacientov s jasnou familidrnou
Alzheimerovou chorobou s typickym vekom
nastupu medzi 35. a 50. rokom Zivota sme
doteraz realizovali sekvenac¢nu analyzu APP,
PSENT a PSEN2 génu. S nastupom modernej-
sich technik tychto pacientov automaticky za-
radujeme na panel génov, v ktorom je okrem
tychto troch génov vysetrenych dalsich 42 gé-
nov asociovanych s demenciami (pozri nizsie).
U pacientov s vekom néastupu Alzheimerovej
choroby medzi 50. a 65. rokom Zivota (early onset
dementia - EOD, early onset Alzheimer’s disease —
EOAD), ak nemali presvedcivy familiarny vyskyt
demencie, sme doteraz ¢akali na vysledok ApoE.
V tejto kohorte sa uz méze totizto prejavit efekt
ApoE4 homozygozity. V rdmci ndsho nového
konceptu tychto pacientov uz rovnako zara-
dujeme na panel génov. Vychaddzame z po-
znatku, Ze okrem ApoE4/4 pripadov v tejto
kohorte mozu byt pritomni pacienti s mu-
taciami a polymorfizmami v zriedkavejsich
génoch susceptibility (TREM2, ABCA7, SORL1
a podobne). Panel génov sme navrhli v spo-
lupraci s Katarinou Kolejakovou z Oddelenia
lekérskej genetiky. Vychédzali sme zo seminal-
nych publikacii a odporuceni velkych centier -
Dominantly Inherited Alzheimer Network (DIAN)
a Alzheimer’s Disease Genetics Consortium.

Metodou vysetrenia je analyza panelu
45 génov asociovanych s ochoreniami s kog-

BLASTIALZHEIMEROVEJ CHOROBY A

nitivnym deficitom: AmpliSeq On-Demand

Panel for lllumina pomocou sekvenovania

novej generacie pouzitim systému MiniSeq

(Illumina). Analyzované su celé kédujuce a re-

levantné zostrihové oblasti uvedenych génov.
Zoznam génov: ABCA7, ANG, APOE, APP,

ATP13A2, CCNF, CSF1R, C9orf72, CHCHDIO0,

CHMP2B, DCTN1, DNMT1, FUS, GBA, GRN, HTRA2,

HNRNPAZ2BI, ITM2B, LRRK2, MAPT, NOTCHS3,

OPTN, PARK7-DJ1, PARK2, PINK1, PSENT, PSEN2,

PRNP, RNF216, SERPINI1, SIGMAR1, SNCA, SNCB,

SOD1, SORL1, SQSTM1, TAF1, TARDBP, TBK1, TIAT,

TREM2, TUBA4A, TYROBP, UBQLN2, VCP.
Uvedené gény mozeme rozdelit do Sty-

roch skupin:

B gényasociované prevazne s Alzheimerovou
chorobou (zoradené podla frekvencie vy-
skytu pri danom ochoreni): APOE, PSEN1,
PSEN2, APP, TREM2, ABCA7, SORL1, DCTN1,
LRRK2,

B gény asociované prevazne s okruhom
frontotempordlnej demencie (bv FTD,
PNFA, SD) a FTD/ALS komplexom (zora-
dené podla frekvencie vyskytu pri da-
nych ochoreniach): C9orf72, APOE, MAPT,
GRN, PSENT, TARDBP, FUS, TREM2, CHMP2B,
DCTNT, LRRK2, TBK1, TUBA4A, UBQLN2, VCP,
SOD1, SORL1, PSEN2,

B gényasociované prevazne s Parkinsonovou
chorobou, demenciou s Lewyho telieskami
(LBD), progresivnou supranukledrnou obr-
nou (PSP) a kortikobazalnou degeneraciou
(CBD) (zoradené podla frekvencie vyskytu
pri danych ochoreniach): GBA, LRRK2, SNCA,
PARK7-DJ1, PARK2, PINK1, APOE, ATP13A2,
HTRA2, MAPT, APOE, SORLI,

B gény asociované prevazne s prionoza-
mi a zriedkavymi demenciami (zorade-
né podla abecedy): ANG, CCNF, CSFIR,
CHCHD10, CHMP2B, DNMT1, HNRNPA2B1,
ITM2B, NOTCH3, OPTN, PRNP, RNF216,
SERPINI1, SIGMART1, SNCB, SQSTM1, TAF1,
TIAT, TUBA4A, TYROBP.

V pripravnej faze je rozsirenie panelu na
150 génov vratane vyssie uvedenych novych
génov susceptibility. Rovnako je v plane kon-
tinudlna aktualizacia panelu. V pripade, ak
panel génov neodhali kauzdlnu mutaciu a my
sme presvedceni o opodstatnenosti dalSieho
testovania, pristupujeme k WES (whole exome
sequencing).
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Prelinanie klinickej a vedeckej
roviny pri genetickom testovani
pacientov s Alzheimerovou
chorobou a pribuznymi
demenciami

Genetické vySetrenie pri AD a pribuznych
demenciach a celkovy koncept genetického
testovania ma synteticky klinicko-vedecky
vyznam, pri¢om hranice medzi tymito dvo-
mi rovinami sa tazko stanovuju. V praxi ani
nema zmysel tieto dve zlozky oddelovat, le-
bo klinicka rovina napomaha vedeckej a ve-
decka rovina zasadne posuva pochopenie
komplexnosti ochorenia a posuva klinicku
rovinu dopredu. V sucasnosti nie su vypra-
cované smernice (guidelines) pre genetické
testovanie pri Alzheimerovej chorobe a pri-
buznych demenciach, ktoré by mali charakter
vseobecného odportcania na eurépskej alebo
svetovej Urovni. Koncept genetického testo-
vania je zna¢ne zavisly od konkrétneho centra
pre Alzheimerovu chorobu, jeho moznosti,
finan¢nej a grantovej podpory. Vo velkych eu-
répskych centrach pre Alzheimerovu chorobu,
ako Amsterdam, Stockholm, ale aj vo vacsine
centier v USA, je odber materiadlu na genetiku
integralnou sucastou protokolu minimalne
dve desatrocia. Okrem diagnostiky aktudl-
ne znamych génov sa DNA uchovéva v ich
DNA kniznici, aby sluzila na dalSie testovania
a vyskum v buducnosti. Podobny koncept
genetického testovania méme aj v Centre pre
kognitivne poruchy a demencie na I. neuro-
logickej klinike LF UK a UNB.

Vyznam genetického testovania

pri Alzheimerovej chorobe

a pribuznych demenciach pre

konkrétnych pacientov

B U pacientov s familiarnou Alzheimerovou
chorobou so skorym zaciatkom (FAD) ma
odhalenie kauzalnej mutdacie zasadny
vyznam pre stanovovanie rizika rozvoja
ochorenia. Ide predovietkym o trojicu
génov APP, PSENT a PSEN2. V pripade od-
halenia mutacie sa pacientom ponukne
multiodborové poradenstvo zahfiajuce
sluzby klinickych genetikov, psycholé-
gov, neurolégov a pripadne psychiatrov.
Je potrebné mat na pamati, Ze penetran-
cia tychto génov je 100 %. Ak ide o ludi
s potencidlom mat potomstvo, poskytne
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https://www.neurologiepropraxi.cz/

RASTUCI VY

sa im moznost asistovanej reprodukcie
a vyberu nepostihnutej blastocysty po
fertilizacii in vitro.

B Pacientom s Alzheimerovou chorobou so
skorym zaciatkom, ale nie jasne detego-
vatelnym familidrnym vyskytom, rovnako
pacientom s neskorym zaciatkom ocho-
renia pri detekcii potencidlne kauzélnej
mutacie alebo polymorfizmu (ApoE4 ho-
mozygoti aj heterozygoti, TREM mutdcie,
dalsie gény susceptibility) a aj ich pribuz-
nym sa adekvatne a zrozumitelne vysvetli
potencidlny vyznam mutécie a nacrtnu
moznosti prevencie (zdravy Zivotny Styl,
dostatok spanku a odpocinku, fyzicka ak-
tivita, mediteransky typ diéty, kaloricka
restrikcia a mnoho dalsich odporucani).
Na tomto mieste je potrebné povedat, ze
testovanie génov susceptibility (vratane
ApoE) ma integrativny klinicko-vedecky
vyznam. Klinicky vyznam zahfna infor-
maciu pre pacienta a jeho rodinnych
prislusnikov a vedecky vyznam zahfna
zmapovanie vyskytu génov susceptibility
v populdcii a tym lepsie stanovenie ich
celkového vyznamu.

Relativita aktualnych poznatkov

Genetika Alzheimerovej choroby je vo
svetle novych a stéle pribudajlcich objavov
velmi turbulentnd téma. V tejto téme mozeme
detegovat minimélne 3tyri roviny/mnoziny
poznatkov:

Prva rovina/mnozina obsahuje vedo-
mosti o génoch asociovanych s familidarnou
Alzheimerovou chorobou (APP, PSENT a PSEN2).
Informacie v tejto mnozine su najviac ,kon-
zervativne” alebo ,sedimentované” v zmysle
medicinskeho dékazu. To znameng, Ze nie
su pochybnosti o detrimentalnej biologickej
funkcii mutacii tychto génov v patogenéze AD.
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) HLAVNI TEMA
MARKERY NEJCASTEJSICH DEGENERATIVNICH DEMENCI: PRINOS ZOBRAZOVACICH A NEUROFYZIOLOGICKYCH METOD

Markery nejcastéjsich degenerativnich demenci:
Prinos zobrazovacich a neurofyziologickych

metod

David Ondraéek™?, Mgr. Zaneta Zeleznikova'?, MUDr. Zuzana Balazova, Ph.D.', Ing. Martin Lamos, Ph.D.',

prof. MUDr. Irena Rektorova, Ph.D."?
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1. neurologicka klinika, LF MU a FN u sv. Anny, Brno
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Zobrazovaci metody stéle vice pfispivaji k pfesnéjsi a ¢asnéjsi diagnostice neurode-
generativnich onemocnéni. Snahou je objevit citlivéjsi biomarkery, které by umoznily
kromé casnéjsi diagnostiky také stratifikaci rizika rozvoje a prognézu neurodege-
nerativnich onemocnéni. Existuje celé spektrum pfistupl od nuklearni mediciny
(SPECT, PET) pfes MRI az po elektrofyziologii (EEG). V nasi prehledové praci jsme se
snazili shrnout poznatky o vyuziti téchto technik a o charakteristickych nalezech,
které pfispivaji k diagnostice nejcastéjsich typl degenerativnich demenci a jejich
variant. Nékteré z téchto poznatkl jsou zatim na védecké drovni, ale mnohé se jiz
plné uplatnuji v klinické praxi.

Klicova slova: SPECT, PET, MRI, EEG, neurodegenerativni onemocnéni, Alzheimerova
nemoc, demence s Lewyho télisky, mirna kognitivni porucha.

Markers of neurodegenerative dementias: the contribution of neuroimaging
and neurophysiological methods

There has been a great development in imaging methods and their use for early
diagnosis of neurodegenerative disorders. The aim is to discover more sensitive
biomarkers that would enable early stratification of dementia subtypes and disease
prognosis. There are various types of imaging methods such as nuclear medicine
(SPECT, PET), MRI and electrophysiology (EEG), which provide complementary picture
about degenerative diseases. The main purpose of this work is to review the most
typical findings in neurodegenerative dementia and their most common variants and
subtypes. Although some of them are suitable only for scientific purposes, many have
been utilized in diagnostic guidelines.

Key words: SPECT, PET, MRI, EEG, neurodegenerative disorders, Alzheimer’s disease,
dementia with Lewy bodies, mild cognitive impairment.

Uvod

Zobrazovani mozku s pomoci SPECT, PET,
scintigrafie srdce, MR, ale také hodnoceni kli-
dového EEG a polysomnografie maji nezastu-
pitelnou ulohu v diagnostice degenerativnich
demenci. V néasledujicim textu se budeme
vénovat casné diagnostice nejcastéjsich de-

generativnich demenci, tedy Alzheimerové
nemoci a onemocnéni s Lewyho télisky,
mezi které fadime vlastni demenci s Lewyho
télisky a Parkinsonovu nemoc s demenci.
V ramci diferencialni diagnostiky zmiriujeme
charakteristické zobrazovaci markery
primarnich progresivnich afazii nebo
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MARKERY NEJCASTEJSICH DEGENERATIVNICH DEMENCE: PRINOS ZOBRAZOVACICH A NEUROFYZIOLOGICKYCH METOD
Tab. 1.
Modalita Klinické vyuziti Hodnotici znaky pro diagnostiku
MRI

Strukturdlni MRI

siroce rozsiteno v klinické praxi

typické pfiznaky pro atypicky parkinsonismus, sekundérni
parkinsonismus, hodnocent atrofie mozku (napf.
hippocamp u AD)

MRI sekvence citliva na Zelezo
T2% SWI, QSM

v klinické praxi zatim nepouzivané
T2* a SWI rozsitené v klinické praxi, QSM se nepouziva

kvantifikace depozit zeleza u Parkinsonovy choroby
zhodnoceni pfiznaku ,ocasu vlastovky” (dichotomni)

Neuromelanin senzitivni sekvence

nepouziva se v klinické praxi, nenf vzdy dostupné

kvantifikace degenerace locus coeruleus a substancia nigra

Difuzni MRI

neni vzdy dostupné, nepouziva se v klinické praxi
pro diagnostické Ucely

hodnocenizmén v integrité bilé hmoty/mikrostruktufe
sedé hmoty

Funkéni MRI

neni vzdy dostupné, nepouziva se v klinické praxi
pro diagnostické Ucely

hodnoti funkéni konektivitu v klidovém stavu nebo
aktivace pfi Ukolu

Nuklearni medicina

DaT-SPECT siroce rozsiteno v klinické praxi, v kritériich pro diagnostiku | kvantifikace degenerace dopaminergnich transportérd
LBD
FDG-PET dostupné, ale zatim nezavedeno do klinické praxe hodnoceni metabolickych vzor

MIBG - scintigrafie

v klinické praxi se vyuziva, zejména pro diferencidlni
diagnostiku

kvantifikuje sympatickou denervaci srdce
diferencialni diagnostika PD vs. MSA,

podpurné kritérium pro diagnostiku PD, DLB

EEG
Analyza zékladni frekvence a jeji siroce rozsiteno v klinické praxi zmeéna hodnot dominantnf alfa frekvence, zmény variability
variability dominantni alfa frekvence

EEG mikrostavy

nepouziva se v klinické praxi

hodnocenf ¢asovych a prostorovych zmén EEG mikrostav(,
potencidlni biomarker

EEG patterns

nepouziva se v klinické praxi

analyza hustoty spektralnich kulis

vzacnéjsich variant Alzheimerovy nemoci.
Zobrazovaci metody v pfipadé Alzheimerovy
nemoci nebo nemoci's Lewyho télisky hodno-
ti bud'to charakteristické zmény na molekular-
ni Urovni (napfiklad SPECT mozku zobrazujici
dopaminergni transportéry aamyloidovy PET
mozku), nebo miru a lokalizaci neurodege-
nerace mozku (fluorodeoxyglukézovy PET,
strukturalni MRI) nebo mikrostrukturdlnizmé-
ny Sedé a bilé hmoty (difuzni MRI). Zatimco
pro skupinova data je ndlez na zobrazova-
cich metodach charakteristicky pro dany typ
nebo variantu demence, u jednotlivcl mlze
hrat vyznamnou roli jejich kognitivni rezerva
(Ossenkoppele et al., 2020). Tak naptiklad mu-
ze dojit k tomu, Ze u nékterych osob vidime na
MRI pokrocilou korovou i podkorovou atrofii,
a pfesto mize mit jedinec jesté dobry kogni-
tivni vykon a normélné fungovat ve svém pro-
stfedi. Plati to i naopak, nékdy drobné zmény
na strukturdlnim MRI mohou byt pfic¢inou jiz
pomérné vyznamnych zmén v kognici a/nebo
chovani.

V néasledujicim textu se nebudeme véno-
vat cévnim ischemickym zménam, které se
zobrazuji jako 1éze bilé hmoty (hyperinten-
zity) a jsou bézné vidét u starsich lidi i bez
jakychkoliv kognitivnich projev(. Ve vyssi mite
a zejména parietalné mohou byt pfitomny
hlavné v pokrocilejsich stadiich AD, ale u vsech

www.neurologiepropraxi.cz

typu demenci také jako zmény pii soucasné
hypertenzni arteriopatii nebo pfitomnosti
dalsich cévnich rizikovych faktord, jako je dia-
betes nebo koufreni. Lze je nejlépe hodnotit
na bézné pouzivanych T2 vazenych obrazech
nebo na FLAIR MRI sekvencich. K orientac¢-
nimu kvantitativnimu hodnoceni na trovni
jednotlivcu Ize pouzit Skaly, napf. Fazekasovu
Skalu (Laczo et al., 2021; Fazekas et al., 1988).
Hluboké mozkové mikrohemoragie se hodno-
ti na sekvencich senzitivnich na zelezo a he-
mosiderin (tj. T2* gradientnich sekvencich
nebo na SWI MRI).

Strukturalni MRl mozku

Jedna se o relativné levné, siroce dostup-
né, neinvazivni a ¢asové nepfilis zatézujici
vysetteni, které proto indikujeme jako prvni
v ramci vsech zobrazovacich metod (samo-
zifejmé nejedna-li se o akutni vySetfeni mozku
po Urazu mozku nebo v rdmci cerebrovasku-
larniho programu, kdy volime CT). StrukturdIni
MRI mozku hodnoti mozkovou atrofii a pfina-
i informaci o tizi neurodegenerace mozku
(Jack et al., 2018).

Hodnotime celkovou mozkovou atrofii —
zda je vice kortikalni nebo subkortikalni, zda
je lateralizovana (naptiklad v rdmci primarnich
progresivnich afazii; PPA nebo syndromu kor-
tikobazalni degenerace), a zejména sleduje-

axi. 2024;25(2):108-115 /

me, zda nékteré oblasti mozku nevykazuji
ohranic¢enou atrofii, ktera je charakteristicka
pro diagnostiku ur¢itého typu degenerativni
demence (napt. typickd AD, atypické varianty
AD, varianty PPA). V ramci diferencialni dia-
gnostiky se zaméfime na loziskové nélezy,
které mohou byt ptic¢inou kognitivniho de-
ficitu, jako napt. nador, strategicky umisténd
ischemie nebo hemoragie, normotenzni hyd-
rocefalus (Pyrgelis et al., 2023) apod.

U jednotlivch s AD vidime vétsinou atro-
fii hippocamp (Obr. 3D), ktera je viceméné
symetricka, v pokrocilejsich stadiich demence
také obraz povsechné kortiko-subkortikalni
atrofie, Casto se spolutcasti cévnich zmén.
Nezapominejme vsak na varianty AD
s ,usetienim” hippocampll, kdy typickym
nalezem je subkortikalni a kortikalni atrofie
bez soucasné atrofie v oblasti hippocamp,
nebo asymetricka (levostrannd) atrofie zadni
perisylvické oblasti/parietalniho laloku v pfi-
padé logopenické varianty PPA nebo zadni
okcipito-parieto-temporalni atrofie v pfipa-
dé zadni kortikalni atrofie (PCA z anglické-
ho posterior cortical atrophy) (Ferreira et al.,
2017). Velmi uzite¢né se jevi skalovani lozis-
kové mozkové atrofie nebo globalni atrofie
dle publikovanych 3kél. O tomto pojednava
napfiklad pékny ¢lanek (Laczé et al., 2021)
uvefejnény v Neurologii pro praxi.
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Obr. 1. Pfiznak ,ocasu viastovky” Na dorzolaterdini strané SN vidime ovdlnou hyperintenzni oblast
(nigrosom-1) na SWI sekvencich MRI u zdravych kontrol (HC, viz obrdzek vlevo a Zluté Sipky), celd SN
pripomind tedy ocas viastovky. Vlevo ndlez u PD, ddle MSA a PSP. Hyperintenzita neni vidét, jednd se

o patologii pfitomnou u degenerativniho parkinsonismu (pfevzato z Reiter et al,, 2015)

Obr. 2. 2A Signdl NMS-MRI v oblasti SN v axidinim fezu (a-b), sagitdInim fezu (d) a korondrnim fezu (e)
avoblasti LC v axidlnim (c) a korondInim fezu (f). Oblast s vysokou intenzitou signdlu odrdzejici neurony
substantia nigra pars compacta obsahujici neuromelanin je rozlozena v zadni ¢dsti mozkového pedunklu a
nachdzi se anteroinferolaterdlné od cerveného jddra (velké Sipky). LC je identifikovdn jako pdr tycinkovitych

hyperintenzivnich oblasti blizko laterdIniho okraje dna ctvrté mozkové komory (malé Sipky). i — inferior

colliculus; r — nucleus ruber; s — superior colliculus; sc — decussation of the superior cerebellar peduncle.

Upraveno z (Sasaki et al.,, 2006). 2B Hodnoceni LC pomoci NMS-MRI na nasem pracovisti — lokalizace LC

Jjako hyperintenzivni oblasti v nakreslené masce oblasti zdjmu a vybér pomocivoxelu s nejvyssiintenzitou

a jeho 4 sousednich voxeldi

Demenci s Lewyho télisky (DLB), kterd je

druhou nej¢astéjsi demenci po AD, diagnosti-
kujeme na zékladé hlavnich symptomu (fluk-
tuace kognice, opakované zrakové halucinace,
porucha chovéani v REM spanku, pfiznaky par-
kinsonismu) a podpurnych symptom (postu-
ralni instabilita, pady, dysfunkce autonomniho
systému, deprese, anxieta atd.). Mezi indika-

tivni biomarkery patfi snizené vstiebavani
jod-MIBG pfi scintigrafii srdce, PSG prakaz
REM spéanku bez atonie a pozitivita vysetie-
ni s pomoci DaT SPECT. Charakteristicky je
pro ni normalni nalez na MRI mozku, pokud
se oviem nejednd o DLB synukleinopatii se
soucasnou pritomnosti patologie AD. Ta je pfi-
tomna az v 80 % vs$ech ptipadu DLB, a dokon-
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ce jizv 1/3 ptipadl mirné kognitivni poruchy
s Lewyho télisky (MCI-LB), tedy jesté v ¢asné
fazi pred nastupem demence (Rohan et al,,
2015). Charakteristickym nalezem u MCI-LB
muze byt jednostrannd (vice vpravo) nebo
i oboustrannd atrofie inzuly (Donaghy et al.,
2023).V literatufe se objevuji prace hodnotici
napfiklad integritu drah bilé hmoty ¢i mik-
rostruktury $edé hmoty pomoci difuzniho
méfeni s pomoci tenzord technik (Sejnoha
Minsterova et al., 2020). Tyto metody jsou za-
tim pouzivany pro neurovédni vyzkum.

Miru degenerace z oblasti SN nam pomu-
ze zhodnotit sekvence senzitivni na zelezo
(napf. T2* gradientni sekvence: pozorujeme
zvyseni signélu v pfipadé patologie). U jed-
notlivcd Ize kvalitativné hodnotit pomoci
susceptibilitou vazené SWI sekvence hype-
rintenzitu v dorzolateralni ¢asti SN (Obr. 1)
pfiznak ,ocasu vlastovky”. Uzite¢ny je také
nalez atrofie mezencefala pro diagnostiku
progresivni supranukledrni paralyzy (PSP),
zejména typické Richardsonovy varianty
(znamy ptiznak ,kolibiika” nebo ,tu¢naka”
na sagitalnich fezech mozkovym kmenem
nebo ptiznak ,svla¢ce” na axidlnich fezech)
nebo nalez atrofie pontu a cerebella v pfipadé
MSA (Peralta et al., 2022).

Casné degenerativni zmény v SN a v lo-
cus coeruleus (LC) ndm zobrazi také upravend
T1-vazena MRI sekvence senzitivni na neuro-
melanin. To je umoznéno diky paramagnetic-
kym vlastnostem neuromelaninu védzaného
s kovem (zelezem), kdy dochdzi ke zkracovani
relaxa¢niho ¢asu T1, coz umoznuje detekovat
oblasti obsahujici neuromelanin jako hyperin-
tenzni. Studie prokazuji, Ze zobrazovani neuro-
melaninu mize pomoci v ¢asné diagnostice
a diferencialni diagnostice nemoci s Lewyho
télisky (MRI signdl je snizeny oproti zdravym
kontrolam) (Chougar et al., 2022) i k monitoro-
vani progrese nemoci (Biondetti et al., 2021).
U pacientl s AD bylo Zjisténo vyznamné snizeni
signalu v LC ve srovnani se zdravymi kontro-
lami (Hou et al., 2021). Pokles intenzity NMS-
-MRI signalu v LC mudze byt vhodnym marke-
rem pro hodnoceni kognitivni poruchy u PD
(Prasuhn et al., 2021).

Konecné jesté par slov k hodnoceni va-
riant PPA. Jednd se o vzacnéjsi formy neu-
rodegenerativnich demenci, na které je tre-
ba pomyslet pfi progresivnich poruchéch

www.neurologiepropraxi.cz
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Obr. 3. A-C: FLAIR sekvence. A: Pacient s non-fluentnivariantou PPA, piitomna levostrannd atrofie predni
inzuly, rozsiten postranni roh frontdini komory vievo. B: Pacientka se sémantickou variantou PPA, pfitomna
oboustrannd atrofie tempordlnich lalokd s lehce vétsim postizeni vievo, kde je patrna i atrofie hippocampu.
C: Pacient s logopenickou variantou PPA: vievo vyraznéjsi atrofie zadnf perisylvické oblasti. D: charakteristicky
obraz AD na korondrnich rezech strukturdiniho MRI (T1 vdzend sekvence)

Obr. 4. A:'3[-loflupan: vlevo normdini ndlez, ve stredu PD, vpravo DLB (Nemocnice Kyjov, Oddeéleni
nukledrni mediciny). B: '%31-MIBG: vlevo prakticky absence akumulace RF v myokardu u pacienta s DLB,
vpravo normdini ndlez (Nemocnice Kyjov, Oddéleni nukledrni mediciny)

feci a pozdéji i chovani. Rozeznavame tfi
rGzné varianty (Gorno-Tempini et al., 2011).
Non-fluentni neboli agramatickou varian-
tu, pro kterou je charakteristickd levostranna
zadni frontoinzuldrni atrofie na MRI (nebo
hypometabolismus na '®F-FDG PET tamtéz),
(Obr. 3A) (nejcastéji se jedna o tauopatii), dale
sémantickou variantu s levostrannou atrofif
(hypometabolismem) pfedni ¢asti temporalni-
ho laloku (Obr. 3B) (nej¢astéji se jednd o TDP-43
proteinopatii), a konecné jiz diive zmifiovanou
logopenickou variantu, pro kterou je charak-
teristicka atrofie (hypometabolismus) levé
zadni perisylvické oblasti nebo parietélniho
laloku (Obr. 3C) (a nejcastéji vykazuje patologii
AD) (Cséfalvay et al., 2020).

SPECT a PET v diagnostice
degenerativnich demenci

V diferencidlni diagnostice DLB a AD je in-
dikovano zobrazeni presynaptického dopami-
nergniho systému pomoci | - loflupan SPECT.

www.neurologiepropraxi.cz

Radiofarmakum (RF) se vaZe na dopaminové

transportéry, které transportuji dopamin ze
synaptické Stérbiny zpatky do presynaptické-
ho neuronu, jejich koncentrace klesa spolu
s poklesem dopaminergni funkce neuron(.
Senzitivita vysetienije 77,7 % a specificita 90,4 %
(McKeith et al., 2007). Snizend akumulace RF
ve striatech patii mezi indikativni biomarke-
ry pro diagnostiku DLB (McKeith et al., 2020).
Negativni vysetfeni mozku svéd¢i proti diagné-
ze Parkinsonovy nemoci (Peralta et al., 2022).

Samotné vysetieni trva téméf celé dopo-
ledne (nutno instruovat pacienta i dopro-
vod), po blokaci stitné zlazy a aplikaci ra-
diofarmaka se samotné snimani provadi za
3-4 hodiny po aplikaci RF a trva 30-40 mi-
nut. Relativni kontraindikaci k vysetreni je
téhotenstvi a laktace (stejné jako u vech
vysSetieni nukledrni mediciny, nutna je
spoluprace pacienta). Alergie na jod nebo
jodovou kontrastni latku neni kontraindikaci
k vysetieni.

/' Nloiirn/ 2y
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Nalez se interpretuje vizualné a semikvan-
titativné, vyznamnou pomoci je i porovnani
nalezu s normalovou databazi. Podle nékte-
rych studii i EANM (European Association of
Nuclear Medicine) guidelines je u DLB castéji
patrnd spise symetricky a celkové vyraznéji
snizend akumulace RF ve striatech (tzv. balan-
ced loss) a vyssiakumulace RF v pozadi (Obr. 4A).

Zobrazeni srde¢ni inervace pomoci
123]-MIBG (metaiodbenzylguanidin) scintigrafie
je také pomocnou zobrazovaci metodou v dia-
gnostice DLB. U pacientt s DLB je v dUsledku
Lewy body degenerace patrna dysfunkce post-
gangliovych sympatickych neurond, a tedy
snizena akumulace radiofarmaka v myokardu
(Obr. 4B). Senzitivita a specificita pfi rozliseni
DLB od AD je 72,4 % a 94,4 % (Shimizu et al.,
2016).

Samotné vysetieni, podobné jako u pred-
choziho, trva celé dopoledne. Po aplikaci RF je
v odstupu 15 minut a 4 hodin provedeno pla-
ndrni snimani hrudniku. Hodnoceni vysetienije
semikvantitativni, hodnoti se pomér akumulace
RF v myokardu a v mediastinu v AP projekci,
tzv. heart to mediastinum ratio. Cut-off hodnota
se v literature pohybuje od 1,6 do 2,0.

Zobrazeni mozku pomoci ®F-FDG PET dava
informaci o regionalnim metabolismu glukozy
a mlze poukazat na neuronalni degeneraci,
resp. dysfunkci, a to jesté pred morfologickymi
zménami (Obr. 5). Vyuziti této metody v dife-
rencidlni diagnostice demenci neni zatim ale
v klinické praxi tak rozsifené jako ve vyzkumu.
Rzné typy demence maji specifické vzory hy-
pometabolismu, proto je toto vysetieni, i dle
doporuceni EANM i EAN (European Academy of
Neurology), indikovéno pro ¢asnou diagnostiku
jesté ve stadiu MCI (Nobili et al., 2018).

Kontraindikace jsou jako u predchozich
vysetieni, déle by pacient mél byt pred aplika-
ci RF alespon ¢tyti hodiny la¢ny, pred samot-
nou aplikaci se kontroluje hladina plazmatické
glukdzy. Samotné vysetreni je ¢asové méné
ndro¢né nez predchozi, snimani je provedeno
alespon 20 minut po aplikaci a trva 15-30 mi-
nut, vyhodou je provedeni PET v kombinaci
s CT, na nékterych pracovistich s MR.

In vivo zobrazeni extracelularni depozice
beta amyloidovych plakd v mozku je indi-
kovano v diferencialni diagnostice MCl, kdy
znalost priciny, tedy prezence/absence AR
patologie, zvysi diagnostickou jistotu a zmé-
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Obr. 5. "®F-FDG: vzory hypometabolismu typické pro rizné typy demenci (Minoshima et al., 2021)

Rt. Lateral Lt.Lateral

Rt. Medial

Lt. Medial Rt. Lateral

Reference @ @ % @

AD &
(mild) Ly,

AD
(severe)

DLB

bvFTD A@

(mild) ]

D

bvFTD
(severe)

svPPA
(mild)

svPPA
(severe)

Obr. 6. F-flutemetamol PET: normdini a patologické ndlezy (https.//www.itnonline.com/content/
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ni postup lé¢by (Minoshima et al., 2016).

Senzitivita a specifita urceni progrese ze
stadia MCl do stadia AD je 95 %, resp. 72 %
(Ma et al., 2014). Po aplikaci RF je provedeno
snimdni za 60-120 minut, samotné snimani

trvd 10-20 minut. Hodnoceni je vizualni,

u negativniho scanu je patrna nespecificka
akumulace RF pouze v bilé hmoté, naopak
u pozitivniho scanu je patrna patologicka aku-
mulace RF v Sedé hmoté, klicovym znakem je
ztrata kontrastu mezi bilou a $edou hmotou
(Minoshima et al., 2016).
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Rt. Medial Lt. Medial

nfvPPA

AD+VaD

AD+VaD

AD+PSP

AD+NPH

Pro vyzkum se v nékterych zemich pou-
ziva PET s ligandy vhodnymi pro hodnoceni
ukladani tau proteinu (pro diagnostiku AD ne-
bo napt. PSP) ¢i alfa synukleinu (napfiklad pro
hodnoceni ukladani alfa synukleinu v glidInich
inkluzich u MSA).

EEG a polysomnografie
v diagnostice degenerativnich
demenci

Elektroencefalografie (EEG) na rozdil od MRI,
SPECT a PET neposkytuje informace o morfolo-
gii, avsak velice dobie ukazuje funkéni poskozeni
a hlavni vyhodou je vysoké ¢asové rozliseni.
Mezi jiz v klinickych diagnostickych kritériich
pouzivané nebo potencidlni biomarkery patfi
zejména parametry kvantitativniho EEG nebo
hodnoceni tzv. specifickych frekven¢nich EEG
vzorU (z ang. EEG patterns). Pro védecké uce-
ly pak Ize napfiklad pouzit pfistup hodnotici
prostorové-c¢asovou informaci tzv. EEG mik-
rostavl. Nejvice jsou EEG biomarkery pro-
zkoumané u pacient s AD a DLB.

Kvantitativné spektralni analyza EEG do-
kaze odlisit pacienta ve fazi demence i MCl
od zdravého jedince, a dokonce i rozlisit jed-
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Obr. 7. Prehled jednotlivych EEG vzord s jejich dominantni frekvenci a rozlozenim frekvenci v rdmci
frekvencniho spektra (Bonanni et al, 2015). Prvni vzor pfitomny u zdravych kontrol a AD se nazyvd stabilni
alfa. Ze vzoru 1 byl vy¢lenén vzor 1 plus, ktery nebyl pozorovdn na urovni plné rozvinuté demence a od
vzoru 1 se lisi zvysenou variabilitou dominantni frekvence v alfa pdsmu. Druhy vzor je oznacovany jako
nestabilni alfa s pritomnosti pre-alfy a thety/delty a vyskytuje se u DLB. Treti vzor se vyznacuje chybénim
alfa frekvence, ale prevazuje zde dominantni pre-alfa frekvence. Oznacuje se jako stabilni pre-alfa a taktéz
sevyskytuje u DLB. Ctvrty vzor je oznacovdn jako nestabilni pre-alfa s theta/delta aktivitou a vyskytuje se
u Parkinsonovy nemoci s demenci. Pdty a zdrover posledni vzor se vyznacuje chybénim alfa a pre-alfa

Obr. 8. Prehled ctyr zdkladnich EEG MS (Lamos et
al, 2021), ty pokryvaji ptiblizné 80 % celého zdzna-
mu. Na zdkladé soubézného méfeni EEG a fMRI bylo
Zjisténo, Ze EEG MS souvis( s tzv. rozsdhlymi mozko-
vymi sitémi, které jsou casto popisovdny prdvé po-
moci fMRI. Mikrostav A je spojovdn se sluchovou,
mikrostav B se zrakovou, mikrostav C s inzuldrni siti
a mikrostav D s pozornostni siti. Specifické zmény

dominantni frekvence. Tento vzor je oznacovany jako nestabilni nizkd frekvence a objevuje se u DLB
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notlivé typy demenci mezi sebou. Vyuziva
se klidové méreni EEG (tzv. resting state
rsEEG). Mezi hlavni rozdily u pacientd s DLB
a AD patii zejména zvySena theta a delta
aktivita v pfednich, zadnich a temporal-
nich oblastech u DLB (van der Zande et al.,
2018). Tato aktivita v nizsich frekvencnich
pasmech je navic u DLB spojena se snize-
nou dominantni alfa frekvenci na 6,7-7,5 Hz
(tj. do oblasti tzv. vysokofrekven¢ni thety
nebo pre-alfy), a to na rozdil od zdravych
kontrol, ale i na rozdil od AD, kde je domi-
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6 Hz

nantni frekvence 7,5-8,8 Hz. Dominantni

frekvence u DLB vykazuje také vyssi varia-
bilitu v ¢ase nad 1,2 Hz, zatimco u AD je tato
variabilita pod touto hranici. Vyse popsané
parametry (snizeni dominantni frekvence +
nizsi vykon této frekvence a zvyseni jeji vari-
ability) patii také mezi podprna kritéria pro
diagnostiku MCI-LB; jednd se o prodromalni
stadium DLB (McKeith et al., 2020). Dal$im
parametrem je napfiklad vyssi pomér vykonu
ve frekvencnich pasmech theta/beta ve vech
mozkovych lalocich (Hansen et al., 2023).
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dynamiky mikrostavu B byly pozorovdny u pacientt
sDLBiupacient( s MCI-LB

o9
9

Zmény na EEG, ackoliv ne tak vyznamné

arobustni jako u pacientl s DLB, byly taktéz
popsany u MCI-AD a AD. Jedna se zejména
o posun vykonnostniho spektra do nizsich
frekvenci (do delta a theta pasem) a zaro-
ven snizeni alfa a beta aktivity, dale snizeni
funk¢ni globalni konektivity (Lejko et al.,
2020).

Specifické EEG vzory
(EEG patterns)

K vyzkumnym metoddm vyuzivajicim
frekvencni analyzy, které zohledrujiizménu
v Case, se fadi napfiklad analyza zhusté-
nych spektralnich kulis (CSA). Vyuziva pfi-
stupu, kdy je cely EEG zaznam rozdélen do
urcitého mnozstvi stejné dlouhych epoch
a kazda epocha je pak prevedena pomoci
rychlé Fourierovy transformace (FFT= fast
Fourier transformation) do frekven¢ni ob-
lasti (funkce, ktera méni ¢asovou doménu
na frekvenci). CSAs mohou byt charakte-
rizovany pomoci rGznych parametrl jako
napfiklad dominantni frekvence, prevalen-
ce frekvencniho poméru (pomér alfa/delta
a alfa/theta) nebo variability dominantni
frekvence. Na zakladé téchto a dalsich pa-
rametrl bylo rozliseno celkem $est skupin
(Obr. 7) (Bonanni et al., 2015). Studie proka-
zala, ze hodnoceni EEG vzor( je vhodnym
diagnostickym markerem, ale i ukazatelem
fenokonverze z MCl do DLB.
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EEG mikrostavy (EEG MS)
Vyzkumnou metodou je hodnoceni prosto-
rovych zmén a ¢asovych parametrd EEG mikro-
stav(l. Rozdilné elektrické potencialy v rGznych
castech skalpu namérené pomoci high-density
EEG (HD EEG) vytvafi semistabilni vzorce, které
jsou svym usporadanim presné definované a na-
zyvaji se topografie neboli mapy. Kazdd mapa
se ustdli na skalpu na 120 ms a nasledné nahle
prechdzi do jiné mapy (Michel et Koenig, 2018).
EEG MS poskytuiji jak ¢asovou, tak i prostorovou
informaci (Obr. 8) (Lamos et al., 2021).

Polysomnografie
u degenerativnich demenci
Polysomnografie je metoda slouzici
k analyze spanku, pfi které se soubézné za-
znamenava EEG, elektrookulografie, elek-
tromyografie svalll brady a bérce, dechové
pohyby hrudniku a bticha, elektrokardio-
grafie, saturace kysliku a pfipadné i dalsi
parametry, ¢asto se provadi i videomoni-
torace. V souvislosti s ¢asnou diagnostikou
demence s Lewyho télisky/Parkinsonovy
nemoci s demenci nas zajima zejména REM
spanek a konkrétné patologicky nalez: REM
spanek bez svalové atonie (hodnoti se vét-
Sinou na m. mentalis). Izolovana porucha
chovani v REM spanku (isolated REM sleep
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) HLAVNI TEMA
PRINOS KOGNITIVNIHO VYSETRENT U NEURODEGENERATIVNICH ONEMOCNENT MOZKU
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Clanek se zamétuje na diagnostiku kognitivnich obtiZi u neurodegenerativnich one-
mocnéni s dlirazem na mirnou kognitivni poruchu (MCI). Diagnostika MCl je klicova
pro v€asnou intervenci a symptomatickou [é¢bu, a proto je dllezity vybér vhodnych
screeningovych a neuropsychologickych testd. V ¢lanku se zaméfujeme na popis
testq, které je vhodné pouzit u pacientt s Alzheimerovou nemoci, frontotemporalni
demenci, Parkinsonovou nemoci a demenci s Lewyho télisky. Vysledky souc¢asnych
studii ukazuji, Ze komplexni neuropsychologické vysetteni je klicové pro rychlou
identifikaci kognitivnich poruch a predikci progrese do demence. Pfi interpretaci
vysledk je viak nutné brat v dvahu demografické charakteristiky pacientt a jejich
premorbidni intelekt.

Kli¢ova slova: mirna kognitivni porucha, demence, Alzheimerova nemoc, Parkinso-
nova nemoc, demence s Lewyho télisky, frontotemporalni demence, diagnosticka
kritéria, kognitivni testy, screeningové skaly.

The benefit of cognitive assessment in neurodegenerative diseases

The article focuses on the diagnosis of cognitive decline in neurodegenerative
diseases, with an emphasis on mild cognitive impairment (MCI). The diagnosis of
MCl is crucial for early intervention and symptomatic treatment, and therefore the
selection of appropriate screening and neuropsychological tests is important. We
focus on tests that are recommended for patients with Alzheimer’s disease, fronto-
temporal dementia, Parkinson'’s disease, and dementia with Lewy bodies. A sensitive
neuropsychological assessment is also crucial for the prediction of progression to
dementia. It is however necessary to take into account the demographic characte-
ristics of the patients and their premorbid intellect.

Key words: mild cognitive impairment, dementia, Alzheimer’s disease, Parkinson’s di-
sease, Lewy-body disease, frontotemporal dementia, diagnostic criteria, cognitive
assessment, screening tests.

Ve snaze rozpoznat a v€as zachytit pro- normdlni kognici a demenci a byla zafa-

dromélni stadia neurodegenerativnich one-  zena i do nynéjsi verze MKN-11 a DSM-5
mocnéni se v poslednich dekadach vénuje jako nozologickd jednotka (Obr. 1). Dle
Petersenovych (2004) kritérii je MCl indiko-

vana v pfipadé:

zvysena pozornost mirné kognitivni poruse

(MCl), kterd je pfechodnym stadiem mezi
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subjektivnich stiznosti na kognici,

2. objektivniho naruseni vykonu v neu-
ropsychologickych testech,

3. zachovani aktivit denniho Zivota,

4. bez pfitomnosti syndromu demence.

O naruseném vykonu pak hovofime v pfi-
padé, kdy pacient dosdhne v testech méné
nez 1,5 SD pod pramérem.

Stadiu MCl predchazi tzv. preklinické sta-
dium, kdy dochazi k prvnim patofyziologic-
kym zménam mozku bez klinického korela-
tu (Nikolai, 2021). Pfitomnost patologickych
proteinl je mozné odhalit v preklinickém

Obr. 1. Historické vyobrazeni vyvoje mirné kog-
nitivni poruchy
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porucha” v publikaci
Reisberga et al.
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stadiu pomoci specifickych biomarkerd, kte-
ré predstavuji rychlou a pfesnou diagnostic-
kou metodu (Obr. 2). Nicméné diagnostika
Alzheimerovy nemoci (AD) pomoci téchto bio-
markerU je v klinické praxi omezené dostupna
amuze byt ndkladna a invazivni. Naopak neu-
ropsychologické testy jsou levnéjsi a neinva-
zivni, a proto maji v klinickém prostiedi své
misto. Neuropsychologické vysetieni navic
pfi vhodné interpretaci dosud nejlépe predi-
kuje prechod pacienta do syndromu demence
a ztratu sobéstacnosti a zaroven spoludefinu-
je klinicky vyznamné znamky jednotlivych
onemocnéni (Kiselica et al., 2020).

V soucasné dobé se usiluje o lepsi a ¢as-
néjsi identifikaci jednotlivych manifestaci MCl
v diagnostické praxi. Ve spojitosti s neurode-
generativnimi onemocnénimi je vyzdviho-
vana i pfitomnost ¢asnych zmén v naladé
(napf. deprese), osobnosti a chovani jako
symptomuU predchazejicich kognitivni mani-
festaci MCl, a to nejen u behavioralni varian-
ty frontotemporalni demence (bvFTD). Tyto
neuropsychiatrické symptomy jsou spojeny
s vy$sim rizikem institucionalizace a rychlejsi
progresi onemocnéni. Predementni sympto-
matika tak mdze byt charakterizovana budto
behavioralnim profilem (zménami v chova-
ni a osobnosti), nebo kognitivnim profilem
(zhor3enim poznévacich schopnosti — paméti,

exekutivnich funkci atd.). Za tim ucelem je

rozvijen koncept mirné poruchy chovani (Mild
Behavioral Impairment, MBI), ktery postihuje
¢asné zmény v neuropsychiatrickych funkcich
v ramci rozvoje neurodegenerativnich one-
mocnéni (Ismail et al., 2021; Matuskova et al.,
2021) (Tab. 1).

Screeningové skaly

Diagnostika kognitivnich poruch je ¢asové
naroc¢na a v nasi zemi problematicka kvuli
pomalé adaptaci citlivych diagnostickych me-
tod. Spravna diagndza je viak podminkou
pro rozliseni demence od normalnich projeva
starnuti, deprese nebo metabolickych po-
ruch a naslednou v¢asnou symptomatickou
|é¢bu. Screeningové testy maji svou nezastu-
pitelnou roli v rychlém zhodnoceni deficita
v orientaci a kognitivnim fungovani diky je-
jich ¢asové nenarocnosti a jednoduchému
pouziti. V dalsi ¢asti textu vsak zd(iraznime
divody, proc¢ screeningové testy nemohou
byt ndhradou za specifi¢téjsi neuropsycho-
logické testy.

Nejrozsifenéjsim screeningovym testem
kognitivnich schopnosti je v ¢eském pro-
stiedi i v zahrani¢i MMSE (Mini Mental State
Examination). Navzdory jeho oblibé je vak
nedostatec¢né citlivy v rozlieni mirné kog-
nitivni poruchy od normalniho kognitivniho
vykonu a demence (Arevalo-Rodriguez et al.,
2021). Kv(li nizkému zastoupeni pamétové do-

Tab. 1. Diagnostickd kritéria Mirné poruchy chovdni (Mild Behavioral Impairment, MB), dle Ismail et

al, 2016; Nikolai et al.,, 2020)

pacienta alespon v jedné z nasledujicich oblasti:

Zmeény v chovani nebo osobnosti pozorované pacientem, pecovatelem nebo klinikem, s pocatkem
v pozdéjsi fazi zivota (vék > 50 let) a trvajici nepfetrzité nebo narazové alespon po dobu 6 mésicd. Tyto
priznaky reprezentuji jasné pozorovatelnou zménu ve srovnani s obvyklym chovénim nebo osobnosti

m poruchy motivace (apatie, nedostatek spontaneity, Ihostejnost)
poruchy nalady (anxieta, dysforie, naladovost, euforie, iritabilita)

poruchy kontroly impulzd (agitace, desinhibice, hazardovani, obsedantnost, perseverace, utiliza¢ni chovani)
nevhodné socidIni chovani (nedostatek empatie, ztrdta ndhledu, nedostatek socialniho taktu, psychicka
rigidita, zvyraznéni predchozich osobnostnich ryst)

m poruchy vnimani a obsahu myslenf (bludy, halucinace, iluze)

Chovani je dostatecné zavazné na to, aby zpUsobilo alespor minimdalni postizeni alespori v jedné
z nasledujicich oblasti:

m interpersondlni vztahy

m dalsi aspekty socidlniho fungovéni

m schopnost poddvat vykon na pracovisti

U pacienta obecné nenf narusena sobéstacnost nebo fungovani v bézném zivoté, je schopen fungovat
s minimalnf péci nebo asistenci

Ackoliv komorbidity mohou byt pfitomny, zmény v chovani nebo osobnosti nelze pripsat jiné souc¢asné
psychiatrické poruse (generalizovand Uzkostna porucha, tézkd deprese, manickd porucha nebo
psychotické poruchy), traumatickym nebo jinym obecnym pficindm nebo fyziologickym ucinkam latek
nebo medikace

Pacient nesplnuje kritéria syndromu demence (napt. demence pii Alzheimerové nemoci, frontotemporalni
demence, demence s Lewyho télisky, vaskuldrni demence, jind demence). Mirna kognitivni porucha mdze
byt diagnostikovana souc¢asné s MBI
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Obr. 2. Prolindni jednotlivych patologii v MCI
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mény a exekutivnich funkci neni vhodnou me-
todou ani pro rychly screening frontotempo-
rdlni demence (FTD), AD, demence s Lewyho
télisky (DLB) (Arevalo-Rodriguez et al., 2021)
a ani kognitivnich poruch u Parkinsonovy
nemoci (PD) (Skorvanek et al., 2017). Pro
odhaleni naMCl pouziti MMSE rovnéz
neni doporucovano, oproti tomu MoCA
(Montreal Cognitive Assessment) a DRS-2
(Mattisova $kala demence) pro jejich vyssi
zastoupeni exekutivnich funkci v polozkach
(5230 v MoCA oproti 1 z30 v MMSE) jsou
doporucované i pro Ucely vysetieni kogni-
tivnich poruch u PD (Skorvének et al., 2017;
Bezdicek et al., 2015).

Je tieba zdudraznit, Ze validiza¢ni stu-
die u screeningovych testll vieobecné re-
portuji zna¢né nadhodnocenou specificitu
i senzitivitu porovnanim zdravych kontrol
s pacientskymi skupinami. Specificita MMSE
osob s vy$sim vzdélanim a u starsich osob
s niz8im vzdélanim, pokud maji subjektivni
kognitivni stiznosti (Chopard et al., 2015).
Z tohoto dlivodu muize byt u MOCA cut-off

118 NEUROLOGIE PRO PRAXI / Neurol. praxi. 2024;

pro MCIl a demenci ve skutec¢nosti nizsi,
konkrétni ¢islo se vsak lisi v zavislosti na
pouzitém vyzkumném vzorku (Davis et al.,
2021). Nejvhodnéjsim fesenim je tak pod-
le mnohych autord vyuziti normativnich
studii a zohlednéni véku, vzdélani, nebo
jiné demografické charakteristiky pacien-
td, ty vsak i navzdory kritice nejsou ofici-
alni soucasti norem (Chopard et al., 2015;
Davis et al., 2021; Arevalo-Rodriguez et al.,
2021). Ceska verze testu MoCA je k dispozici
volné ke stazeni (Reban, 2006) a byla adap-
tovéna do ¢estiny i s normami pro vzdélani
(Kopecek et al., 2017), normativni studie
existuje v Ceské verzi rovnéz pro MMSE
(Stépankova et al., 2015) a Mattisovu $kalu
demence DRS-2 (Bezdicek et al., 2015).
Zkuseny odbornik by nemél povazovat
vysledky screeningovych testu za definitivni.
Cochrane databaze dokonce nedoporucuje
jejich samostatné pouziti at uz pro klinické
a nebo védecké ucely (Davis et al., 2021;
Arevalo-Rodriguez et al., 2021). VSeobecnym
pravidlem zUstava, aby neuropsychologic-
ké testovani pokrylo zakladni kognitivni

- 199/
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domény definované v diagnostickych stan-
dardech pro jednotlivéd neurodegenerativni
onemocnéni, které rovnéz byly prfejaty do
statistickych a diagnostickych manualG ICD
11 a DSM 5. Dulezitou soucasti diagnostiky
je totiz pozorovani nevyrovnaného vykonu
v jednotlivych doméndch a kompenzacnich
strategiich, které je s pouzitim screeningo-
vych testll mozné zachytit jen velmi obtiz-
né. Standardy psychologického testovani
doporucuji pouzivat mezinarodné ovérené
standardizované neuropsychologické testy
s lokalni adaptaci a valida¢ni ¢i normativni
studii. V tabulce 2a a 2b uvadime prehled
dostupnych doporucovanych testt v diagnos-
tice neurodegenerativnich onemocnéni. Jako
novy standard pro vysetfeni kognice v rdmci
neuropsychologického vysetfeni je v Evropé
zavadéna modifikace metody Uniform Data
Set (Boccardi et al., 2022; Grazia et al., 2023).

Ukolem neuropsychologické diagnos-
tiky je ¢asné a validné stanovit kognitivni
deficit na Urovni mirné kognitivni poruchy,
proto jsou upfednostnovany moderni psy-
chometrické pfistupy ke zpfesnéni detekce
kognitivni poruchy. Vyznamnou roli hraji
napfiklad metody analyzujici variabilitu
kognitivni vykonnosti zdravych osob a jeji
odlisnost u pacientskych skupin (Nikolai
et al., 2023). Pfehled moznych psychomet-
rickych i klinickych pfistup( k diagnostice
mirné kognitivni poruchy lze nalézt v praci
Kiselici a kol. (2023).

Klinicka a neuropsychologicka
diagnostika AD

AD je nejcastéjsim neurodegenerativ-
nim onemocnénim, zpUsobujici kognitivni
poruchy a demenci (Lezak et al., 2012). Pro
¢asnou diagnostiku je klicové vyuziti bioche-
mickych a funk¢nich zobrazovacich biomar-
keri a komplexniho neuropsychologického
vysSetfeni (Jack et al., 2018).

V kognitivnim profilu MCl u AD domi-
nuje v ¢asnych stadiich vyrazna porucha
recentni paméti a uceni a také pokles vy-
bavnosti v oddaleném vybaveni v porov-
nani s okamzitym vybavenim. Poté nasle-
duje postizeni ostatnich kognitivnich oblasti
(Berron et al., 2020).

Vyznamnym prediktivnim ukazatelem

pro progresi do demence u skupiny paci-

www.neurologiepropraxi.cz
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Tab. 2a. Neuropsychologickd baterie Uniform Data Set — verze 3 (Ceskd verze v pfipravé), vytvoreno

podle Weintraub et al,, 2018

Domény

Nazev testu

Celkova zavaznost demence

Montrealsky kognitivni test (MoCA)

Pameét

Craftlv pfibéh (Craft Story 21) — okamzité
a oddélené vybaveni

Zrakové-prostorové schopnosti/Pamét

Bensonova komplexni figura (BCFT) — kopie
a vybaveni

Pozornost

Ciselny rozsah (Number span) — popfedu
a pozpétku

Psychomotorické tempo

Test cesty (TMT) — cast A

Exekutivni funkce

Test cesty (TMT) — ¢ast B

Jazykové funkce

Fonemicka verbalni fluence
Sémanticka verbélni fluence - zvifata, zelenina
Vicejazycny test pojmenovani (MINT)

Tab. 2b. Neuropsychologickd baterie pro vysetfeni kognice u Parkinsonovy choroby, vytvofeno podle

Bezdicek et al, 2017
Domény Nazev testu
Pamét Reydv auditorné-verbdlni test u¢eni (RAVLT)

Kratky test zrakové-prostorové paméti (BVMT-R)

Pozornost a pracovni pamét

Ciselny rozsah (Digit span) — pozpétku
Test cesty (TMT) — ¢ast A

Exekutivni funkce

Londynska véz (Tower of London), sémantickd
verbéIni fluence - zvitata

Jazykové funkce

Bostonsky test pojmenovani (BNT), WAIS Ill-
Podobnosti

Zrakové-prostorové schopnosti

Test orientace ¢ar (JLO)
Kresba hodin (Royall's CloX)
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entl s MCl u AD jsou predevsim testy, kte-
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(napf. testy na seznam slov, logickd pamét),
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bylo diskrepan¢ni skére vyznamné nizsi
nez u kontrolni skupiny, coz naznacuje vét-
$i zhorseni sémantické fluence (Marra et al.,
2021).

Klinicka a neuropsychologicka
diagnostika FTD

V ¢lanku se vénujeme pouze behavioralni
varianté FTD. Nonfluentni/agramatickou, sé-
mantickou a logopenickou variantou FTD se
podrobnéji zabyva Cséfalvay a kol. (2020).

Neuropsychologicky profil u bvFTD je
charakterizovan jak osobnostnimi zménami
a poruchami chovani (disinhibice, apatie,
ztrata empatie, kompulzivni chovani atd.),
tak exekutivni dysfunkci s relativnim udet-
fenim pamétovych a zrakové-prostorovych
funkci (Rascovsky et al., 2011).

U pacientli s bvFTD jsou za nejvice
senzitivni a specifické povazovany testy
fonemické slovni produkce (verbalni fluen-
ce) a testy inhibice (napf. StroopUlv test)
(Rascovsky et al., 2002; Rascovsky et al.,
2007), tedy testy pokryvajici vice kognitiv-
nich domén. V soucasné dobé se upozor-
nuje na to, ze pacienti s bvFTD maji horsi
vysledky také v testech epizodické paméti,
i kdyz jejich vykony vétsinou byvaji lepsi
nez u pacientl s AD (Rusina et al., 2021). Ke
snizeni vlivu frontédlniho laloku na vykon
v testech paméti se doporucuje v diferen-
ciadlni diagnostice AD a bvFTD pouzivat
testy s paradigmatem kontrolovaného
uceni a vybaveni s efektem napovédy, kdy
pacienti s bvFTD maji ¢asto obdobné nizky
vykon ve volném vybaveni, ale na rozdil od
pacientd s AD vyrazné profituji z ndpovédy
(Teichmann et al., 2017; Urbanova et al.,
2014). Pacienti s bvFTD také mohou ¢as-
to pouzivat neefektivni strategie, kdy pfi
oddaleném vybavovani reprodukuji slova
v podobném poradi, ve kterém je slyseli,
misto efektivnéjsi organizace do shluka
(Glosser et al., 2002). Rascovsky a kol. (2008)
zjistili, ze pacienti s patologicky ovéfenou
FTD dosahuji horsich vysledkd v Mattisové
skale demence, konkrétné v subskale ini-
ciace/perseverace a koncepce nez paci-
enti s patologicky ovéfenou AD. Ukazuje,
ze kombinace vysoce citlivych testl mize
optimalizovat presnost diferencialni dia-
gnostiky AD a bvFTD a mUze byt efektiv-

néjsi nez pouziti jednotlivych testl (Garcia-
Gutierrez et al., 2022).

Klinicka a neuropsychologicka
diagnostika DLB

Vysetteni kognitivnich funkci hraje v kli-
nické praxi ddlezitou Ulohu i u synukleinopatii,
predevsim pak u DLB, kterd je po AD druhou
nejcastéjsi pficinou neurodegenerativnich
demenci. Relativné neddvno pak byla stano-
vena vyzkumna diagnosticka kritéria pro pro-
dromalni fazi DLB - MCI-LB, kdy se vedle MCI
objevuje alespon jeden z hlavnich klinickych
pfiznakd (porucha chovani v REM spanku, vi-
zuélni halucinace, parkinsonismus, fluktuace
pozornosti) (McKeith et al., 2020).

Kognitivni profil MCI-LB je charakterizo-
van predevsim narusenim zrakové prosto-
rovych schopnosti, exekutivnich funkci, psy-
chomotorického tempa a pozornosti. Mohou
se objevit i problémy s paméti, ty jsou viak
vétsinou spojeny s deficitem v dalsich kogni-
tivnich doménach. Naruseni paméti u téchto
pacientll mGze byt také zplsobeno pomér-
né ¢astou smisenou patologii, kdy se ved-
le synukleinopatie objevuje i patologie AD
(McKeith et al., 2020). Pro MCI-LB jsou typické
i kognitivni fluktuace, kdy Ize sledovat pfi lon-
gitudindlnim testovani vysokou variabilitu
ve vykonu (Matar et al., 2020). Vyznamnou
roli u DLB rovnéz hraje ¢asné naruseni neu-
ropsychiatrickych funkci, zejména v podobé
apatie a pfitomnosti poruch vnimani (zejména
zrakovych).

Na kognitivni rozdily mezi MCI-AD a MCl-
-LB se zaméila studie Ciafonové a kol. (2022).
Mezi témito dvéma skupinami nejlépe roz-
liSovaly testy psychomotorického tempa
(TMT A, Symboly-kédovani (WAIS-II1)) a exe-
kutivnich funkci (pomér mezi TMT A a B).
Kromé diferencidlni diagnostiky mlze byt
kognitivni vysetieni dualezité i pfi predik-
ci progrese do demence. Longitudindlni
studie van de Beekové (2020) ukazala, ze
hlavnim prediktorem progrese z MCI-LB
do DLB byl deficitni vykon v testech po-
zornosti (Opakovani ¢isel, TMT A, StroopUv
test slova a barvy).

Vzhledem k ¢astym hybnym komplika-
cim u pacientd s DLB a synukleinopatiemi
obecné se doporucuje zafazovat testy s mo-
torickou komponentou obezietné a spise
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v ¢asnéjsich stadiich nemoci. Martini a kol.
(2020) se ve své studii zamé¥ili na pacien-
ty s DLB a PD-D a zjistili, Ze pro pacienty
s pokrocilym stupném demence je pfilis
obtizné TMT AiB, JLO, i StroopUv test a ne-
ni vhodné je v téchto pfipadech pouzivat.
Tento vyzkum déle ukézal, Ze pacienti s DLB
dosahovali ve srovnani s PD-D horsich vykon(
v ROCF a sémantické fluenci.

Klinicka a neuropsychologicka
diagnostika PD

Kognitivni vysetieni je dalezité i v pii-
padé PD. Soucasné vyzkumy totiz ukazuji,
ze pfiblizné 20 % pacientd s PD ma Ml jiz
v dobé diagndzy, jesté pred zahdjenim Ié¢by
(Aarsland et al., 2021). Dle metaanalyzy Wallace
a kol. (2022) mezi PD-NC a PD-MClI nejlépe roz-
liSuji testy vizudIni paméti a vizuospacidlnich
schopnosti. V ¢eském prostiedi se na tvorbu
kognitivni baterie pro PD-MCI zaméfil Ondfrej
Bezdicek a kol. (2017). Ve své studii zjistili, Zze
nejlépe mezi PD-NC a PD-MCl rozliSuje test exe-
kutivnich schopnosti Londynska véz. Dobrou
diskrimina¢ni validitu ma i TMT, Opakovani Cisel
pozpatku, Podobnosti (WAIS-III), Bostonsky
test pojmenovani a RAVLT Oddalené vybaveni.
Nedavnd metaanalyza longitudindlnich studii
(Wallace et al., 2022) také ukazala, Ze predik-
torem progrese z PD-MCl do PD-D mohou byt
predevsim vysledky z testl exekutivnich funkci.
Dalsimi prediktory mohou byt pak verbalni
fluence, pracovni pamét a psychomotorické
tempo a vizualni reprodukce. Dilezitost kog-
nitivniho vysetieni u Parkinsonovy nemoci
podtrhuje skutec¢nost, Ze nékteré formy lécby
PD, jako je napfiklad metoda hluboké mozkové
stimulace nebo nasazeni agonistli Levodopy,
jsou v terénu jiz mirné kognitivni poruchy ri-
zikové pro rozvoj zavaznéjsich psychickych
stav, jako je demence ¢i delirium.

Zavér

Neuropsychologické vysetieni zlstava
zlatym standardem pro diagnostiku klinic-
kych znamek rozvoje neurodegenerativnich
onemocnéni. Ukolem neuropsychologického
vysetieni je co nejdiive a spolehlivé identifiko-
vat rozvoj kognitivniho deficitu ¢i neuropsy-
chiatrickych pfiznakd u neurodegenerativ-
nich onemocnéni, zaroven hraje roli také pfi

identifikaci rizikovych pacientt jiz v preklinic-

www.neurologiepropraxi.cz


https://www.neurologiepropraxi.cz/

/

Znovu se probouzet  Brintellik
do jasnych dnﬁ“. vortioxetin

O krok dal v lIécbé deprese

ZKRACENA INFORMACE 0 LECIVEM PRIPRAVKU. NAZEV A LEKOVA FORMA: Bintelx 5 my potahované tablety, Brntelix 10 mg potahované tablety, rintlix 15 mg potahovane tablty, Brintelix 20 my potehované tablety a Brintelx 20 may/ml perorélnt kapky, roztok. LECIVA
LATKA: Jedna potahovand tableta obsahuje vortoxetini hydrobromidum, cof odpovidé vortioxetinum 5 mg (pro Brintelix 5 mg), 10 mg (pro Brintelix 10 mg), 15 mg (pro Brintellx 15 mg) a 20 mg (pro Brintellix 20 mg), jeden ml roztoku obsahuje vortioxetini lactas, coZ odpowda
vortioxetinum 20 g, jedna kapka odpovida vortioxetinum 1 mg (pro Brintellix 20 mg/ml peraralni roztok, kapky). INDIKACE: Brintellix je indikovén k Ié¢bé depresivnich epizod u dospélych. DAVKOVANI A ZPDSOB PODAN: Uvodmadnporucena davka je 10 mg jednou denn, uitd
perorélng s jidlem nebo nalaéno. Starsf pacienti = 65 let: Uvodnf déuka je 5 mg jednou denné. Pediatické populace (< 18 et): Nema se pouzivat. Usancen I6chy: Aby se zabranilo viskytu piznak 2 wysazent,lze zvait postupné snizovani dévky. Pro specificka doporugent ki
se harmonogram sniZovani dévky u pacientt Iécenych pripravkem Brintellx vSak nejsou k dispozici dostatecné ddaje. KONTRAINDIKACE: Hypersencitivita na Iécivou litku nebo na kieroukoli pomocnou [étku. Soucasné uzivani s neselektivnimi inhibitory monoaminooxidazy (IMAO)
nebo selektivnimi MAG-A inhibitory. ZVLASTNI UPOZORNENI: Deprese je spojena se zvySenyim rizikem sebevrazednych mySlenek, sebeposkozovéni a sebevrazdy. Pacienti, a zvI3Sté t, kteff majf zvySené riziko sebevrazdy, by méli byt béhem léchy peclivé sledovani, a to predevsim
na zacatku 18¢hy a po zméné davkovani. Pacienti (a jgjich oSetiovatelé) by méli byt upozoméni na to, e je nutné sledovat jakékoliv zhorSent jejich stavu, vznik sebevrazedného chovani nebo mySlenek a neobvyklych zmén chovani a na to, Ze pokud se tyto priznaky objevi, musi
okamité vyhledat Iékafskou pomoc. U pacienti se zachvaty v anamnéze, pripadné nestabili epilepsi, mé byt 16¢ba zahdjena s opatmosti. Pacienti musf byt sledovani pro pripadné zndmky a piiznaky serotoninového syndromu nebo neuroleptického maligniho syndromu. Brintellix
by mél byt poudivan s opatrosti u pacientii s anamnézou manie/hypomdnie. U pacientd, kteff vstoupi do manické faze, je nutno Iécbu timto pifpravkem ukonéit. Pacienti 16Ceni antidepresivy, vEetnd vortioxetinu, mohou rovnéZ zaznamenat pocity agresivity, hnéuu, agitovanosti
a podrdzdénosti. Stav pacienta i stav onemocnéni musf byt bedlivé monitorovan. Pii uzivan antidepresiv se serotonergnim dinkem, vEetng vortioxetinu, byly hlaSeny vzdcné poruchy krvdceni (ekchymaza, purpura, gastrointestindlni nebo gynekologické krvaceni) a vzdcné byla
pozorovana hyponatremie. V' souvislosti s uzivanim antidepresiv, véetné vortioxetinu, byl hiaSen wskyt mydridzy. Tento mydriaticky Gcinek miize vést k zazeni komorového thlu oka a nasledng zvySeni nitrooéniho tlaku a glaukomu s uzavienym hlem. Je tfeba postupovat s opatmosti
U pacientd s poruchou ledvin a jater. Brintellix 20 mg/ml peroraini kapky, mzmkobsahujeSE mg alkoholu (96% ethanol) v jednom ml, coZ ndpowda 10,1 % obj. INTERAKCE: Je tfeba opatrosti pfi poddni v kombinaci s inhibitory MAO, MAG-A, (moklobemid), MAO — reverzibilni
neselektivni (finezolid), MAQ-B ireverzibiln selektivni (selegilin, rasagilin), serotonergné pisobicimi Iéivymi pripravky, s pfipravky snizujicimi prah pro vanik zachvat, lithiem, tryptofanem, tiezalkou teckovanou, perordlnimi amlknagulancn antiagreganci a pnpravky pievaing
metabolizovanymi enzymy CYP206, CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19 a oytochromen P450. U pacient, kteff ufvai vortioxetn, byly hiSeny falesing pozitini wjsledky test pouivajicich metodu enzymové imunoanalfzy ke stanovent piftomnosti metadonu v moti. TEHOTENSTV
A KOJENI: Poddni téhotnym Zendm pouze lehdy pokud ocekavany pifnos pievauje nad potgncidinim izkem pro plod. Je nutno rozhodnout, zda prerusn Kojenf nebo ukonit/prerusit podavéni piipravku. SCHOPNOST RIDIT A OBSLUHOVAT STROJE: Zédnj nebo zanedbatelny vl
S ohledem na hiéSené nezédouct dcinky, nap. zvrate, ]E doporucena opatmost pacienti. NEZADOUCT UCINKY: Nezadoucf cinky byly zprawdla mimé nebo stiedni intezity a vyskytly se béhem prvmch dvou tjdnd 16cby. Ucmky byly obuykle prechodné a nevedly nhycelnekukuncem
terapie. Velmi Gasts: nauzea. Casté: abnomalni sny, zaviats, diarea, obstipace, zvracen, dyspepsie, pruritus, hyperhidriza. Méng Casts: tremor, rozmazang vidéni, navaly horka, notni pocent. Vzdcné: mydridza (Které mize vést k akutnimu laukomu se zizenym komorowym
iihlem). Neni zndmo: anafylakiickd reakce, hyperprolaktinemie, hyponatremie, serotoninowy syndrom, bolest hlavy, krvécen (vCetné kontuze, ekchymazy, epistaxe, gastrointestinélniho nebo vagindlniho kvécen), angioedém, urikarie, vyrdzka, insomnie, agitovanost a agresivita.
PODMINKY UCHOVAVANI: Tento Iy pifpravek nevyzaduje Z4dné zvidStnf podminky uchovévéni. VELIKOST BALENI: 28 potahovanich tablet (5 mga 10 mg), 98 potahovanjch tablet (10 mg), 98 potahovanjch tablet (15 mg), 98 potahovanych tablet (20 mg) a 15 ml ve sklenéné
lahvicce (peroraln kapky, roztok 20 mo/mi). PREDAVKOVANI: Zkusenosti s predavkovanim omezené. Doporuena symptomatickd létha a odpovidajici monitoring. DRATEL HOZHODNUTI 0 REGISTRACL: H.Lundbeck A/S, Ottliavej 9, 2500 Valhy Dansko. REGISTRACNI CISLA:
tablety —EU/1/13/891/002, 010,012, 021, 029 030, pemralm Kapky,roztok — EU/1/13/891/036. DATUM POSLEDN! REVIZE TEXTU SPC: 10. 1. 2024. DATUM POSLEDN REVIZE ZKRACENE INFORMACE: 17. 1. 2024. Videj pipravku je vazan na lekasky pedpis. Pipravek
e hrazen z prostredkd verejného zdravotniho pojiSteni. Predtim, neZ pripravek Brintellix predepiSete, piectste si, prosim, ipiné znéni Souhrmu daji o pifpravku. Podrobné informace o tomto Iéivém pifpravku jsou k dispozici na webovyeh strénkdch www.lundbeck.cz a www.sukl.cz.

Lundbeck Ceska republika .. 0., Bozdéchova 7, 150 00 Praha 5, tel.. 225 275 600, www.lundbeck.cz J_M»-CI lrecjj ﬂ

CZ-BRIN-0039/01/2024



) HLAVNI TEMA

PRINOS KOGNITIVNIHO VYSETRENT U NEURODEGENERATIVNICH ONEMOCNENT MOZKU

ké fazi onemocnéni pred plnym rozvinutim
kognitivnich pfiznakd. Kli¢ovy je pak vybér
vhodnych a senzitivnich testa. Pfi vysetieni je
také dulezité vénovat pozornost subjektivnim
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Terapie roztrousené sklerézy zameérena
na B-lymfocyty: od teorie po dekadu

ocrelizumabu v praxi

MUDr. Dominika Stastna, Ph.D.", MUDr. Jana Sefavova®?, prof. MUDr. Dana Horakova, Ph.D.!

'Neurologicka klinika a Centrum klinickych neurovéd 1. LF UK a VFN v Praze
2. interni klinika - klinika hematologie 1. LF UK a VFN v Praze
*BIOCEV, 1. LF UK v Praze

Roztrousena sklerdza (RS) je autoimunitné podminéné onemocnéni, v jehoz etio-
patogenezi hraji spolu s T-lymfocyty a rezidentnimi burikami CNS podstatnou roli
i B-lymfocyty. Zadsadnim dlikazem je vyborna efektivita terapie cilici na molekulu
CD20 pfitomnou na jejich povrchu. Prvni |ék z tohoto ranku schvéleny v nasich pod-
minkach, ocrelizumab, m4 jiz desetiletou historii, ve které prokazal skvélou adherenci,
perzistenci a vysokou Ucinnost jak u pacient( s relaps-remitentni, tak primarné-progresivni
RS. Jeho hojné vyuZiti a cetné benefity potvrzuijii data z ¢eského registru ReMusS. Vzhledem
k predpokladanému mechanismu trvalé imunosuprese vedouci ke zhorseni protiinfekéni
i protinadorové imunity je v3ak tfeba pacienty nadale bedlivé sledovat.

Kli¢ova slova: roztrousend skleréza, B-lymfocyty, ocrelizumab, i¢innost, bezpec¢nost,
téhotenstvi, chorobu-modifikujici terapie, anti-CD20, adherence, perzistence.

B-lymphocyte-targeted MS therapy: from theory to a decade of ocrelizumab
in practice

Multiple sclerosis (MS) is an autoimmune disease in which B-lymphocytes, alongside
T-lymphocytes and resident CNS cells, play a crucial role in etiopathogenesis. A pivotal
demonstration of B-lymphocytes’ significance is the remarkable efficacy of CD20-tar-
geted therapies. Ocrelizumab, the first such drug approved in our conditions, has
a decade-long history of excellent adherence, persistence and high efficacy in both
patients with relapsing-remitting and and primary-progressive MS. Its widespread
use and numerous benefits are confirmed also by data from the Czech ReMusS regis-
try. However, its mechanism of sustained immunosuppression, potentially impairing
anti-infective and anti-tumor immunity, necessitates continued patient monitoring
to ensure safety.

Key words: multiple sclerosis, B-lymphocytes, ocrelizumab, efficacy, safety, pregnancy,
disease-modifying therapy, anti-CD20, adherence, persistence.

Klicem jsou B-lymfocyty, nebo
ne? ¢asu se nicméné zacaly objevovat dlkazy

subsety Th1 a Th17-lymfocytd. Postupem

Roztrousena skleréza (RS) je chronické o komplexnosti imunitnich déja zprostred-

autoimunitné podminéné onemocnéni cen-
trdlniho nervového systému (CNS). Za klico-
vé faktory jeji etiopatogeneze byly dlouhou
dobu povazovany abnormalné polarizované

kujicich RS a dulezitost vzajemnych interakci
jak mezi infiltrujicimi T- i B-lymfocyty, tak re-
zidentnimi burikami CNS. Za hlavniho vinika
tkanového poskozeni jsou pak dle soucas-
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nych poznatkd povazovany B-lymfocyty. Jiz
od pocatku nemoci formuji na mozkovych
plenach a v perivaskuldrnich prostorech or-
ganizované lymfatické struktury pfipomi-
najici terciarni lymfatické folikuly a poskozuji
CNS prostiednictvim prezentace antigenu,
ovlivnénim dalich slozek imunitniho systému,
sekrece prozanétlivych cytokind, solubilnich
neurotoxickych faktor( a produkce autopro-
tildtek (prokazatelnych pfitomnosti zvysené
koncentrace imunoglobulint a oligoklonalnich
pasa v likvoru). Pfipomenme vsak, Ze po anti-
genni stimulaci B-lymfocyt ke své pIné aktivaci
vyzaduje fadu podpurnych signald, které
poskytuji zejména Th2-lymfocyty. | ty ve
vznikajicich terciarnich lymfoidnich foliku-
lech tkani CNS nalezneme. Pouze v pfitom-
nosti T-lymfocytl dokaze B-lymfocyt opti-
malné klondlné expandovat, zajistit procesy
izotypového prepnuti, procesy somatické
mutace a vyzrat do stadia plazmatické bun-
ky produkujici protilatky (Cree et al., 2022;
Krejsek, 2023; Stastna et al., 2022).

Terc¢ jménem CD20
Mnohourovnové zapojeni B-lymfocyttd
do rozvoje poskozujiciho zanétu je popsano
v fadé experimentalnich i klinicky orientova-
nych praci. Pravdépodobné nejsilnéjsim du-
kazem o vyznamném zapojeni B-lymfocyta
do etiopatogeneze RS je vSak mimoradna
ucinnost léciv, jez na B-lymfocytarni systém
cili. Vysoce specificky ovliviiuji B-lymfocyty
biologika, kterd rozpoznavaji molekulu

)
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CD20. Ta je v diferenciaci B-lymfocytd vyja-
dfena od stadia pozdniho pro-B-lymfocytu
ajeji exprese se béhem diferenciace zvysuje.
Maxima exprese je dosazeno na paméto-
vych B-lymfocytech. Pfedevsim pamétové
B-lymfocyty jsou navic rezervoarem viru
Epsteina-Barrové, jednoho ze zasadnich
rizikovych faktord rozvoje a potencialné
aktivity RS (Bjornevik et al., 2022; Calabresi,
2017). Molekula CD20 naopak neni vyjadie-
na na ¢asnych diferenciac¢nich stupnich a na
terminalné diferencovanych plazmatickych
burikach. Ackoliv je molekula CD20 povazo-
vana za liniové-specifickou pro B-lymfocyty,
existuji také dlkazy o jeji expresi i na malé
frakci zralych T-lymfocytl ve zvyseném po-
dilu pfitomné u pacientt s RS. Vysvétlenim
muUze byt proces tzv. trogocytdzy, ktera
umoznuje pienos casti biomembran mezi
imunitnimi burikami, jez jsou v tésném
kontaktu (Krejsek, 2023; Ochs et al., 2022).
Molekula CD20 je v membrané lymfocytd
pevné zakotvena a na rozdil od jinych mem-
branovych molekul se nevyskytuje v solu-
bilni podobé. Pro tyto vlastnosti se stala jiz
v roce 1993 cilem chimérické monoklonalni
protilatky rituximabu, latky zprvu vyuziva-
né zejména v hematoonkologii k 1é¢bé lym-
foproliferativnich onemocnéni vychazejicich
ze stadia zralého B-lymfocytu (Grillo-Lopez,
2003). Prvni klinicka studie zabyvajici se efek-
tem terapie cilici na molekulu CD20 na RS
byla zahdjena pfiblizné pfed 20 lety a v roce
2008 byla v klinickych pokusech G¢innost ri-

ENA NA B-LYMFOCYTY: OD TEORIE PO DEKADU OCRE

PREHLEDOVE CLANKY (

ZUMABU V PRAX

tuximabu v této populaci prokazana. Prvni
zprava o ucinnosti ocrelizumabu, humani-
zované monoklondlni anti-CD20 protilatky,
pfisla v roce 2010. O rok pozdéji spole¢nost
Genentech oznamila, Ze dvé tretiny pacientl
s relaps-remitentni RS (RRRS) byly po témér
dvouleté |é¢bé bez aktivity nemoci ve smyslu
relapsd, magneticko-rezonan¢ni (MR) aktivi-
ty i progrese (Kappos et al., 2011). Mohlo tak
dojit k zahajeni dvou klinickych studii faze 3 -
OPERA | a OPERA Il. Ty hodnotily u pacient
s RRRS ocrelizumab vuci interferonu 3-1a.
U pacientd lécenych ocrelizumabem doslo
v 96. tydnu ve srovnani s pacienty lé¢enymi
interferonem ke snizeni ro¢niho poctu rela-
psu (ARR) o 47 % a ke zpomaleni progrese
postiZzeni o 33 % (Hauser et al., 2017). Nasledné
doslo i na klinickou studii faze 3 hodnotici
ocrelizumab proti placebu u pacientu s pri-
marné progresivni RS (PPRS) - ORATORIO.
Do vétve s ocrelizumabem bylo zafazeno 488
pacient(, do vétve s placebem 244, Relativni
riziko progrese disability potvrzené po 12,
respektive 24 tydnech bylo snizeno u skupiny
lé¢ené ocrelizumabem oproti placebu o 24,
respektive 29,6 % (Montalban et al., 2017).
Ocrelizumab se tak v roce 2018 stal nejen prv-
ni schvélenou lé¢bou zamérenou primarné
na ovlivnéni B-lymfocytl u pacientd s RRRS
v Ceské republice, ale i prvni hrazenou choro-
bu modifikujici terapii (disease-modifying the-
rapy - DMT) pro pacienty s PPRS. Dalsi zlom
nastal v roce 2022, kdy se ocrelizumab stal
prvni vysoce Uc¢innou DMT (high-efficacy

Obr. 1. Konfirmovand 48tydenni progrese piilécbé ocrelizumabem dle Kurtzkeho stupnice postizeni (EDSS)
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Po 10 letech nebyla utémér 8 z 10 pacientlis RRRS a >1/3 pacienti s PPRS Iécenych kontinualné OCR zaznamenana progrese

disability. Pacienti, kteri zahaijili OCR drive, z terapie benefitovali vice nez ti, kteri zahajiliOCR po 2 (RRRS), respektive 3 (PPRS) letech.

INF - interferon B-1a; OCR - ocrelizumab; DBP — double-blind period = dvojité zaslepend fdze; OLE — open-label extenze; PBO — placebo; ECP — extended controlled period =

prodlouzené kontrolované obdobi
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Obr. 2. Rocni vyskyt relapst (ARR) v prabéhu studii OPERA I/1l a jejich extenze
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Po 10 letech kontinudlni terapie OCR odpovidala ARR (0,017) vyskytu jednoho relapsu za 60 let.

ARR klesala od nasazeni OCR azZ do 10. roku terapie.

INF - interferon 3-1a; OCR — ocrelizumab; zeleny sloupec: skupina INF->OCR; modry sloupec: skupina OCR->OCR

Obr. 3. Vyskyt novych/zvétsujicich se T2 Iézi v prabéhu studif OPERA I/1l a jejich extenze
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Béhem 10 let kontinudlni terapie ocrelizumabem doslo u pacientl s RRRS k témér Gplnému potlacni MR aktivity ve smyslu

£  novych/zvétsujicich se T2 lézi. Tento efekt se objevil i u pacientl inicalné lé¢enych interferonem, a to kratce po nasazeni ocrelizumabu.

INF - interferon B-1a; OCR — ocrelizumab; zeleny sloupec: skupina INF-=>OCR: modry sloupec: skupina OCR->OCR; RRRS - relaps-remitentni roztrousend skleréza; MR — mag-

netickd rezonance

DMT - HE-DMT) hrazenou u pacient( s RRRS
jiz po prvni dokumentované a zalécené ata-
ce, a to v pfipadé pfitomnosti negativnich
MR prognostickych markert (T1 gadolini-
um enhancujici 1éze a/nebo infratentoridlni
léze a/nebo spinalni 1éze). Infratentorialni
nebo spindlni 1éze se pfitom tyka az 80 %
pacientd s RS (Dekker et al., 2020). U vétsiny
pacientd se tak oteviel zcela novy terapeu-
ticky prostor umoziujici intenzivni zésah jiz
v zarodku nemoci.

V dalsim vyvoji anti-CD20 biologik nasledné
doslo i v Ceské republice ke schvaleni humanni
protilatky - ofatumumabu (Stastna et al., 2023).
V USA pak zacal relativné recentné byt vyuzivan
chiméricky ublituximab (Boldrini et al., 2023).

Ocrelizumab: provéren
desetiletim

Sledovani efektu a bezpecnosti ocrelizuma-
bu, kterym je v soucasnosti lé¢eno celosvétové
vice nez 300000 pacientl s RS (Hellwig et al.,
2023), pokracovalo i po publikovani vyse
uvedenych vysledku. V roce 2023 byla uve-
fejnéna dlouhodoba data z extenzi studif
OPERA i ORATORIO. Po deseti letech neby-
la zaznamenana 48tydenni konfirmovana
progrese u osmi z deseti pacientl s RRRS
a uvice nez tietiny pacient(i s PPRS (Obr. 1).
U pacientl s RRRS také po celou dobu sledo-
vani dochazelo k pozvolnému poklesu ARR
az k hodnoté 0,017, coz odpovida vyskytu
jednoho relapsu za 60 let (Obr. 2). Vyznamny

126 NEUROLOGIE PRO PRAXI / Neurol. praxi. 2024;25(2):124-129 /

byl rovnéz pokles vyskytu novych a zvét-
Sujicich se T2 1ézi na MR (Obr. 3). V obou
extenzich pak platilo, ze benefity terapie
ocrelizumabem byly vétsi u pacientd, kte-
rym byla lé¢ba nasazena jiz od pocatku.
Doba k 48tydenni konfirmované progresi
onemocnéni se ¢asnym zahajenim odddlila
u pacientl s RRRS o0 9,5 roku (ve srovnani
s pacienty prvni dva roky lé¢enymi inter-
feronem), u pacientli s PPRS o 1,6 roku (ve
srovnani s pacienty prvni tfi roky |é¢enymi
placebem) (Weber et al., 2023). Tato zjisténi
tak prispéla do stéle se rozsitujiciho ranku
potvrzujiciho benefity vyuziti HE-DMT hned
v Uvodu nemoci (Hrnciarova et al., 2023;
Simonsen et al., 2021; Spelman et al., 2021).
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Bezpecnost predevsim

Efektivita terapie je dulezita, nesmime
vSak zapominat na otdzku bezpecnosti — ne-
zbytnou podminku jakékoliv terapie. V origi-
nalni studii OPERA | se alesponi jeden neza-
douci U¢inek objevil u 80 %, ve studii OPERAII
u 85 % a ve studii ORATORIO u 95 % pacientd.
Nejcastéji se jednalo o infuzni reakce, chfip-
kové pfiznaky, infekce hornich cest dychacich,
mocové infekce a bolest hlavy. Zavazné infek-
ce se ve studiich OPERA vyskytovaly u 1,3 %
pacientl lé¢enych ocrelizumabem, respektive
2,9 % pacientu lécenych interferonem. Ve stu-
dii ORATORIO pak u 6,2 % pacientt |é¢enych
ocrelizumabem a 5,9 % pacientud ve skupiné
s placebem. Oportunniinfekce se ve zmirova-
nych studiich nevyskytly. Dobrou bezpecnost
potvrdilaidatajiz relativné dlouhodobd (z let
2008-2020). V extenzi studii OPERA se vysled-
ky nelisily od originalnich studii. Nejcasté&jsimi
nezadoucimi udalostmi byly infuzni reakce,
infekce, bolest hlavy a bolesti zad. Zavazné
nezadouci udalosti se vyskytly dokonce ¢i-
selné (nikoliv statisticky signifikantné) castéji
ve vétvi s interferonem. | pokles koncentrace
imunoglobulinu G odpovidal datim z origi-
nalnich studii, tedy pohyboval se kolem 3 %
ro¢né. Nékteré prace sice naznacuji moz-
nou asociaci nizké hladiny imunoglobulinG
s vyskytem zavaznych infekci, u naprosté
vétsiny pacientl se vSak koncentrace pohy-
bovaly nad spodni hranici normy. Median
replece B-lymfocyta (na 0,08x10%/L) v peri-
ferni krvi byl po prerusenilécby 71,9 tydnd.
Koncentrace T-lymfocytt zdstaly v pribéhu
sledovani konstantni (Derfuss et al., 2023;
Kappos et al., 2023). | pfes tato pfizniva data
je tieba riziko infekce nebagatelizovat, a to
jednak s ohledem na mechanismus ucinku,
jednak s ohledem na data z realné klinické
praxe, ve které jsou léc¢eni i pacienti starsi
a zatizeni komorbiditami. A ty se ukazaly
dle rozséhlé analyzy vychazejici z dat dan-
ského narodniho registru byt u pacientt
lezenych anti-CD20 terapii spolu s dobou
trvani nemoci a vy33im stupném neuro-
logického postizeni nezéavislym rizikovym
faktorem infekci s nutnosti hospitalizace
(Oksbjerg et al., 2021). Data z ¢eského, ale
i dalSich narodnich registrl, pak ukazala
v pfipadé této terapie vyssi riziko tézsiho
pribéhu covidu-19 (Stastna et al., 2021).
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Fakticky nejvyznamnéjsim zaznamena-
nym nezadoucim uc¢inkem u pacientl na
terapii ocrelizumabem byly v origindlnich
studiich malignity. Obecna incidence malig-
nit se sice od epidemiologickych dat u pa-
cientd s RS nelisila, incidence nejcastéjsi
malignity, karcinomu prsu, viak lehce vys3si
byla (Hauser et al., 2017; Kappos et al., 2011;
Kingwell et al., 2012; Nielsen et al., 2006;
Montalban et al., 2017). Byt pfedchozi sledo-
vani naznacovala disproporéné vyssi vyskyt
karcinomu prsu, recentni prace vyhodnocu-
jici jak sedmiletd, tak az jedenactiletd data
vyssi riziko u Zen lé¢enych ocrelizumabem
ve srovnani s typickou populaci RS nepo-
tvrdila (Hauser et al., 2021; Kappos et al.,
2023). Vzhledem k prepokladanému me-
chanismu trvalé imunosuprese vedouci ke
zhor3eni protinddorové imunity, je v3ak tre-
ba pacienty upozornit, ze nelze toto riziko
pIné vyloucit, byt se zd4 nizké (Elisak, 2022).
Dalsim dilezitym potencialnim nezddoucim
ucinkem je imunitné podminéna kolitida. Ta
se sice nevyskytla v originalnich studiich,
nicméné recentné publikovany prehledovy
¢lanek popisuje zachyt 38 pfipadl s me-
didnem vyskytu osm mésicl po zahajeni
terapie ocrelizumabem (Kim et al., 2023).
Pro vyhodnoceni miry rizika tohoto neza-
douciho u¢inku, stejné jako zminovanych
malignit a infekci, je tfeba dalsi sledova-
ni v jesté delsim ¢asovém intervalu, a to
i v redlné praxi, ve které jsou podminky
¢asto odlisné od téch v klinickych studiich
(Stastna et Horakova, 2023).

V neposledni fadé je pak nutno zmi-
nit i bezpec¢nost Ié¢by v obdobi gravidi-
ty. Dosud nejrozsahlejsi publikovana da-
ta (3 253 téhotenstvi, 1 888 se znamym
vysledkem) neukazala ani u déti pacien-
tek exponovanych ocrelizumabu v Sesti
mésicich pfed otéhotnénim, ani u déti pa-
cientek exponovanych ocrelizumabu v dobé
gravidity, vyssi vyskyt nezddoucich udélosti
v souvislosti s graviditou ¢i kongenitalnich
abnormit ve srovnani s béznou i RS popula-
ci. Co se sledovani novorozenct a kojencl
(celkem 226) exponovanych matek tyce, za
zminku stoji snad jen Sest (4,7 %) pfipadu
snizené koncentrace B-lymfocytd, a to bez
dalSich konsekvenci ve sledovaném obdobi
(Hellwig et al., 2023).

PREHLEDOVE CLANKY (
/ PRAY

Adherence a perzistence na
jednicku

Vybér vhodného léku na RS musi zo-
hlednit fadu individudlnich faktord. Vedle
prognostickych markerd, reprodukénich
pland a komorbidit je to také osobnost
pacienta, styl Zivota a jeho preference.
Nesmime zapominat, ze efektivita DMT je
ovlivnénaiadherencik terapii a perzistenci.
Je ziejmé, ze léky, které pacient neuziva,
nemohou u¢inkovat. Spatna nebo zadna
adherence a perzistence tak mohou mit
za nésledek selhani |é¢by s dlouhodobymi
komplikacemi a progresi nemoci, coz se
mimo jiné odrazi i ve zvySenych nakladech
na zdravotni péci. V tomto ohledu pfinasi
ocrelizumab ve srovnéni s vétsinou ostat-
nich DMT zna¢nou vyhodu. Je podavan
pouze dvakrat ro¢né, a navic ve zdravot-
nickém zafizen, tedy jeho podanilze dobte
kontrolovat. Do americké analyzy hodno-
tici adherenci a perzistenci jednotlivych
DMT bylo mezi dubnem 2017 a zafim 2018
zahrnuto celkem 4587 pacientl (1319
Ié¢enych ocrelizumabem, 1051 injekéni
DMT, 1876 peroralni DMT a 341 ostatnimi
intravenéznimi DMT). Ve skupiné pacienta
téch, ktefi po 12 mésicich lé¢bu ukonci-
li (8 % oproti 28 %, 32 % a 43 % u jinych
intravendznich, peroralnich a injek¢nich
pfipravkd), a nejvyssi primérna hodnota
podilu pokrytych dni (proportion of days
covered - PDC - pocet dni, kdy mél pacient
k dispozici léky bez pfekryvu doby, kdy mél
léky jesté z pfedchozi preskripce; 93 %
oproti 76 %, 74 % a 69 %) (Engmann et al.,
2021; Stastna et Horakova, 2023). Vybornou
perzistenci potvrzuje u ocrelizumabu také
extenze studii OPERA | a Il. Po deseti letech
zUstava na terapii touto DMT 55 % plvodné
terapeuticky naivnich pacientl (Obr. 4).

Co je doma, to se pocita

Klinické studie jsou provadény v artefi-
cidlnich podminkach. Pro vyhodnoceni ad-
herence a perzistence, ale i obrazu terapie
v narodnim kontextu a bezpecnosti |é¢by
v Siroké populaci jsou zadsadni data z realné
klinické praxe. Ta v Ceské republice posky-
tuje registr ReMusS (Stastna et al., 2023). Dle
jeho vystupu k 31.12.2022 bylo k 1. 1. 2022
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Obr. 4. Perzistence po deseti letech a divody ukoncent sledovdni/terapie ve studiich OPERA |, Il a jejich extenzi

-

Jiné 118
(14 %)

Na zadost
pacienta 92 (11 %)

Ukonceni sledovani
18 (2 %)

Umrti 11 (1,3 %)

Nezadouci udélost
89 (11 %)

[T —

ipo 9 letech 455 (55 %)

Celkova populace
N=1 656

Na zadost
pacienta 110 (13 %)

Ukonceni sledovéni
18 (2 %)
Umrti 16 (1,9 %)

Studijni terapie
77 (9 %)

g OKR->OKR n=827

Jiné 118
(14 %)

Nezadouci udélost

Studijni terapie
ipo9letech 464 (56 %)

/O

Vétsina pacientd s RRRS zlistava na terapii ocrelizumabem i po 10 letech sledovani.

INF - interferon 3-1a; OCR - ocrelizumab

lé¢eno ocrelizumabem 1 485 sledovanych
pacientd. V tomto roce pak dalSich 187
terapeuticky naivnich pacientl ocrelizumab
zahdjilo, 108 pacientli zménilo terapii na
ocrelizumab z jiné HE-DMT a 242 pacientl
ze zékladni DMT. U péti pacienttd byla v roce
2022 |é¢ba ocrelizumabem zahéjena znovu.
Na konci roku 2022 se pak ocrelizumabem
1é¢ilo 1 923 pacientl (z celkového poctu
14 537 pacientt Iécenych DMT). Celkem 37
z plivodné Ié¢enych pak béhem popisova-
ného roku zménilo terapii na jinou HE-DMT
a dva pacienti byli deeskalovéni na zakladni
DMT. U 41 pacientd byla terapie preruse-
na, u 24 pacientl bylo ukonceno sledovani
(Obr. 5) (Stastna et Horakova, 2023).

Cileni na B-lymfocyty se vyplaci

Na konci 20. stoleti by se vétsina neuro-
logt divala na Iék na RS cilici primarné na
B-lymfocyty pfinejmensim velmi skepticky.
Casy se ale méni. Anti-CD20 terapie si ve stale
se rozsitujicim portfoliu 1ékd nasla rychle svoje
misto a jeji vyuziti se rozhodné nejevi byt na
Ustupu, ba naopak. Ocrelizumab se svou jiz dé-
kadou ovérenou vysokou ucinnosti, adheren-
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TAPENTADOL HYDROCHLORID V LECBE AKUTNI A CHRONICKE BOLESTI

Tapentadol hydrochlorid v Iécbe akutni

a chronické bolesti

MUDr. Marek Hakl, Ph.D.
Centrum [é¢by bolesti, Brno
Medicinecare, s. r. 0., Brno

Tapentadol hydrochlorid je nové silné opioidni analgetikum, které fadime mezi
tzv. atypické opioidy. Princip uc¢inku spociva nejenom ve vazbé na opioidni receptory,
ale ovliviuje i zpétné vychytavani noradrenalinu. To mu dava unikatni vlastnosti. Ma
velmi dobry efekt i u neuropatické bolesti, vynikd nizkym vyskytem nezadoucich ucinkd.
Diky malé vazbé na plazmatické bilkoviny a obchazenim systému CYP 450 tapentadol
hydrochlorid minimalné vstupuje do Iékovych interakci. Tapentadol hydrochlorid je
dostupny jak v retardované formé, tak i ve formach s rychlym nastupem ucinku.

Klicova slova: tapentadol hydrochlorid, akutni bolest, chronicka bolest, bezpeénost,
nezadouci Ucinky, neuropaticka bolest.

Tapentadol hydrochloride in treating acute and chronic pain

Tapentadol hydrochloride is a novel, potent opioid analgesic that is classified as an
atypical opioid. The principle of action consists not only in binding to opioid receptors,
but also in affecting noradrenaline reuptake. This lends the drug unique properties. It
has a very good effect in neuropathic pain, with an outstandingly low rate of adverse
effects. Due to its low binding to plasma proteins and bypassing the CYP450 system,
tapentadol hydrochloride is only minimally involved in drug interactions. Tapentadol
hydrochloride is available both in retarded release formulation and in formulations
with a rapid onset of action.

Key words: tapentadol hydrochloride, acute pain, chronic pain, safety, adverse effects,
neuropathic pain.

Uvod

Bolest je jednim z prvnich vjem, s nimz

s vyraznym socio-ekonomickym dopadem.

Prevalence chronické bolesti v ekonomic-

se ¢lovék ve svém Zivoté setkavd a ktery
ho doprovazi po celou dobu jeho existen-
ce. Svétova zdravotnicka organizace (World
Health Organization, WHO) i Mezinarodni or-
ganizace pro studium bolesti (International
Association for the Study of Pain, IASP) definuji
bolest jako ,nepfijemny senzoricky a emocio-
nalni prozitek spojeny se skute¢nym ¢&i moz-
nym poskozenim tkani, nebo zazitek, ktery je
v terminech takového poskozeni popisovan;
bolest je vzdy subjektivni”.

Chronickd bolest patfi k nejrozsitenéj-
$im medicinskym problémim soucasnosti

ky vyspélych statech se udava kolem 20 %.
Frekvence vyskytu chronické bolesti v jed-
notlivych evropskych zemich se lisi jen mirné.
Jedna z mala celoevropskych studii, prove-
dena v roce 2006 v 15 evropskych zemich
a v Izraeli, prokdzala, Ze 19 % dospélého oby-
vatelstva md zkusenosti s dlouhodobou bo-
lesti. Studie ze severskych zemi hovoli o 24,2%
vyskytu chronické bolesti v Norsku a 20,2%
vyskytu ve Svédsku. Nejnizsi vyskyt je ve
Spanélsku, Irsku a ve Velké Britanii (12-30 %),
nejvyssi naopak v Itdlii, Polsku a v Norsku
(26-30 %). Toto procento se v dUsledku star-
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nuti populace postupné zvysuje (Breivik et al.,
2006; Muller-Schwefe, 2011).

Obdobné vysledky vykazuiji i studie pro-
vadéné u populace v Ceské republice; jedno
z mala ceskych sledovani uvadi, ze bolest je
pfic¢inou asi 20 % navstév u praktického lékafe
(Skala, 2008).

Déleni chronické bolesti

Nociceptivni bolest

Nociceptivni bolest vznika podrazdénim
nociceptord zahrnujicich nocisenzory (volna
nervova zakonceni ve tkanich, kterd se aktivuji
pouze pfi bolestivé stimulaci), mechanosen-
zory (Vaterova-Paciniho téliska) a polymo-
dalni receptory (reaguji na teplo a na chlad).
Podle umisténi receptoru rozliSujeme bolest
somatickou a viscerdlni. K nociceptivni bolesti
fadime bolesti pohybového aparatu (osteoar-
trézy, artritidy, degenerativni zmény patere),
bolesti vnitfnich organt a vétsinu stavi akutni
bolesti. Ve farmakoterapii nociceptivni bolesti
jsou léky prvni volby analgetika.

Neuropaticka bolest

Neuropaticka bolest je zplisobena lézi ne-
bo dysfunkci somtosenzorického nervového
systému. Podle lokalizace poskozeni délime
neuropatickou bolest na centralni, vznikajici
poskozenim centrdlniho nervového systému
(CNS), a periferni, ktera vznika v disledku pe-
riferni nervové léze.

Podle jiného déleni rozliSujeme neu-
ropatickou bolest stimulovanou a bolest
spontanni. Mezi stimulované bolesti patii
alodynie (bolest vyvolana podnétem, kte-
ry ji za normalnich okolnosti nevyvolava)
a hyperalgezie (snizeni prahu pro bolest
v postizené oblasti). Spontanni bolestivé
stavy délime podle pribéhu v ¢ase na
kontinuadlni, intermitentni a paroxysmalni.
Neuropatickd bolest je obvykle ohranicena
prislusnou inervacni oblasti a byva spo-
jena se senzitivnim deficitem, hyperpatii
a alodynii. Neuropaticka bolest mize ca-
sové navazovat na neurogenni |ézi, stejné
tak se vSsak mlze objevit s ¢asovou pro-
dlevou. Pacienti nejcastéji charakterizuji
bolest jako ostrou, palcivou, vystielujici
nebo bodavou. Velmi ¢asto se uvadi no¢ni
zhorseni bolesti.
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Psychogenni bolest

U psychogenni bolesti prevazuje psychic-
kd komponenta. Pfedevsim u depresivnich
poruch a nékterych neuréz je bolest soma-
tickou projekci primarnich obtizi. Nej¢astéji
si pacienti stézuji na bolesti bficha a zad.
Zaklad lécby tvoii psychofarmaka a psycho-
terapie.

Smisena bolest

Smisend bolest zahrnuje stavy, na kterych
se podili vice predchozich typ0 bolesti. V praxi
se nejc¢astéji setkdvdme se syndromem bo-
lesti po neuspésné operaci bederni patefe
(Failed Back Surgery Syndrome, FBSS). V ob-
lasti zad trpi pacienti nociceptivni slozkou
bolesti, v distribu¢ni oblasti postizenych
nervovych kofenl naopak pfevazuje slozka
neuropatickd. Mezi mozné etiologické kom-
ponenty patfi epidurdini fibréza a adhezivni
arachnoiditida. Lé¢ba se odviji od pfevazujici
ucasti jednotlivych slozek, je ¢asto velmi slo-
zitd a uplatnuji se zde i metody interven¢ni
(kaudalni blokady, neuromodulace).

Akutni bolest

Akutni bolest trva kratkodobé (fadové
dny a tydny) a je z biologického hlediska
ucelnd, protoze ma vyznam signalu nemoci
a nebezpedi a ukazuje na naruseni integrity
organismu. Pfi vyssi intenzité viak akutni
bolest pfedstavuje pro organismus velkou
psychickou zatéz. K akutni bolesti je nutno
pristupovat velmi razantné, v opac¢ném
pfipadé se rozviji nepfiznivé patofyziologické
zmény a prohlubuje se stres se vSemi dlsled-
ky. Efektivné vedena ,lécba” akutni bolesti
ma preventivni vyznam z hlediska pfechodu
do chronické bolesti. Na rozdil od chronic-
ké bolesti je akutni bolest relativné dobfre
ovlivnitelna, k jejimu odstranéni zpravidla
vede kauzalni 1é¢ba zaméfena na Upravu
poskozeni spolu s i¢innou symptomatickou
analgetickou Ié¢bou.

Nociplasticka bolest

Novym terminem v déleni bolesti je no-
ciplasticka bolest. Jedna se o bolest, ktera
vznikd v mozku diky jeho plasticité. Jeji pa-
tofyziologie je obtizné vysvétlitelna, vznika
napfiklad u fibromyalgického syndromu nebo
u chronického Gnavového syndromu.
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Chronicka bolest

Chronicka bolest patfi k nejrozsitenéjsim
medicinskym problémim soucasnosti s vyraz-
nym socio-ekonomickym dopadem. Jak jiz by-
lo zminéno, chronickd bolest se ve vyspélych
ekonomickych zemich vyskytuje v relativné
velkém procentu. Zatimco akutni bolest je
symptomem probihajici nemoci, chronicka
bolest je nemoci samou o sobé - syndromem.

Lécba chronické bolesti zahrnuje kombi-
naci farmakologickych a nefarmakologickych
lécebnych postupt. Zakladem dobré 1é¢by
bolesti je dikladna anamnéza bolesti, zahr-
nujici intenzitu, lokalizaci, projekci, vyvolava-
jici nebo zhor3ujici pfi¢iny, charakter bolesti.
Obzvlastni dliraz je kladen na farmakologic-
kou anamnézu, fyzikalni vysetfeni a znalosti
viech vyskytujicich se onemocnéni.

U dlouhodobéjsi intenzivni bolesti s pou-
hou farmakoterapii zpravidla nevystacime; je
tfeba zvolit multidisciplinarni a multioborovy
pfistup zahrnujici spolupraci odbornik( riz-
nych specializaci. V 1é¢bé uplatriujeme kombi-
naci farmakoterapie a nefarmakologickych lé-
¢ebnych metod, jako jsou interven¢nilécebné
postupy, psychoterapie, rehabilitace a dalsi.

Multidisciplindrni pistup v 1é¢bé bolesti
zahrnuje nasledujici slozky:

Opioidy

Opioidy jsou Iékovou skupinou, ktera tvofi
nedilnou soucast l1é¢by onkologické i neon-
kologické bolesti. Tradi¢ni déleni opioida
na silné a slabé bylo doplnéno délenim na
opioidy konven¢ni, vychézejicizagonismu na
p-opioidnich receptorech, a opioidy atypické,
které ovliviiuji i ostatni opioidni receptory
agonisticky pfipadné antagonisticky nebo
parcidlné agonisticky nebo které vykazuji
dualni princip ucinku. Vyhoda opioid( tkvi ve
velmi dobrém analgetickém efektu a absenci
orgénové toxicity. Hodi se tedy k dlouhodo-
bému uzivani. Nevyhodou jsou nékteré neza-
douci U¢inky, vznik tolerance a riziko vzniku
psychické zavislosti pfi nefizeném uzivani.
Pacienti uzivajici opioidni medikaci tedy musi

byt peclivé monitorovani.

Tapentadol hydrochlorid
Tapentadol hydrohlorid je U¢inna latka ze
skupiny silnych opioidd, ktera byla vyvinuta
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po nékolika desitkach let od objeveni trama-
dolu. S tramadolem ma i nékteré podobné
principy Ucinku. Tapentadol hydrochlorid se
dostal na ¢esky trh v roce 2011. Jeho uvedeni
predchézela fada klinickych studii, které slibo-
valy velmi dobry analgeticky efekt a unikatni
vlastnosti. V sou¢asné dobé mame s tapenta-
dolem hydrochloridem tedy jiz letité klinické
zkusenosti a mohu fici, Ze ve svych ocekava-
nich rozhodné nezklamal. K dispozici mame
jak retardované formy v gramézich od 50 do
250 mg, tak i rychle pusobici formy v grama-
zich 50-100 mg. Tapentadol hydrochlorid se
pomérné rychle za¢lenil do systému silnych
opioidl a zaujal vyznamné misto v systému
rotace opioidu (Schréder et al., 2010).

Tapentadol hydrochlorid je fazen mezi sil-
né opioidy nebo mezi tzv. atypické opioidy. To
znamena, ze jeho princip U¢inku neni zavisly
pouze na vazbé na opioidni receptory, aleina
jiném principu. Agonisticka aktivita na p-re-
ceptoru (MOR) zajistuje analgezii zejména pro
nociceptivni slozku bolesti a inhibice zpétné
resorpce noradrenalinu (NRI) zprostredkuje
silnou a2-agonistickou aktivitu s potencidlem
vyuziti u neuropatického typu bolesti. Tato
kombinace efektu plsobi synergickym zpu-
sobem, tedy dochézi k navyseni analgetického
efektu. Toto navyseni neni doprovézeno vyssim
vyskytem nezadoucich Gcink(, naopak, tapen-
tadol hydrochlorid ve srovnani s jinymi silnymi
opioidy vykazuje velmi nizky vyskyt nezadou-
cich ucinkd (Kozak et al., 2023).

Farmakokinetika

Tapentadol hydrochlorid je rychle vstifeba-
van; oralni biologickd dostupnost po jednorazo-
vém podani davky je kv(li rozsahlému first pass
effektu cca 32 %. Primarnim mistem metaboli-
zace jsou jatra. Prvni faze metabolizace pomoci
CYP P 450 hraje pouze minoritni roli, tapentadol
hydrochlorid nema aktivni metabolity. Diky to-
mu ho Ize pouzit i u pacientd s onemocnénim
jateriledvin (Vranova, 2023).

Lékové interakce

Tapentadol hydrochlorid se minimalné vaze
na plazmatické bilkoviny a neni metabolizovan
pres CYP 450. Vétsinové je metabolizovan glu-
kuronidizaci, tedy do lIékovych interakci vstupuje
zcela minimalné. To pfispiva k vyrazné bezpec-

nosti léku.

Bezpeclnost

Dlouhodoba bezpecnost tapentadol hyd-
rochloridu byla potvrzena v mnoha studiich.
Diky nizsi aktivité na p-receptoru plsobi tapen-
tadol hydrochlorid i mensi mnozstvi typickych
nezadoucich Géinkd. Rada studii dokazuje niz-
Siincidenci gastrointestindlnich nezddoucich
ucinka, zejména zacpy, ve srovnani s plnymi
u-agonisty, napt. oxykodonem. Snasenlivost ta-
pentadolu hydrochloridu byla v prvnich dnech
uzivani dokonce lepsi nez kombinace oxykodo-
nu/naloxonu. Incidence daldich nezadoucich
ucinkd je u tapentadolu hydrochloridu vyrazné
nizsi nez u klasickych opioidd, to se tykd i rizika
vzniku zavislosti (Vranovd, 2023).

Pozice tapentadolu
hydrochloridu v 1é¢bé akutni
bolesti

Tapentadol hydrochlorid je sice primar-
né uréen pro lé¢bu chronické neonkologické
bolesti, m{ize vsak sehrat i zajimavou roli v 1é¢-
bé bolesti akutni. Zde mohou najit uplatnéni
zejména jeho rychle nastupujici (IR) formy.
Zékladem lé¢by akutni bolesti je odstranéni
vyvolavajici pticny, jeji intenzita vsak mize
byt nepfijemna a pfi nedostate¢ném tlume-
ni mUze vést i ke komplikacim zdravotniho
stavu. IR formy tapentadolu hydrochloridu
umoznuji rychlé potlaceni bolestivého stavu.
Vhodna je zejména jejich kombinace s ne-
steroidnimi antiflogistiky (NSA). V pFipadé
predpokladané kratké dobé trvani bolesti
muzeme pouzit neselektivni NSA, v ptipadé,
ze predpokladame delsi trvani, kombinuje-
me tapentadol hydrochlorid s preferenc-
nimi NSA, napf. meloxicamem. Tato kom-
binace ptinasi pacientim vyraznou ulevu
a pfitom je zatizena minimem nezédoucich
ucinkd. V ptipadé delsiho trvani mizeme
vyuzit vytitrovanou IR davku tapentadolu
hydrochloridu k pfevedeni na tapentadol
s postupnym uvolfovanim (SR). Tapentadol
nabidne kvalitni analgezii svym dudlnim
principem ucinku, NSA potom potencuje
jeho analgeticky efekt a pokryje zanétlivou
komponentu bolesti. Toto se mlze uplatnit
napfiklad u pourazové bolesti, bolesti po
drobnych chirurgickych zékrocich nebo tre-
ba u akutnich bolesti pohybového aparatu.
IR formy tapentadolu jsou také vhodné ja-
ko zachranna medikace vSude tam, kde dojde
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k akutnimu zhor3eni chronického bolestivého
stavu. Optimalné se IR forma kombinuje s SR
tapentadolem hydrochloridem, Ize jej vSak po-
uzit u pacientd s nastavenou medikaci i jinym
opioidem, napt. oxycodonem nebo transder-

malnimi opioidy.

Tapentadol hydrochlorid v |é¢bé
chronické neonkologické bolesti

Hlavni doménou tapentadolu hydrochlo-
ridu je [é¢ba chronické neonkologické bolesti.
Zde se predevsim uplatfiuji jeho unikatni vlast-
nosti. Diky dudinimu principu tlumeni bolesti je
vhodny jak pro [é¢bu bolesti nociceptivni, tak
i pro 1é¢bu bolesti neuropatické. Oproti ostat-
nim silnym opioidtm vynika predevsim velmi
nizkym vyskytem nezadoucich ucinkd. Tento
fakt jednoznacné vyplynul z ¢etnych klinickych
studii a mohu ho pIné potvrdit i z vlastni zkuse-
nosti. Existuje urcité procento populace, které
nesnasi témér jakoukoliv opioidni medikaci. Jeji
uzivani je doprovézeno nauzeou a zvracenim.
Doposud jsme témto pacientim doporucovali
naplastové formy opioid(, ale i ty byvaly obcas
$patné snaseny. Teprve pfichod tepantadolu
hydrochloridu pfindsi feseni. Vyskyt nezadou-
cich Gcinkd je spise raritni. Toho si vSak bohuzel
v3imli i platci zdravotni péce a vytvofili pro ta-
pentadol dvoji systém uhrady. Pokud je nasa-
zen jako lék prvni volby, pacient si musi uhradit
relativné velky doplatek. Pokud je v3ak nasazen
jako Iék druhé volby v pfipadech, kdy jiny silny
opioid mél nezadouci tcinky, pacient mé narok
na zvysenou uhradu a tapentadol je hrazen
zcela. Toto bohuzel odsouva tepentadol jako
lék druhé volby.

Jak vypadad nejcastéjsi pacient indikova-
ny na lécbu tapentadolem hydrochloridem?
Pacient aktivniho véku ptichazejici pro chro-
nicky lumboischiadicky syndrom. V medikaci
jsou zkouseny slabé opioidy, nej¢astéji trama-
dol nebo kombinovany preparat tramadol/
paracetamol. Ktomu na neuropatickou bolesti
dostava pregabalin 150 mg 2x denné, tedy
v dostate¢né davce. Nicméné analgeticky
efekt 1é¢by je stale nedostatecny. Tento paci-
ent je plné indikovany k pfechodu na silnou
opioidni 1é¢bu. Mizeme volit transdermalni
opioid, vzhledem k neuropatické komponenté
bolesti nejlépe buprenorfin, ktery je nyni nové
ivnaplastech s niz3i gramazi a tydennim inter-

valem vymény. Nebo mdzeme zvolit peroralni
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Palexia® retard je urcena

k léCbé silné chronické bolesti

u dospélych, kterou adekvatné
tlumi pouze opioidni analgetika.'

PALEDXIA retard |
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atypicky opioid

Zkracena informace o pfipravku

PALEXIA 50/75/100 mg potahované tablety, 4 mg/ml; 20 mg/ml perordini roztok, PALEXIA RETARD 25/50/100/150/200/250 mg tablety s prodlouzenym uvolfiovanim

Farmakoterapeuticka skupina: opioidni analgetika; SloZeni: tapentadoli hydrochloridum. Indikace: Iécha silné chronické bolesti u dospélych, kterou adekvatné tiumi pouze opioidni analgetika
(u tablet s prodlouzenym uvolfiovanim). Uleva od stredné silné az silné akutni bolesti u dospélych (u potahovanych tablet) a u déti od 2 let véku a télesné hmotnosti do 16 kg (PALEXIA 4mg/ml perordini
roztok) a u déti od 2 let véku a tlesné hmotnosti vice nez 16 kg (PALEXIA 20 mg/ml perordini roztok) a u dospélych, které Ize adekvatng Iécit pouze opioidnimi analgetiky. Davkovani a zptisob podani:
individuaIné dle intenzity bolesti. Doporucuje se uZivat dvakrét denné priblizné po dvandcti hodinach-u tablet s prodlouzenym uvolfiovanim. U potahovanych tablet a perorainiho roztoku je doporucena
pocatecni davka 50 mg tapentadolu po 4-6 hodindch. Celkové denni davky vyssi nez 700 mg tapentadolu béhem prvniho dne podévani a udrZovaci dennf dévky vy$8i neZ 600 mg tapentadolu se
nedoporucuji. Tabulka pro vypocet velikosti dévky pripravku PALEXIA 4 mg/ml a 20mg/ml perordlni roztok viz SPC. Pediatrickd populace. poutZiti prfipravku PALEXIA perordini roztok u détf je omezeno na pouZiti v nemocnici,
kde je k dispozici vhodné vybaveni na podporu dychéni. Doporucené davkovani se odviji od véku a télesné hmotnosti: pro déti a dospivajici od 2 let do méné nez 18 let véku je doporucena jednotliva dévka 1,25 mg na kg
télesné hmotnosti kazdé 4 hodiny. Doporuéené davkovani pro déti s télesnou hmotnosti do 16 kg (PALEXIA 4 mg/ml peroraini roztok) a vice nez 16 kg (PALEXIA 20 mg/ml peroralni roztok) viz tabulka SPC. Dostateéné zapijet,
Ize uZivat nezvisle na jidle. Pfipravek PALEXIA perordini roztok Ize uZivat v nefedéné formé nebo naredény ve vodé nebo jakémkoli nealkoholickém napoji. Soucasti balent je dévkovaci pipeta s piipojenym adaptérem pro
odméfeni presného pozadovaného objemu. Kontraindikace: hypersenzivita na tapentadol ¢i pomocné latky. V situacich, kdy jsou kontraindikovany Iécivé latky s agonistickym piisobenim na p-opioidnich receptorech, tj.
u pacientti se zavaznym Gtlumem dychani (v podminkéch, kdy neni mozné monitorovani pacientti nebo chybi resuscitacni vybaveni) a u pacientd s akutnim nebo t&zkym bronchidinim astmatem nebo hyperkapnii. U pacienta
s manifestnim nebo suspektnim paralytickym ileem, s akutni intoxikaci alkoholem, hypnotiky, centrainé plisobicimi analgetiky nebo psychotropnimi I6civymi latkami. Upozornéni: celkové denni dévky vysSi nez 500 mg
u tablet s prodlouzenym uvoliiovanim se nedoporucuiji. Celkové denni davky vyssi nez 700 mg béhem prvniho dne podéni a udrZovaci vy$$i nez 600 mg se u potahovanych tablet nedoporucuiji. Opatrnost nutnd pii I6¢hé
a u zavislosti na opioidech, pfi Urazech hlavy, zvySeném nitrolebnim tlaku, kfeCovych stavech, pii poruse védomi a kématu, poru$e respiratniho centra ¢i respiracnich funkcf, poruse funkce ledvin a jater, onemocnéni pan-
kreatu / biliarniho traktu, zachvatovitych onemocnénich. Mozny vznik poruchy dychani ve spanku véetné centraini spankové apnoe a spankové hypoxémie. Mozny rozvoj zavislosti a abstinencnich piiznaku. Pri opakovaném
podavani opioidli se miZe vyvinout tolerance, fyzickd a psychické zavislost a porucha uzivani opioid. Opatrnost je nutna pfi podavani spolu s agonisty/antagonisty opioidnich receptor(l a sedativy (napf. benzodiazepiny).
Pripravek PALEXIA peroraini roztok se nedoporucuje u déti do 2 let véku. Pripravek PALEXIA 20 mg/ml peroraini roztok se nedoporucuje u déti s télesnou hmotnosti do 16 kg. Nezadouci tiéinky: nej¢astéji nauzea, zvraceni,
zacpa, zavraté, spavost, bolesti hlavy, Uizkost, stav zmatenosti, halucinace, poruchy spanku, ties, prijem dyspepsie, sucho v Ustech, pruritus, hyperhidréza, svalové spazmy, tnava, pocit zmény télesné teploty. Interakce:
Inhibitory MAO (kardiovaskuldrni prihody), SSRI (serotoninovy syndrom), centrélné pisobici 1éCiva/létky tlumici CNS, véetné alkoholu a narkotik tiumicich CNS (benzodiazepiny, barbituréty, antipsychotika, antihistaminika,
opioidy, alkohol), rifampicin, tfezalka teckovana. Soutasné uzivani opioiddi a gabapentinoidii (gabapentin a pregabalin) zvySuje riziko predévkovani opioidy, respiracni deprese a imrti. Podrobnéji viz bod 4.5 SPC. Téhotenstvi
a kojeni: Pfipravek ma byt v téhotenstvi podavan pouze v pfipadg, Ze potencialni pfinos prevysuje potencidini riziko pro plod. Pripravek nema byt podavan béhem kojeni. Uchovavani: Zadné zviastni podminky. Po prvnim
otevieni u Iékové formy perordiniho roztoku uchovavejte ve vzpiimené poloze.Velikost baleni: PALEXIA retard: 60 tbl. (kromé sily 25 mg), PALEXIA potahované tablety: 20 tbl. DrZitel rozhodnuti o registraci: Griinenthal
GmbH, Aachen, Némecko. Datum posledni revize textd: 3. 2. 2023. Registracni Gisla: PALEXIA retard: 25 mg: 65/310/12-C, 50 mg: 65/015/11-C, 100 mg: 65/016/11-C, 150 mg: 65/017/11-C, 200 mg: 65/018/11-
C, 250 mg: 65/019/11-C. PALEXIA potahované tablety: 50 mg: 65/008/11-C, 75 mg: 65/009/11-C, 100 mg: 65/010/11-C. Pfed predepsanim pfipravku se seznamte s tiplnym souhrnem tdajti o pfipravku. Pfi-
pravek je vydavan pouze na lékaisky pfedpis. PALEXIA retard je v rezimu tzv. zvy$ené tihrady pro platbu a PALEXIA potahované tablety jsou GasteGné hrazeny z prostiedki vefejného zdravotniho pojisténi.

alékarem v priibéhu diagnostiky a I6cby bolesti je nezbytny individualizovany pfistup zaméfeny na pacienta. ® Pred predepsanim opioidnich analgetik zvazte véechny pacientovy proménné, které by mohly mit viiv na vyslednou
dévku opioid.". @ U pacient( s akutni bolesti, nap: po operaci, by mély byt Iéky na bézi opioidil nasazovany na co nejkratsi moznou dobu®. U viech pacientti by mél probéhnout peclivy vwbeér, jakoz i zhodnoceni rizika zneuzivani,
auzivani opioidti by mélo byt pravidelné sledovano, aby bylo pfimérené® a v souladu s cili Iéchy (intenzita a funkénost bolesti) dle dohody s pacientem®4. e Pacienti by méli byt informovani o moznych vedlejsich Ucincich opioidci
aomoznostivzniku tolerance, ndvyku azavislosti®-. eV pripadech akutniichronické bolestije dileZité optimainé vyuzivat muttimodéini pristupy bez uZiti opioidi®. e Zavislost miiZe vzniknouti tehdy, jsou-li opioidy uzivany dle pokyn.
PFesnou prevalenci zneuZiti u pacientd s chronickou bolesti IéGenou opioidy je obtizné urcit®. e Pfi dlouhodobém uzivani opioidtl jsou nezbytné pravidelné Iékar'ské kontroly, které maji posoudit stav bolesti, dopad Iécby na Zivotni
styl, jakoz i na fyzickou a psychickou pohodu, vedlejsi (cinky a potfebu dalsi Iéchy®. e Dlouhodobé uZivani opioidi je tieba sledovat a pravidelng prehodnocovat, vé. snizovani davek nebo ukonéeni 16cby©. e Piznaky zneuziva-
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httos.//www.oecd.org/health/addressing-problematic-opioid-use-in-oecd-countries-a18286f0-en.htm
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TAPENTADOL HYDROCHLORID V LECBE AKUTNT A CHRONICKE BOLESTI

formu opioidu, v tomto piipadé oxycodon.
Pacient je tedy preveden na oxycodon, na pfi-
sti kontrole vsak udava zacpu, vertigo a ospa-
lost. Musime tedy pfistoupit k rotaci opiodu.
Pouzit kombinovany preparat oxycodon/
naloxon neni vhodné, protoze pacientovi
pomuzeme sice se zacpou, vertigo a ospa-
lost viak budou pretrvavat. Volime tedy ta-
pentadol hydrochlorid, ktery pacient oceni
i pro minimalni utlum. P¥i titraci zahajujeme
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bo ekvianalgetickou ddvkou k pouzitému
opioidu. Zvolit mGzeme retardovanou formu
a tu postupné titrovat az k dosazeni dosta-
te¢ného analgetického efektu, nebo k titra-
ci mGzeme pouziti IR formu. Pfi dostate¢né
ulevé od bolesti potom prevedeme IR for-
mu na SR formu. Ve vétsiné piipadu pro-
biha lé¢ba tapentadolem hydrochloridem
bez nezddoucich ucinkd. Timto je i spInéno
kritérium zdravotni pojistovny pro predpis
tapentadolu na zvysenou uhradu.

3. Skéla B. Doporucené postupy pro farmakoterapii bolesti
ajejich dopad v oblasti primarni péce. Bolest. 2008;3:151-155.
4.Schroder W, Vry JD, Tzschentke TM, et al. Differential con-
tribution of opioid and noradrenergic mechanisms of ta-
pentadol in rat models of nociceptive and neuropathic pain.

Zavér

Tapentadol hydrochlorid jako atypicky
opioid vynika predevsim nizkym vyskytem
nezadoucich ucink a minimem [ékovych
interakci v disledku nizké vazby na plazma-
tické bilkoviny a metabolismem, ktery ob-
chézi systém CYP 450. Tapentadol hydrochlorid
se velmi dobre uplatriuje v 1é¢bé akutni i chro-
nické bolesti a je cennym obohacenim skupiny
silnych opioidd, kde nachazi uplatnéni v rotaci
jednotlivych analgetik.
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5. Kozék J, et al. Metodické pokyny pro farmakoterapii
bolesti — specidini ¢ast. Supplementum. 2023;1:1.

6.Vranova V. Tapentadol hydrochlorid - inovativni atypicky opioid
s unikatnim mechanismem Gcinku. Remedia. 2023;33(4):31-35.
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ZPOMEZi NEUROLOGIE (

SEROTONIN \ LECBA BOLEST

Serotoninovy syndrom a lécba bolesti

MUDr. Jan Prochazka, Ph.D.

Centrum lé¢by chronické bolesti pfi KAPIM KZ, a. s., Masarykova nemocnice Usti nad Labem

Serotoninovy syndrom je potencidlné zivot ohrozujici toxidrom spojeny se zvy-
Senou serotoninergni aktivitou v perifernim i v centralnim nervovém systému. Je
charakterizovan celym spektrem klinickych projevid zahrnujicim zmény mentélniho
stavu, vegetativni nestability a znamky hyperexcitability CNS se svalovymi projevy.
Mdaze vzniknout obvykle pfi sou¢asném podavani 2 nebo vice serotoninergnich
latek, pficemz zvlast nebezpecné jsou kombinace zahrnujici inhibitory monoami-
nooxidazy (IMAO), ale vznik pfi monoterapii je téz mozny. Tento pfehled popisuje
patofyziologii vzniku a klinické projevy tohoto syndromu a rizikové skupiny 1éka se
zvlaStnim zaméfenim na léky pouzivané pfi [écbé chronické bolesti.

Kli¢ova slova: serotoninovy syndrom, serotoninergni latky, cytochrom P450, anal-
getika.

Serotonin syndrome and pain therapy

Serotonin syndrome is a potentially life-threatening drug-induced toxidrome associat-
ed with increased serotonergic activity in both the peripheral and central nervous sys-
tems. It is characterized by a broad spectrum of clinical findings, which include mental
state changes, autonomic instability, and hyperexcitability of CNS with neuromuscular
abnormalities. Serotonin syndrome can arise usually by simultaneous administrations
of 2 or more serotoninergic drugs, the combination including monoamine oxidase
inhibitors is especially dangerous, but occurrence in monotherapy is also possible. This
review describes pathophysiology and clinical manifestation of this syndrome and the
drugs at risk, with a particular focus on drugs used in the treatment of chronic pain.

Key words: serotonin syndrome, serotoninergic drugs, cytochrome P450, analgesics.
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Uvod

Serotoninovy syndrom je zévaznou, po-
tencialné zZivot ohrozujici nezddouci Iékovou
reakci, ke které muaze dojit pii terapii latkami,
které ovliviiuji serotoninovy (5-HT) receptor
(Mohr, 2001). Pro pochopeni tohoto syndromu
jsou stézejni tyto aspekty: jednak serotonino-
vy syndrom neni idiopatickou Iékovou reakci,
ale jedna se o predikovatelnou konsekvenci
excesivni aktivace serotoninergnich receptor(
v centrdlnim i perifernim nervovém systému,
jednak excesivni produkce serotoninu vytva-
fi celé spektrum pfiznakl a jednak klinicka
manifestace mdze byt rGizna od sotva zietel-
nych odchylek az po letalni pribéh (Boyer
et Shannon, 2005). Jedna se tedy obvykle

www.neurologiepropraxi.cz

o léky indukovany toxidrom (syndrom cha-
rakteristicky pro expozici urcité toxické latce)
spojeny se zvysenou koncentraci serotoninu
(5-hydroxytryptaminu [5-HT]) na synapsich
v CNS bez ohledu na to, jestli $lo o terape-
utické uziti l1éku, interakce mezi léky nebo
substancemi nebo predavkovani, at jiz umy-
slné, nebo nelimysiné (Baldo et Rose, 2020;
Vanék, 2022).

Patofyziologie

Serotonin je syntetizovan v CNS i extra-
cerebréalné. V CNS se syntetizuje zejména
v pontu a v mozkovém kmeni z L-tryptofanu
a poté se uklada v presynaptickych neuro-
nech. Extracerebralné je serotonin syntetizo-
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van pouze v enterochromafinnich bunkach
ve stfevé. Serotonin neprochazi hemato-
encefalickou bariérou (HEB), pusobi v cen-
tralnim i v perifernim nervovém systému.
V CNS maji serotoninové receptory dilezité
funkce v regulaci nalady, bdélosti, chovani,
regulaci spanku a termoregulaci. V perifer-
nim nervovém systému stimuluje gastro-
intestinalni motilitu, vazokonstrikci, bron-
chokonstrikci, délozni kontrakce a agregaci
trombocytd. Nizkd hladina serotoninu v CNS
mUze prispivat ke vzniku deprese, uzkost-
nym porucham, agresi, poruchdm usinani
nebo k anorexii (Mohr, 2001; Jones et Story,
2005; Francescangeli et al., 2019; Vanék, 2022;
Baldo, 2018).

Existuje asi 15 subtypu serotoninovych
receptord sdruzenych do 7 ,rodin” (5-TH, az
5-TH)) nachazejicich se v celém téle a Gcastni-
cich se rliznych télesnych pochodi uvedenych
vyse. Na rozvoji serotoninového syndromu se
nejvice podili subtypy 5-HT,, a 5-HT, ,, nicmé-
né je nejspise potieba soucinnosti s dalSimi
neuromedidtory (noradrenalinem, NMDA,
GABA, glutamatem a dopaminem). Serotonin
reguluje celou fadu fyziologickych i patofyzio-
logickych procest v celém téle a hraje dile-
zitou roli pfi imunitnich a zénétlivych proce-
sech. Serotoninové receptory (Obr. 1) vSech
subtypU se totiz nachézeji téz na rlznych
imunitnich burikach (monocyty, makrofagy,
mikroglie, trombocyty, neutrofily, bazofily,
mastocyty, eozinofily, B- i T-lymfocyty, NK
buriky, endotelidlni buriky i bunky hladké
svaloviny cév). V periferii je serotonin dudlezi-
ty nejen pro spravnou imunitni odpovéd pfi
infekci a sepsi u kriticky nemocnych pacien-
tl, ma i svdj vyznam pfi riznych zanétlivych
onemocnénich, véetné stievnich zanétq,
revmatoidni artritidy nebo alergickych dis-
pozic dychacich cest. Hraje velkou roli téz
pfi procesech adaptac¢ni imunity (Boyer
et Shannon, 2005; Kanova et Kohout, 2021).

V patofyziologii vzniku serotoninového
syndromu musi byt néjakym zplsobem
alterovana serotoninergni transmise: bud
(I) vlivem vrozenych faktord (napf. sni-
zena aktivita MAO), (Il) vlivem ziskanych
faktor( (jaterni onemocnéni, abuzus al-
koholu, plicni onemocnéni, koufeni, kar-
diovaskularni choroby) nebo (lll) vlivem
iatrogennich faktoru (Ié¢ba pomoci antide-

Obr. 1. Serotoninovy receptor a mechanismus vzniku serotoninového syndromu (podle Scotton et al,

2019)
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(1) zvyseni hladiny L-tryptofanu; (2) zvysend presynaptickd koncentrace 5-HT inhibici metabolismu serotoninu pu-
sobenim IMAQ; (3) zvysené uvolriovdni 5-HT z presynaptického neuronu; (4) pfimd nebo nepfimd aktivace post-
synaptického receptoru 5-HT,, nebo 5-HT,,; (5) pfimd nebo nepfimd antagonizace postsynaptického receptoru
5-HT2A zvysuje stimulaci receptoru 5-HTTA serotoninem; (6) inhibice zpétného vychytdvdni 5-HT do presynaptic-

kého neuronu

IMAO - inhibitory monoaminooxiddzy; 5-HT — 5-hydroxy-tryptamin (serotonin); SERT — transportni protein zpét-
ného vychytdvdni serotoninu; 5-HIAA - kyselina 5-hydroxyindoloctovd (metabolit serotoninu)

presiv — inhibitord MAO, SSRI, SNRI, TCA).
U takto predisponovanych jedincl muze
poté dalsim iatrogennim stimulem (po-
dani dalsich serotoninergnich latek) dojit
k hyperstimulaci serotoninového systé-
mu a rozvoji serotoninového syndromu.
Obecnym mechanismem vzniku serotoni-
nového syndromu je tedy zvysena aktivace
serotoninergnich receptor, k cemuz mlze
dojit rGznymi cestami: 1. zvySenou synté-
zou serotoninu z L-tryptofanu, 2. zvySenym
uvolhovanim serotoninu, 3. pfimym ago-
nismem 5-HT receptoru, 4. inhibici zpét-
ného vychytdvani serotoninu a 5. snizenym

metabolismem serotoninu (Vanék, 2022;

Tormoehlen et Rusyniak, 2018). Genotyp
tzv. pomalych metabolizatord 1ékd v ram-
ci izoenzym cytochromu P450, zejména
CYP2D6 a CYP2C19, muze vést ke kumulaci
serotoninergnich léciv, které se timto zpU-
sobem metabolizuji, ¢imz se mdze navysit
riziko vzniku serotoninového syndromu
(Mohr, 2001; Proke$ et Suchopér, 2014)
(viz téz Tab. 1).

Ur¢ity vyznam bude mit nejspis i pfima
aktivace receptoru podtyp( 5-HT,, a 5-HT,,
nékterymi opioidy bez ovlivnéni transportu
serotoninu na tomto receptoru, kdy u vulne-
rabilnich pacientl podani dalsich serotoni-
nergnich Iék( mudZze vyvolat serotoninovy syn-

www.neurologiepropraxi.cz
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Diagnostika

Pfi diagnostice se v soucasné dobé vycha-

Tab. 1. Léky spojené s rozvojem serotoninového syndromu (podle Francescangeli et al,, 2019), viz téz
schéma na obrdzku 1

et ) e ol B2 L zi zHunterovych kritérii (Dunkley et al., 2003;

Koury et al., 2015; Baldo et Rose, 2020), alter-
nativné se pouzivala kritéria Sternbachova

Zvysend syntéza serotoninu | Potravinové doplnky: L-tryptofan

Psychostimulancia: amfetaminy, MDMA, fentermin, metylfenidat
Antidepresiva: mirtazapin

Opioidy: petidin, tramadol, oxykodon aj.

Antitusika: dextrometorfan

Zvysené uvolhovani
serotoninu
nebo Radomskiho (Francescangeli et al., 2019;

Spadaro et al., 2022), jejich srovnani viz ta-
bulka 4.
Serotoninovy syndrom je nejcastéji po-

Metabolismus

Inhibice zpétného
vychytavéani serotoninu

Psychostimulancia: amfetaminy, MDMA, kokain

Antidepresiva: trazodon, SSRI (citalopram, escitalopram, fluoxetin,
paroxetin, sertralin aj.), SNRI (venlafaxin, duloxetin), TCA (@amitriptylin,
clomipramin, imipramin, nortriptylin aj.)

Opioidy: petidin, tramadol, oxykodon aj.

Antitusika: dextrometorfan

Potravinové dopliiky: tiezalka teckovana

pisovan jako tridda zmén mentalniho stavu,
autonomni hyperaktivity a neuromusku-

larnich abnormalit, nicméné ne viechny

Inhibice metabolismu tyto pfiznaky musi byt konzistentné pfitom-

serotoninu

Anxiolytika: buspiron
IMAO: furazolidon, isocarboxazid, linezolid, metylénova modf, fenelzin,
selegilin, tranylcypromin

né u viech pacientl s timto syndromem.

Ptiznaky nadmérné koncentrace serotoninu

SX%Z';?VEEE:Z%TQSO CYP 206 CYP3A4 CYp2c19 se mohou pohybovat od tremoru s prijmem
Inhibitory: fluoxetin, sertralin | Inhibitory: ritonavir, | Inhibitory: . ” M o .

i v lehkych pfipadech az po ptipady s deliri-

(mOhO‘% zvy5|t,kor|1/ceritracw Substraty: oxykodon, ciprofloxacin, flukonazol ychprip o p pripady )
lser:gginmer%mch .ate ) dextrometorfan, tramadol, Substraty: metadon, | Substraty: em, nervosvalovou rigiditou a hypertermii
nhibitory: ritonavir, o ) : .. . ., o
ciproﬂox)z/acin risperidon oxykodon, venlafaxin | citalopram v zivot ohrozujicich piipadech. U pacienti

s tézkym prlilbéhem onemocnéni mize dojit
Aktivace 5-HT receptoru ymp )

Aktivace serotoninového k fadé komplikaci, v¢etné DIC, rabdomyoly-

receptoru

Halucinogeny: LSD

Anxiolytika: buspiron

Antidepresiva: trazodon

Opioidy: fentanyl, petidin

Lithium

CYP = cytochrom P450; IMAO = inhibitory monoaminooxiddzy; SSRI = selektivni inhibitory zpétného vychytd-
vdni serotoninu; SNRI = selektivni inhibitory zpétného vychytdvdni serotoninu a noradrenalinu; TCA = tricyklickd
antidepresiva; MDMA = metylendioxy metamfetamin (extdze); LSD = dietylamid kyseliny lysergové

ze, metabolické acidéze, rendInimu selhani,
myoglobinurii nebo syndromu akutni de-
chové tisné (Mason et al., 2000). V klinické
praxi tak m{ze byt problémem situace, ze

Iékaf mize mirné ptiznaky snadno prehléd-
nout a pfipadné zvyseni davky Iéku se se-

Tab. 2. Piiklad inhibitord monoaminooxiddzy (IMAO) podle subtypu, selektivity a reverzibility (Werneke ~ rotoninergnim ucinkem pak mize vyvolat

etal, 2020) dramatické zhorseni klinického stavu (Boyer
Substance Pouziti 1zoenzym Selektivita | Reverzibilita et Shannon, 2005).
MAO-A MAO-B
Fenelzin Antidepresivum Ano Ano Ano Ne Epldemlologle
Tranylcypromin Antidepresivum Ano Ano Ano Ne S toni , d dl
Isocarboxazid Antidepresivum Ano Ano Ano Ne ero .oanVy syhdrom se podie re
Moclobemid Antidepresivum Ano Ne Ano Ano trospektivni analyzy dat z let 2009 az
Metaxalon Myorelaxans Ano Ne Ne?* Ano?* 2013 vyskytoval pfiblizné u 0,23 % paci-
Linezolid Antibiotikum Ano Ano Ne Ano entl uzivajicich serotoninergni medikaci
Metylénova Lécba Ano Ne ARG Ano (Francescangeli et al., 2019), podle jinych dat
modf methemoglobinemie . . 3
- - . 0,07 az 0,19 % (Vanék, 2022). Odhadovana
Selegilin Antiparkinsonikum Ne Ano Ano Ne o ]
Rasagilin Antiparkinsonikum Ne Ano Ano Ne incidence je 0,6 az 2,3 pfipadd na 10 000
Safinamid Antiparkinsonikum Ne Ano Ano Ano osob/rok. Odhaduje se, ze na kazdych

*Z literatury neni zcela ziejmé

drom. Funkci serotoninu dale m{ize ovliviiovat
téz geneticky polymorfismus transportniho
systému a také metabolismus serotoninerg-
nich latek prostfednictvim CYP2D6 a CYP2B6,
které ovliviiuji mj. metabolismus tramado-
lu nebo metadonu, pficemz rozsah tohoto
polymorfismu mize identifikovat pacienty
nachylIné;jsi ke vzniku serotoninového syndro-
mu (Francescangeli et al., 2019; Baldo et Rose,
2020).

www.neurologiepropraxi.cz

Serotoninovy syndrom se typicky pro-
jeviv pfipadé, ze pacient ma nové nasa-
zeny serotoninergni |ék nebo je tento 1ék
pridan ke stavajici medikaci, ptipadné
pokud je davka serotoninergniho léku
navysena (Prakash et al., 2021). Podavani
inhibitord monoaminooxidazy (IMAO)
pfinasi mnohonasobné vyssiriziko vzni-
ku serotoninového syndromu (viz Tab.
2 a3).

7 300 diagnostikovanych ptipadd za rok
pfiblizné 100 pacientd zemfe (tj. cca 1,4 %)
(Spadaro et al., 2022). Da se predpokladat, ze
se stoupajicim uzivanim serotoninergnich
antidepresiv i dalSich serotoninergnich 1éka
bude stoupat i incidence serotoninového
syndromu (Jones et Story, 2005). V Ceské
republice doslo v letech 2000 az 2013 k péti-
nasobnému navyseni preskripce antidepresiv
(Vanék, 2022). Podle dat z roku 2017 v Ceské
republice uzivalo antidepresiva 6,1 % popu-
lace a pfedpokladany pocet ptipadd seroto-
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ninového syndromu mohl byt v rozmezi 49 az
126 pfipadl na 1 000 pacientld vystavenych
serotoninergnim latkdm (Werneke et al., 2020),
coz vede k domnénce, Ze tento nezadouci
ucinek bude poddiagnostikovan.

Klinické projevy

Serotoninovy syndrom muze zahrnovat
celé spektrum klinickych projevd, obecné jsou
zde zastoupeny pfiznaky obvyklé triddy: 1.zmé-
ny mentdlniho stavu (anxieta, zmatenost, agi-
tovanost, halucinace, koma), 2. zndmky hyper-
excitability CNS (poruchy hybnosti, napf. myo-
klonus, tremor, akatizie (pocit vnitiniho neklidu),
piipadné hyperreflexie, klonus, spasticita nebo
rigidita, kiece) a 3.zndmky vegetativni nesta-
bility (mydriaza, febrility az hyperpyrexie,
tachykardie, hypertenze), vzdy viak zalezi
na tizi onemocnéni. Nastup rozvoje sero-
toninového syndromu muze byt i hypera-
kutni, fadové v ramci hodin (Duma et Fung,
2019; Mohr, 2001; Tormoehlen et Rusyniak,
2018).

Mezi pfiznaky v Hunterovych kritéri-
ich je uveden klonus, zatimco v kritériich
podle Sternbacha a Radomskiho je uveden
myoklonus. Tyto terminy se ¢asto zaménu-
ji a pouzivaji nespravné. Spolec¢nou vlast-
nosti je, Zze se jednd o vyjadieni neuronalni
hyperexcitability. Jako myoklonus se ozna-
Cuji kratké nahlé kontrakce svalovych ago-
nistd i antagonistd, které mohou mit pdvod
na kterékoli rovni CNS. Terminem klonus se
oznacuji rytmické svalové kontrakce jakozto
pfehnany protahovaci reflex. Pficina nenf
znama, mlze byt pravdépodobné spojena
s lézi horniho motoneuronu a hyperreflexii.
Prakticky se klonus i myoklonus oznacuji
jako zaskuby (Werneke et al., 2020).

Pti lehkém prabéhu je mozné registro-
vat zcela nespecifické projevy, jako napf.
tachykardie, pfipadné lehka excitace a hy-
perreflexie, pfi tézsim prabéhu vzestup
télesné teploty, prijem, myoklonus, myd-
ridza, hypertenze, az po hyperpyrexii, ko-
ma a smrt v nejtézsich pfipadech (Boyer
et Shannon, 2005; Francescangeli et al.,
2019; Tormoehlen et Rusyniak, 2018) (Obr. 2).
Nicméné u pacientl se serotoninovym syn-
dromem se nemusi vyskytovat vsechny
pfiznaky. Tabulka 5 uvadi frekvenci vyskytu
jednotlivych klinickych zndmek.

Tab. 3. Plehled deseti nejcastéjsich piicin tézkého serotoninového syndromu a podil ucasti IMAO

(Werneke et al., 2020)

% vSech zavaznych % podilu IMAO
P¥i¢ina pripadu SS na kazdych 10 pfipadt
Zdvazny serotoninovy syndrom (n = 173)

Zamérné predavkovani 24,3 26,2
Kombinace antidepresiv a metylénové modfi 15,6 100
Kombinace antidepresiv s jinymi psychiatrickymi

o 15,0 19,2
nebo somatickymi farmaky
Kombinace nebo zména antidepresiv, zahjeni

(v e s 98 294

|é¢by nebo navyseni davky
Kombinace antidepresiv a opioidd 92 6,3
Kombinace antidepresiv s linezolidem 8,7 100
Zneuzivani ndvykovych latek 6,9 8,3
Opioidy samotné nebo kombinace opioidU 9 0
s jinymi farmaky '
Jiné kombinace farmak s linezolidem

. o 23 100
nebo metylénovou modfi
Pridani antipsychotik s agonistickym tcinkem
na5-HT,, AneAbolodrTez‘Fl antipsychotik 23 25,0
s antagonistickym Ucinkem na 5-HT,,
nebo zména mezi antipsychotiky s témito Ucinky

Tab. 4. Srovndnidiagnostickych kritérii pro serotoninovy syndrom pfi poddvdni serotoninergni medikace

(Spadaro et al., 2022)

Sternbach

Radomski

Hunter

Alespon 3 pfiznaky

Alespon 4 malé piiznaky nebo 3 velké priznaky
+ 2 malé pfiznaky

Je spInéno nékteré z téchto
kritérif

Zmatenost
Agitovanost
Dyskoordinace
Pocenf
Tresavka
Tremor
Horecka
Hyperreflexie
Klonus

Prijem

Velké priznaky Malé priznaky
Mentalnf = Koma = Neklid 1. Spontanni klonus
= Porucha = Nespavost 2. Indukovatelny klonus
védomi a agitovanost nebo
= Zvysend Unava profuzni pocenf
Neurologické | m Myoklonus = Dyskoordinace | 3. Okularni klonus a agito-
m Hyperreflexie | m Mydridza vanost nebo profuznf
= Chvéni m Akatizie pocent
= Tremor 4. Tremor a hyperreflexie
= Rigidita ' yp, .
— — - 5. Hypertonus/rigidita
Vegetativni m Febrility = Prljem o
. ) a teplota nad 38 °C
m Poceni = Tachykardie KUlArni neb
a Tachypnoe ?o uarnlne,o
= Hypertenze ne- indukovatelny klonus
bo hypotenze

Obr. 2. Spektrum klinickych pfiznakd podle zdvaZnosti onemocnéni (podle Francescangeli et al., 2019)

138 NEUROLOGIE PRO PRAXI / Neurol. Praxi. 2024;25(2):135-145 /

Agitovanost
Zmatenost
Neklid
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Tachykardie

Lehké pfiznaky

Hypertermie
H K Tresavka
Gl Nadmérné poceni

Hypomanie
Hyperexcitace

Stiedné tézké

Hypertermie
>40°C

Zéavazné pfiznaky

pfiznaky
_nauzea, zvraceni
Tremor
$patnd Hyperreflexe -
koordinace Klonus Rigidita
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Tab. 5. FyzikdIni ndlez u serotoninového syndromu (podle Spadaro et al, 2022)

SEROTONINOVY SYNDRO

ZPOMEZi NEUROLOGIE (

(BABOLEST

Diferencialni diagnostika

Fyzikélni nalez pfi vysetieni

Frekvence vyskytu (%)

Tachykardie
Klonus

Febrility > 38 °C
Rigidita

Krece

Koma

Mydridza
Prijem

35-92
60-79
64-75
14-45
14-36
25-33
17-32
4-9

Tab. 6. Zdkladni odlisnosti nékterych toxidrom (UpToDate 2023)

Tento klinicky zavazny, byt vzacny syn-
drom, je nezbytné diferencialné diagnosticky
odlisit od podobnych stavi: maligniho neu-
roleptického syndromu a maligni hyperter-
mie. Rozliseni nékterych toxidrom{ (syndrom
vyvolany plsobenim toxické latky) je pre-
hledné srovnano v tabulce 6. Nejde ale pouze

orozliseni téchto syndromu. V ivahu je nutno

Toxidrom Stav védomi Vitalni funkce Pokozka Zornice Dalsi ptiznaky Priklady vyvolavajiciho agens
Excitacni
Sympatomimeticky Hypervigilita TT: zvydend Vihka Dilatované Krece Amfetamin
Agitované delirium | TF: zvysend Kokain
Halucinace DF: zvysend Efedrin
Paranoia TK: zvyseny Pseudoefedrin
Anticholinergni Hypervigilita TT: zvydend Suchd Dilatované Suché sliznice Difenhydramin a jind
Agitované delirium | TF: zvysena/normalni | a zarudla Snizend peristaltika antihistaminika
Halucinace DF: zvysend Mocové retence Atropin a podobné latky
Mumlava fe¢ TK: zvyseny/normalni Krece (vzacné) TCA
Orfenadrin
Fenothiaziny
Halucinogenni Halucinace TT: zvySend/normalni | Variabiln{ Dilatované Nystagmus Fenetylaminy a tryptaminy
Percepcni zkresleni | TF: zvysend/normalni (obvykle) (fencyklidin, ketamin) | (MDMA, MDEA)
Depersonalizace DF: zvysend/normalni Tachykardie, Ketamin a metoxetamin
Synestezie TK: zvyseny/normalni hypertenze, LSD a psylocybin
Agitovanost agitované delirium Fencyklidin
(fenetylaminy) Mezkalin
Serotoninovy Agitované delirium | TT: zvysena Vihka, Dilatované Tremor, hyperreflexie, | IMAO
syndrom Zmatenost TF: zvydend zarudld, klonus TCA
Pfi védomi, DF: zvysend nebo Bloudivé pohyby SSRI'a SNRI
ale nereagujicf TK: zvyseny normalnf bulbl Dextrometorfan
Prdjem Petidin
Inhibi¢ni
Opioidni Sedace TT: snizena/normalni | Variabilni Miotické Nekardiogenni plicni | Opioidy (fentanyl a analogy,
Koma TF: snizend/normalni (Spendlikové) edém heroin, morfin, metadon,
DF: sniZzenad/apnoe Stopy vpicht jehel oxykodon, hydromorfon)
TK: snizeny/normalini Mdze vzniknout Difenoxylat
hypotenze Loperamid
Sedativni-hypnoticky | Sedace TT: snizend/normalni | Variabilni Variabiln{ Nystagmus Benzodiazepiny
Zmatenost TF: snizend/normalni Dechovy utlum az Barbituraty
Stupor DF: snizena/apnoe/ apnoe (barbituraty) Etanol a jiné alkoholy
Koma normalni Cyklické koma Gabapentin, pregabalin
TK: snizeny/normalni a myoklonicka Zolpidem
encefalopatie Karisoprodol
(karisoprodol, Glutetimid
meprobamat, Meprobamat
glutetimid)
Cholinergni Sedace TT: normélini VIhka Miotické Zachvaty kieci Organofosfaty a karbamatové
Zmatenost TF: snizena/zvysena Salivace insekticidy
Stupor v Casné fazi Inkontinence moci Nervové plyny
Koma DF: snizend/zvysena a stolice Nikotin
TK: snizeny/normalni Zvraceni, prdjem, Fyzostigmin
brisni koliky Rivastigmin
Bronchorea, Betanechol
bronchokonstrikce Pilokarpin
Myofascikulace Urecholin

Ochablost

TT = télesnd teplota; TF = tepovd frekvence; DF = dechovd frekvence; TK = krevni tlak; IMAO = inhibitory monoaminooxiddzy; SSRI = selektivni inhibitory zpétného vychytd-
vdni serotoninu; SNRI = selektivni inhibitory zpétného vychytdvdni serotoninu a noradrenalinu; TCA = tricyklickd antidepresiva; MDMA = metylendioxy metamfetamin (extd-
ze); MDEA = metylendioxy etylamfetamin; LSD = dietylamid kyseliny lysergové
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vzit i dalsi stavy: epilepsii, anticholinergni syn-
drom, syndrom z odnéti serotoninergnich Ia-
tek, alkoholu nebo benzodiazepin(, intoxikaci
sympatomimetiky, meningitidu, encefalitidu,
upal/uzeh, delirium tremens, tyreotoxickou
krizi, metabolicky rozvrat, organické posko-
zeni mozku a centralni hypertermii. Pfi kli-
nickém vysetreni se klade dlraz na pfesnou
anamnézu v¢etné farmakoterapie s diirazem
na davkovaci schémata serotoninergnich Ia-
tek, eventudlné zahajeni 1é¢by novymi léky.
Nékteré komorbidity mohou pfi diagnostice
dost napomoci, napt. deprese a chronicka
bolest (Gayle et al., 2014; Kanova et Kohout,
2021; Vanék, 2022; Proke$ et Suchopdr, 2014;
Francescangeli et al,, 2019; Jones et Story, 2005;
Vojtisek et Nalos, 2011; Foong et al., 2018).

Terapie serotoninového
syndromu

Vzhledem ke kratkému polocasu seroto-
ninu obvykle serotoninovy syndrom ustoupi
béhem 24 hodin po preruseni serotoninergni
medikace, riziko nicméné byva vétsi u latek
s dlouhym poloc¢asem nebo s aktivnimi me-
tabolity (napt. fluoxetin) (Vanék, 2022).

Zakladnim terapeutickym opatfenim
musi byt vzdy vysazeni serotoninergni Iat-
ky. Déle se pokracuje symptomaticky, inten-
zita terapie zavisi na tizi onemocnéni. U pfi-
padu s leh¢im prabéhem stadiintravendzni
aplikace tekutin a benzodiazepinu. U stfed-
né tézkych prabéh je treba agresivné ko-
rigovat kardiorespira¢ni abnormality. Pfi
hyperpyrexii a svalové rigidité se jiz jedna
o tézky pribéh onemocnéni a je indikovana
svalova relaxace s intubaci a umélou plic-
ni ventilaci a arteficidlnim ochlazovanim.
Pro sladéni pacienta neni vhodné pouzivat
fentanyl pro jeho serotoninergni ucinek.
Pro kontrolu agitovanosti jsou indikova-
ny benzodiazepiny. Pfinosem mohou byt
antagonisté 5-HT jako specificka antidota,
napf. cyproheptadin, coz je antihistamini-
kum uzivané téz pro stimulaci chuti k jidlu,
které plsobi jako neselektivni antagonis-
ta 5-HT receptoru. V CR je registrovan a je
dostupny pod obchodnim nazvem Peritol
4 mg od vyrobce Egis Pharmaceutical PLC,
Madarsko (SPC), jeho off-label indikaci
je i 1é¢ba serotoninového syndromu, pro
antagonizaci serotoninového syndromu
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Obr. 3. Pocty pfipad( serotoninového syndromu podle databdze WHO pro jednotlivé opioidy (podle

Rickliet al, 2018)

700

600

B | ¢k samotny nebo v kombinaci s jinymi

Pouze samotny lék

Pocet pripadd

Tramadol
Fentanyl
Tapentadol
Oxykodon
Metadon

Dextrometorfan

se uzivaji davky 12 az 32 mg za 24 hodin.
Antipyretika jako paracetamol nejsou ob-
vykle U¢innd pro snizeni teploty, k poklesu
vice pfispéji benzodiazepiny snizenim sva-
lové aktivity. Betablokatory, napf. metopro-
lol nebo labetalol, a blokétory kalciového
kanalu jako nikardipin maji minimalni uci-
nek pro feSeni hypertenze u serotonino-
vého syndromu, podle nékterych kazuistik
mél efekt diltiazem. Pfi hypotenzi pouzit
intravendézni tekutiny a pfipadné vazopre-
sorickou podporu (Boyer et Shannon, 2005;
Gayle et al., 2014; Tormoehlen et Rusyniak,
2018; Spadaro et al., 2022).

V kazuistice z 1Gzkového oddéleni pracovi-
$té autora byla zminéna pacientka se serotoni-
novym syndromem zplsobenym kombinaci
analgetik s tramadolem a dihydrokodeinem
s antidepresivy fady SSRI, ktery v |é¢bé vyza-
doval nékolikadenni ventila¢ni podporu s hlu-
bokou svalovou relaxaci pro rigiditu (Vojtisek
et Nalos, 2011).

Vyznam pro algeziologickou
i neurologickou praxi

V algeziologické praxi se pii lé¢bé bolesti,
zejména bolesti, smiSeného typu se slozkou
nociceptivni a neuropatickou, ale i u neu-
roplastické bolesti, jako je fibromyalgie apod.,
¢asto pouziva kombinace opioidnich analge-
tik s gabapentinoidy a antidepresivy z fady
tricyklickych nebo SNRI. Sou¢asné mnozi pa-
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Petidin

Morfin
Hydromorfon
Kodein
Buprenorfin
Hydokodon
Dihydrokodein
Oxymorfon

cienti maji z rGznych ddvodi nasazena dalsi
antidepresiva, at jiz SSRI, nebo novéjsi typy.
Zahajeni lé¢by pomoci antidepresiv jiz nenf
jen vysadou psychiatrd, ale ¢asto je nasazuji
i 1ékafi jinych odbornosti véetné praktickych
lékard pro rlizné psychické poruchy (Prasko
et Praskovd, 2006; Fujakova et Kopecek, 2012;
Taskova, 2021; Shelton, 2018). Tim se mUze
pacient vystavovat riziku, Ze na jedné strané
muze dojit k rozvoji serotoninového syndro-
mu pii kombinaci antidepresiv a analgetik,
pfipadné na strané druhé neodbornym za-
sahem do analgetické terapie mize dojit ke
zhor$eni Urovné bolesti.

Jak z toho ven?

V tabulce 1 byl uveden piehled Iéki spo-
jenych s rozvojem serotoninového syndromu
klasifikovanych podle mechanismu ucinku,
s vétsinou se algeziologové i neurologové mo-
hou setkavat. Nejcastéji se viak bude jednat
o kombinaci rliznych antidepresiv s opioid-
nimi analgetiky.

Opioidy mohou inhibovat zpétné vychyta-
vani serotoninu nebo noradrenalinu. Inhibice
transportu noradrenalinu mlze pfispivat
k analgetickému efektu, inhibice transportu
serotoninu nebo interakce na 5-HT recep-
toru mize zpUsobit serotoninovy syndrom.
Nicméné riziko vzniku serotoninového syn-
dromu neni u viech opioidl stejné, nejvyssi
riziko vzniku serotoninového syndromu mu-
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ze vyplyvat z inhibice zpétného vychytavani
serotoninu zpUsobené tramadolem, tapen-
tadolem, metadonem, dextrometorfanem
a petidinem, zejména pii kombinaci s dalsi
serotoninergni medikaci. Mdze se v3ak pro-
jevit i efekt nezavisly na transportu serotoni-
nu u jinych opioidd, napf. oxykodonu nebo
fentanylu, tyto mechanismy jesté nejsou
dostate¢né prozkoumané (Rickli et al., 2018;
Koury et al., 2015; Baldo, 2021; Rastogi et al.,
2011; Barann et al., 2015). Na obrazku 3 je zna-
zornén prehled spontannich pripad( serotoni-
nového syndromu podle databaze WHO pro
jednotlivé opioidy samotné nebo v kombinaci
s jinymi latkami.
tapentadol a fentanyl. Data jsou vsak limito-
vana malym poctem studii, vSechna review
vychdzeji pouze z kazuistik nebo jejich sérii.
Tramadol ma unikatni dudini analgetic-
ky ucinek, pGsobi jako agonista opioidnich
receptorl v mozku a zaroven jako inhibitor
zpétného vychytavani serotoninu a noradre-
nalinu. Tramadol existuje ve formé 4 stereoizo-
mer(, vyrabény produkt je racemickou smési
2 enanciomerd s analgetickou potenci, ale
s odlisnymi mechanismy ucinku: (1R,2R) neboli
(+)-enanciomeru a (1S,2S) nebo (-)-enancio-
meru. (+)-tramadol a jeden z jeho metaboli-
tl - O-desmetyltramadol (M1) - plsobi jako
Mi agonista. Tato Mi aktivita je asi 10x nizsi
nez u kodeinu, metabolit M1 ma asi 300x vyssi
afinitu k Mi receptoru nez puvodni materska
latka. Mimoto (+)-tramadol inhibuje zpétné
vychytavani serotoninu pfiblizné 4x vice nez
(-)-tramadol, zatimco (-)-tramadol inhibuje
zpétné vychytavani noradrenalinu pfiblizné
10x vice nez (+)-enanciomer. Inhibice zpét-
ného vychytavani serotoninu a noradrenalinu
posiluji inhibi¢ni descendentni drahy spo-
jené s pfenosem bolesti do CNS. Tramadol
mUze prispivat k toxicité serotoninu inhibici
jeho zpétného vychytavani (podobné jako
SSRI) a soucasné inhibici jeho metabolismu
(tedy jako IMAOQ). Tramadol tedy v kombina-
ci se SSRI (ale i s SNRI, SARI, bupropionem)
zvysuje mnozstvi serotoninu v mozku, je-
jich vzdjemné interakce jsou ale slozitéjsi.
Tramadol je metabolizovan prostrednictvim
CYP2D6 a CYP3A4/CYP2B6, pficemz vétsi-
na antidepresiv SSRI mize ve vétsi ¢i mensi

mife plsobit jako inhibitor téchto enzym.
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Inhibice CYP2D6 mUze zvysovat koncentraci
tramadolu v plazmé, a tim zvysovat jeho vliv
na serotonin v mozku, coz pfispiva ke vzniku
serotoninového syndromu. Jesté vyssi riziko
rozvoje tohoto syndromu maji pomali meta-
bolizétofi CYP2D6, soucasné s nedostatec-
nym analgetickym efektem. Serotoninovy
syndrom muze tramadol vyvolat i samotny,
pokud je podan v dostatecné davce seniorlim
nebo naopak détem (Nelson et Philbrick, 2012;
Beakley et al., 2015; Baldo et Rose, 2020; Baldo,
2018; Barann et al., 2015).

Tapentadol je pomérné nové opioid-
ni analgetikum s dudinim efektem, pusobi
jednak jako agonista na opioidnim Mi recep-
toru, a jednak inhibuje zpétné vychytavani
noradrenalinu na noradrenergnim receptoru
(tzv. MOR-NRI efekt), mimoto je téz slabym
inhibitorem zpétného vychytavani seroto-
ninu. Kombinaci téchto Ucinka je zplsobena
analgezie a sedace. Jeho analgeticka ucinnost
je srovnatelna s oxycodonem, na rozdil od
tramadolu nemé aktivni metabolity. Animalni
data prozrazuji, ze po podani tapentadolu se
nékolikandsobné zvysi hladina noradrenali-
nu a mirné i hladina serotoninu nad bazalni
hodnotu. Pokud se k této zvysené hladiné
serotoninu pfida jesté dalsi serotoninergni
lé¢ivo, mlze dojit teoreticky k rozvoji seroto-
ninového syndromu, nicméné klinicka data
zatim profil rizika sou¢asného podavani ta-
pentadolu s dalsi serotoninergni medikaci
podrobnéji nestanovila. Vlastni serotoninerg-
ni efekt tapentadolu je nizsi nez u tramadolu,
presto je i zde nutna urcita opatrnost pfi kom-
binaci s antidepresivy SSRI/SNRI/TCA, pouziti
s IMAO je i zde kontraindikaci (Gressler et al.,
2017; Baldo et Rose, 2020; Roulet et al., 2021).

Petidin (meperidin) je opioidni analgeti-
kum, které se stale jesté obcas pouziva v 1écbé
bolesti, nicméné jeho misto je spise pro terapii
bolesti akutni a pro urgentni medicinu. Pisobi
jako silny inhibitor zpétného vychytavani se-
rotoninu a toxické reakce po pouziti petidinu
spolu s IMAO nebo tricykliky jsou zndmé fadu
desetileti, v recentnich studiich jsou jen ojedi-
nélé kazuistiky serotoninového syndromu pfi
podanisoucasné s tricykliky nebo SSRI (Baldo
et Rose, 2020; Baldo, 2018).

Metadon je synteticky opioid prozivajici
urcitou renesanci v 1é¢bé chronické boles-

ti. Téz je racemickou smési levometadonu
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(R-(-)-metadonu) a dextrometadonu (S-(+)-
metadonu). Levometadon je vlastni aktivni
formou, je pfiblizné 50x potentnéjsi nez
dextrometadon a soucasné puUsobi jako
slaby antagonista NMDA receptoru, zatim-
co dextrometadon je silnym antagonistou
NMDA. Metabolizuje se pomoci P450 (CYP3A4,
CYP2B6 a CYP2D6) a pomalu se eliminuje.
Byly publikovéany kazuistiky serotoninového
syndromu pfi kombinaci metadonu s TCA (de-
sipramin), SNRI (duloxetin a venlafaxin) nebo
SSRI ¢i NaSSA (sertralin a mirtazapin) (Baldo
et Rose, 2020; Baldo, 2018).

Fentanyl je ultrakratce plsobici synteticky
opioid uréeny pavodné pro urgentni medicinu
a anestezii, je potentnim agonistou opioidni-
ho Mi receptoru. Casto se pouziva ve formé
transdermalnich néplasti pro [é¢bu chronické
bolesti. Byly publikovany kazuistiky tykajici se
serotoninového syndromu u pacientl soucas-
né uzivajicich antidepresiva SSRI (citalopram,
paroxetin), SNRI (duloxetin), pfipadné bupro-
pion, kvetiapin nebo lithium. Vzhledem k dal-
si polyfarmakoterapii u dot¢enych pacient(
(coxiby, zolpidem, haloperidol, lorazepam,
pfipadné i jiné opioidy) je nicméné obtizné
stanovit, ktery konkrétni l1ék byl spoustécem
serotoninového syndromu (Baldo, 2018; Baldo
et Rose, 2020; Ailawadhi et al., 2007). Podle
zajimavé retrospektivni analyzy provedené
v letech 2012-2013 v Massachusetts diagnos-
ticka kritéria serotoninového syndromu splni-
lo 0,09 % v$ech pacientl uzivajicich fentanyl
spolu s jinymi serotoninergnimi latkami, za-
timco incidence serotoninového syndromu
bez fentanylu bylo 0,005 % (Koury et al., 2015).
Podobné vlastnosti budou mit i sufentanil,
alfentanil a remifentanyl pouzivané pouze
v anesteziologické praxi, pfedpoklada se ale,
ze vzhledem k jejich kratkému polocasu bude
jejich interakce se serotoninergnimi preparaty
minimalni, po podani téchto opioidl samot-
nych nebyl serotoninovy syndrom zazname-
nan (Baldo et Rose, 2020; Baldo, 2018; FDA,
2016).

Oxykodon je polosynteticky opioid pu-
sobici jako cisty agonista na opioidnim Mi
receptoru. Metabolizuje se cestou CYP2D6 na
aktivni metabolit oxymorfon, ktery ma vyssi
vazebnou afinitu na Mi receptor nez plvodni
oxykodon. Byly popsany kazuistiky serotoni-
nového syndromu u pacientl uzivajicich oxy-
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kodon soucasné se SSRI antidepresivy (sertra-
lin, fluvoxamin, citalopram, escitalopram), nic-
méné se mohl podilet i vliv dalSich podanych
farmak (ketorolak, ramosetron, pregabalin,
celekoxib) (Baldo et Rose, 2020; Baldo, 2018).

Dextrometorfan je pravotocivym enan-
ciomerem opioidniho analgetika levome-
torfanu, ¢asto se pouziva jako antitusikum.
Dextrometorfan pUlsobi jako antagonista re-
ceptoru NMDA s nizkou afinitou k receptoru
a ma téz velmi nizkou afinitu k opioidnim re-
ceptortim Mi, Sigma a Kappa. Pomoci CYP2D6
se metabolizuje na mnohem potentné;jsi ak-
tivni metabolit dextrorfan. Jiz v roce 1970 byla
popsana ,toxickd reakce” kondici letdlné po
podani spole¢né s IMAQ fenelzinem. V recent-
nich kazuistikach byl zminén vznik serotoni-
nového syndromu po kombinaci s escitalopra-
mem, sertralinem nebo chlorfeniraminem
(antihistaminikum), ale i po dextrometorfanu
samotném (Baldo, 2018).

Dal$i méné uvadénou skupinou lék{ ¢asto
pouzivanych v 1é¢bé bolesti a v neurologii
jsou antiepileptika. V systematickém prehledu
skupina autoru Prakash et al. uvedla prehled
63 kazuistik tykajicich se 76 pacientu se sero-
toninovym syndromem, obvykle slo o kom-
binaci serotoninergniho antidepresiva (SSRI,
SNRI, TCA, pfipadné SARI) s nékterymi anti-
epileptiky, nicméné byly uvedeny i kazuistiky
kombinace s jinymi latkami (opioidy, kokain,
methylenova modr, ondansetron, antipsy-
chotika — kvetiapin, olanzapin, aripiprazol)
nebo i po samotném valproatu ¢ilamotriginu.
Nejvice pfipadu se tykalo valproatu (38 %),
dale lamotriginu (29 %), gabapentinu (21 %),
pregabalinu (9 %) a topiramétu (7 %), nejméné
pfipadli bylo zaznamendano v pfipadé karba-
mazepinu, fenytoinu a oxkarbamazepinu. Na
mechanismu uUcinku se podili jednak zvy3eni
neurotransmise na 5-HT receptoru, a jednak
(zejména u valprodtu nebo topiramatu) téz
ovlivnéni metabolismu pires CYP2C9 nebo
CYP2C19. Bylo téz prokazano, ze predchozi
podavani blokator( serotoninového recep-
toru inhibuji antinociceptivni Uc¢inek gaba-
pentinoidd. Podle nékterych autord mohou
byt myoklonus nebo i jiné nezadouci ucinky
antiepileptik zplUsobeny pravé jejich sero-
toninergnimi vlastnostmi (Prakash et al., 2021;
Prakash et al., 2017), proto doporucuiji v terapii
migrény upfednostrovat triptany pfed opioidy,

zejména jsou-li kombinované s antidepresivy
(Ansari et Kouti, 2016). Nicméné vlastni podil an-
tiepileptik na vzniku serotoninového syndromu
neni zcela jasny.

Serotoninovy syndrom ale mdze vyvolat
celd fada dalsich farmak. Jsou to zejména
nékterd antimykotika nebo antibiotika - flu-
konazol, ciprofloxacin (Iékovou interakci
prostifednictvim inhibice CYP450), linezo-
lid (inhibitor MAO), jednak methylenova
modr uzivand k 1é¢bé methemoglobinemie
(inhibitor MAO), dale amfetaminy a amfeta-
minové derivaty, podavané i jako antiobezi-
ka: metamfetamin, fenfluramin, fentermin,
MDMS - extaze (zvy$ené uvolfiovani serotoni-
nu) (Gayle et al., 2014; Mastroianni et Ravaglia,
2017).

Nemusi jit ale jen o Iéky. Byla popséna ka-
zuistika vzniku serotoninového syndromu bé-
hem testovaci faze pred zavedenim kréni misni
stimulace pro komplexni regiondlni bolestivy
syndrom (KRBS) na horni kon¢etiné u mladého
muze uzivajiciho SNRI (Dizdarevic et Bremer,
2017). Bez rizik nejsou ani nelegélni ndvykové
latky, zejména amfetaminy véetné MDMA (exta-
ze), alei etanol nebo kokain (Malcolm et Thomas,
2022).

Implikace pro anestezii

Riziko serotoninového syndromu v periope-
ra¢nim obdobi pfimo koreluje se zvy3enym uzi-
vani psychiatrické medikace i analgetik, v tomto
pfipadé jeSté umocnéné podanim anestezie
s pouZitim opioidu a aplikaci antibiotik ¢i antie-
metik. Vzhledem k nedostatku evidence tykajici
se individuaIni nachylnosti a aktivace serotoni-
nového syndromu v zavislosti na davkach pou-
zitych Iékd se anesteziologové musi vyvarovat
pouziti kombinace lékd, které mohou serotoni-
novy syndrom vyvolat. Jednd se zejména o po-
uziti tramadolu nebo petidinu pro periopera¢ni
analgezii u pacientt uzivajicich SSRI nebo IMAO,
zvlasté pfi vedeni anestezie s vysokymi dédvkami
fentanylu (Gayle et al., 2014; Jones et Story, 2005).

Jaka je racionalita lécby?

Méame vysadit antidepresiva a analgetika
pro riziko vzniku serotoninového syndromu?
Anebo je miZeme ponechat, poucit pacienta
o moznych pfiznacich a nadéle ho kontrolovat?

| pfes pocty pacientll uzivajicich soucasné
analgetika a antidepresiva je vyskyt serotoni-

nového syndromu spise ojedinély. Publikovény
jsou viceméné pouze kazuistiky nebo soubory
kazuistik, i kdyZ fada piipadd zUstava nerozpo-
znana (piipadné neni hlasena nebo publiko-
vana). Napt. podle retrospektivni analyzy se
serotoninovy syndrom rozvine u méné nez
jednoho pacienta z 1000 uzivajicich opioid
(zejména fentanyl) a soucasné serotoninerg-
ni léky (Koury et al., 2015). Pfi polypragmazii
u pacientt je velice obtizné ohlidat vsechny
mozné lékové interakce. Soucasny narust
prevalence deprese a bolesti naznacuje, ze
soucasné podavani analgetik a antidepresiv
bude pokracovat, ne-li jesté narustat (Baldo
et Rose, 2020).

Dostdvame se tak mezi dva mlynské ka-
meny: na jedné strané jsou doporuceni far-
makoterapie neuropatické bolesti (napt. Bates
etal.,, 2019), na strané druhé preventivni opat-
feni proti vzniku serotoninového syndromu.
Americky ufad FDA vydal v roce 2016 upo-
zornéni, ze muze dojit ke skodlivé interakci
mezi ,celou skupinou opiodnich analgetik
a nékterych dalsich 1ék, zejména antidepre-
siv a 1ékd proti migréné”. Divodem byl velky
narust preskripce opioidnich analgetik i an-
tidepresiv, pficemz v perioperénim obdobi
muze u mnoha pacientl dojit k soubéznému
podani obou skupin 1ék{. Zcela vyloucit se-
rotoninovy syndrom nelze nikdy, je tfeba mit
riziko na paméti, zejména u pacient(li s antide-
presivy a uzivajicich fentanyl, tramadol, petidin,
metadon nebo dextrometorfan (Baldo, 2018;
Baldo, 2021).

Prevence serotoninového
syndromu

Vzhledem k narlstu uzivani opioidli a psy-
chiatrické medikace v ambulantni sféfe vydala
americka FDA v roce 2016 vyse uvedenou vy-
straznou Informaci o bezpecnosti Iékd (Drug
Safety Communication) pro celou skupinu
opioidnich analgetik, kde varovala pred néko-
lika bezpecnostnimi problémy s opioidy (riziko
serotoninového syndromu, riziko insuficience
kary nadledvinek a riziko deficitu androgen(i)
a pozadovala zmény jejich oznaceni (FDA, 2016).

Pfed nasazenim serotoninergniho |éku
je nutné zjistit od pacienta podrobnou far-
makologickou anamnézu veetné herbalnich
piipravkd, pfi preskripci pouzit nejnizsi ucin-
né davky a nepouzivat souc¢asné dva sero-
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toninergni Iéky ve vysokém davkovéni, pfi
ukonceni [é¢by nebo zméné medikace po-
nechat dostate¢né dlouhou dobu na ,vypla-
veni” (wash-out), po nasazeni nového léku
zkontrolovat pacienta, nedochazi-li k rozvoji
klinickych pfiznakd (Foong et al., 2018).

Jak tedy postupovat
u konkrétniho pacienta?

Urcitym nédvodem muze byt tabulka
stratifikace rizik zndzornéna na obrazku 4.
Dulezita je téz otdzka pouzité davky anal-
getik i serotoninergnich antidepresiv. Asi

Obr. 4. Stratifikace rizika serotoninového syndromu podle pacientt a rdznych opioidd (Baldo et Rose,

2020)
Pacientska rizika podle anamnézy / medikace
Nizké Stredni  Vysoke
Bez serotoninergni (SSRI, SNRI, (ar?tldep.reswa IMAO,
X " ) linezolid, MDMA,
medikace néktera TCA) .
SS vanamnéze)
Opioidy
s nizkym rizikem . PRI
. . . . Mit na paméti mozné
(morfin, kodein, remifentanil, , , . .
X X Bez omezeni Bez omezeni (vzacné) potencidlni
alfentanil, sufentanil, )
) interakce
buprenorfin, oxymorfon,
hydromorfon)
Opioidy se stfednim rizikem Mit na paméti mozné PouZ|tr|nsﬂc;2z:)tl:?ostl -
(fentanyl, oxykodon, Bez omezenf (vzécné) potencidlni . ) Y .
; u nékterych pacientt
metadon, tapentadol) interakce S
kontraindikovéno
Pouziti s opatrnosti —
Opioidy s vysokym rizikem , muze byt
(tramadol, petidin) Bezomezil u nékterych pacientt
kontraindikovéno

Tab. 7. Rizikové kombinace (podle Foong et al, 2018)

nejraciondlnéjsi pohled s navrhem postupu
predstavuje tabulka 7.

Lékat by mél v kontextu relevantni léko-
vé anamnézy u konkrétniho pacienta pama-
tovat v diferencidlni diagnostice na moznost
serotoninového syndromu, prestoze (1) jeho
vyskyt je vzdcny a i v situacich, kdy (Il) ne-
jsou splnéna Hunterova kritéria, (lll) neni
pfitomna zvysena télesna teplota, (IV) zaca-
tek onemocnéni je pomaly a (V) nejednalo se
o inhibitory MOA. Serotoninergni substance
jiné nez IMAO mohou byt totiz ¢astéji zapo-
jeny, nez se obecné predpoklada (Werneke
et al., 2020).

Zavér

Diagnéza serotoninového syndromu je
zaloZena spise na konstrukci klinickych pfizna-
ké nez na objektivnim zlatém diagnostickém
standardu. Nase chapani patofyziologickych
mechanism@ nad rdmec serotoninového
syndromu je stale omezené. Jelikoz je tento
syndrom vzacny, je stale predmétem vyzku-

Skupina A

Skupina B

fluoxetin

Analgetika

Antidepresiva
SSRI: paroxetin, fluvoxamin, sertralin, citalopram, escitalopram,

SNRI: venlafaxin, duloxetin
TCA: clomipramin, imipramin, @mitriptylin?)

Tramadol, petidin, metadon, fentanyl (malo pravdépodobné: morfin,

kodein, oxykodon, buprenorfin)

Antitusika a antihistaminika
Dextrometorfan, chlorfeniramin

Pfirodni produkty
Trezalka, L-tryptofan

Navykové latky

MDMS (extdze), amfetaminy, kokain

Casto uvadéné, ale nepravdépodobné p¥i¢iny serotoninového syndromu
Triptany
Antidepresiva: mirtazapin, trazodon, dosulepin, amitriptylin (?) (zafazenf amitriptylinu je sporné)
Antiemetika: antagonisté 5-HT, receptoru (setrony), metoklopramid

Buspiron, lithium

Zabranit kombinaci

Skupina A + Skupina A nebo Skupina A + Skupina B

Opatrnost

Dva nebo vice 1ékd Skupiny B, zejména pokud je jeden ve vysoké davce

Monitorovat

Pokud pacient uziva Iék Skupiny B a pfidd se druhy 1€k Skupiny B, zacit s nizkou dévkou, pomalu zvysovat a sledovat pfiznaky béhem
24-48 hodin po kazdé zméné

mu. Pro zlepseni diagnostiky serotoninového
syndromu bude potfeba daldi vyzkum, ktery
zvysi senzitivitu i specificitu zachytu. Vyssi
senzitivita minimalizuje faleSné negativni
pfipady, a tim i pravdépodobnost prehléd-
nuti tohoto syndromu s potencidlné zivot
ohrozujicimi disledky. Vyssi specificita mi-
nimalizuje falesné pozitivni pfipady, aby Ié-

kati zbytecné nevysazovali léky, které pacienti
potiebuji (Werneke et al., 2020).

Nékterd plosna opatieni doporucujici
vysazeni [écby nemusi byt opodstatnéna.
Nicméné je dulezité vyhnout rizikovym
kombinacim (tzn. zejména kombinace
antidepresiv spolecné s IMAO, pfipadné
antidepresiv IMAO, SSRI nebo SNRI s tra-
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madolem, petidinem, fentanylem ¢i me-
tadonem). Dalezité je téZ poudit pacienta,
aby vcas lékati hlasil priznaky, které by
mohly svédcit pro vznikajici serotoninovy
syndrom. Vhodn4 je téz zvysend opatrnost
u lékd plsobicich jako inhibitory cytochro-
mu P450, které by mohly zpomalit eliminaci
jinych léka.
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CENTRALNI POIKTOVY BOLESTIVY SYNDROM

Centralni poiktovy bolestivy syndrom

MUDr. Pavlina Noskova, Ph.D.
Centrum léCby bolesti KARIM VFN a 1. LF UK, Praha

Centralni poiktovy bolestivy syndrom (Central Post-Stroke Pain, CPSP) je defino-
van jako bolestivy stav po probéhlé centralni mozkové pitihodé s prokazanou lézi
v centralnim nervovém systému (CNS). Klinické pfiznaky se objevuiji jiz 1-3 mésice
po probéhlém iktu, ale u vétsiny postizenych pacientu je to doba az 6 mésicd. Mezi
hlavni klinické projevy patii bolest hlavy tenzniho charakteru, bolest spojena se
svalovou spasticitou a syndrom bolestivého ramene s moznym rozvojem kom-
plexniho regionalniho bolestivého syndromu (KRBS). Lé¢ba kombinuje uzivani
analgetik (amitriptylin, karbamazepin, gabapentinoidy), fyzioterapii a psychote-
rapeutické postupy.

Klicova slova: centralni poiktovy syndrom, centrdlni neuropatickd bolest, spasticita.

Central post-stroke pain

Central Post-Stroke Pain (CPSP) is defined as a painful condition after a central stroke
with a proven lesion in the central nervous system (CNS). Clinical signs appear as
early as 1-3 months after the stroke, but in most affected patients it is up to 6
months. Major clinical manifestations include tension headache, pain associated
with muscle spasticity and pain shoulder syndrome with possible development
of complex regional pain syndrome (CRPS). The treatment combines the use of
analgesics (amitriptyline, carbamazepine, gabapentinoids), physiotherapy and
psychotherapeutic procedures.

Key words: central post-stroke pain, central neuropatic pain, spasticity.

Uvod

Centralni poiktovy bolestivy syndrom

Patofyziologické mechanismy
vzniku CPSP

(Central Post-Stroke Pain, CPSP) je defino-
van jako bolestivy stav po probéhlé centraini
mozkové piihodé s prokdzanou lézi v cent-
ralnim nervovém systému (CNS). Senzorické
projevy postihuji ¢asti téla odpovidajici mistu
vzniklé ischemie CNS (Treister et al., 2018).
Klinické ptiznaky se objevuji jiz 1-3 mésice
po probéhlém iktu, ale u vétsiny postizenych
pacientd je to doba az 6 mésicl. Incidence
se pohybuje v rozmezi 8-55 % (Singer et al.,
2017). Intenzita bolesti je rlizna, zvysuje se
vlivem stresu a muize byt snizena relaxa¢nimi
technikami. Nelé¢eny CPSP vede k depresiv-
nim stavdm a jsou popisovany i pfipady sui-
cidii (Frese et al., 2006).

Patofyziologie vzniku poiktového syn-
dromu zUlstava stale nejasnd a vyzaduje
dalsich studii. Obecné se jedna o centralni
neuropatickou bolest s mechanismy central-
ni a periferni senzitizace. Na CPSP se podili
i nadmérna aktivita sympatického nervové-
ho systému, senzitizace drahy bolesti, zvy-
Sena zanétliva odpovéd a lokdIni hypoxie
mozkové tkané (Stétkarova, 2020). Centralni
poiktovy bolestivy syndrom byl poprvé po-
psan jiz v roce 1906 Dejerinem a Roussym
(Treister et al., 2018), ktefi tento stav oznacili
jako talamicky syndrom a dlouho se pred-
pokladalo, Zze v patofyziologii hraje hlavni
roli pouze talamus s |ézi v oblasti ventropo-
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sterolateralniho (VPL) a ventroposterome-
didlniho (VPM) jadra (Krause et al., 2012).
Pozdéji se prokazala ucast i dalSich casti
CNS: spinotalamické drahy zodpovédné za
klinické projevy v oblasti téla a trigemino-
talamické dréhy s projevy v oblasti obliceje.
Head a Holmes v roce 1911 publikovali de-
sinhibic¢ni teorii, ve které poiktové poruseni
senzorické drahy vede ke kompenza¢ni hy-
peraktivaci talamu, ktera zpUlsobuje vznik
spontdnni bolesti a alodynie. Tyto zavéry
byly potvrzené pomoci fotonové emisni
vypocetni tomografie (Cesaro et al., 1991).
V literatufe je zmiriovana i teorie zménéné
vazebni kapacity na opioidnich receptorech
v CNS (Willoch et al., 2004). Za vyznamné
faktory, které se na rozvoji CPSP podileji,
jsou povazovany anamnéza deprese, roz-
sahlé iktové postizeni, mladsi vék a koureni
(O'Donnell et al., 2013).

Klinické projevy CPSP
CPSP Ize casto obtizné popsat, nejcas-
téji si pacienti stézuji na bolest hlavy a sva-
1G. Bolest je provokovana nebo spontanni.
Charakter odpovida centralni neuropatické
bolesti: kieCovitd bolest svall, dysestezie
palivého charakteru, hyperestezie na boles-
tivé podnéty, alodynie, vystrelujici a pichavy
charakter bolesti (Garza, 2023). U 6-44 % po-
stizenych CMP dominuje bolest hlavy tenz-
niho typu (Stétkarova, 2020; Harriot et al.,
2020). Diagnosticka kritéria CPSP zahrnuji
(IHS, 2018):
B bolest hlavy nebo obliceje,
B poiktovy stav,
B bolest se vyvine béhem 6 mésicli po iktu,
B zobrazovaci metody potvrzuji vaskular-
ni 1ézi odpovidajici lokalizaci klinickych
projeva,
B jevyloucena jind diagnoza.

Na poiktovy stav navazuji i dalsi bo-
lestivé stavy v ramci celého syndromu:
bolest spojena se svalovou spasticitou
a syndrom bolestivého ramene nasled-
kem subluxace pfi hemiplegii postizené
koncetiny. Spasticita a subluxace je pova-
zovana i za moznou pfic¢inu nasledného
rozvoje komplexniho regionalniho bolesti-
vého syndromu (KRBS) u pacientli po CMP
(Treister et al., 2018).

www.neurologiepropraxi.cz

Bolest spojena se spasticitou

U lézi centralniho nervového systému se
vyskytuje i svalova spasticita odpovidajici
lokalizaci postiZzeni CNS. Prevalence spasti-
city je u 17-43 % pacientl po iktu, a to do
jednoho roku po pfihodé. Nejzavaznéjsim
ndasledkem spasticity je vznik kontraktur, které
jsou pricinou bolesti. Svalové spazmy vyzaduji
nejen farmakologickou Ié¢bu (myorelaxancia,
antikonvulziva), ale i rehabilita¢ni postupy.
Literarni zdroje uvadéji efekt aplikace botu-
lotoxinu do postizenych svald, jedna ze studif
potvrzuje Ulevu od bolesti aZ u 58 % pacientt
(Jost et al., 2014). Dalsi moznosti 1é¢by jsou
ultrazvuk, TENS a v posledni fadé i chirurgické
intervence (Treister et al., 2017).

Bolest spojena
s Wallenbergovym syndromem
Syndrom Wallenberglyv (dorzolateralni
bulbarni syndrom) je zptsoben akutniischemii
v povodi arteria cerebelli posterior inferior, ktera
navazuje na proximalni uzavér arteria vertebra-
lis. Ma fadu klinickych projevi(i: nystagmus,
diplopie, Hornerdv syndrom, vertigo, nauzea
a vomitus, paréza mékkého patra, hrtanu a hl-
tanu, singultus, mozeckova ataxie (Janeczkova,
2016). U 25-44 % nemocnych se vyskytovala
hyposenzitivita pro bolest a teplo na obliceji
na homolaterdlni strané a hyposenzitivita pro
bolest a teplo na trupu a koncetinach na strané
kontralateralni. Pri¢inou je zfejmé tésna blizkost
trigemindlniho jadra a vlaken spinothalamické-
ho traktu v mozkovém kmeni (Stétkafova, 2020).

Syndrom bolestivého ramene
Soucasti poiktového syndromu je i bolest
ramene hemiplegické koncetiny nasledkem
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subluxace v ramennim kloubu. Vyskytuje se asi
u 17 % pacientd. Nezbytnou prevenci vzniku
tohoto stavu je ¢asna rehabilitace jiz na lUzku
po vzniku mozkové piihody. Samotna subluxace
byva spojovana se vznikem KRBS.

Bolest spojena s KRBS

Vyznamnou roli pfi vzniku komplexniho
regiondlniho bolestivého syndromu hraje
hyperaktivace sympatiku se vznikem poruch
v mikrocirkulaci a poruch vedeni bolesti.
Charakteristickd je pfitomnost motorickych,
senzorickych a vegetativnich zmén na distal-
nich ¢astech koncetin. V akutni fazi dominuje
snizena aktivita sympatiku, v dystrofické fazi se
naopak jeho aktivita zvysuje. V atrofické fazi
se jedna jiz o ireverzibilni stadium a docha-
zi k postizeni svall, vaziva, kosti a poruseni
konfigurace kloub. Zakladem farmakologic-
ké Ié¢by stale zlstava pozménénd Mikesova
smés (Agapurin, Secatoxin, Enelbin, Aescin,
Tiapridal), gabapentinoidy a analgetika podle
tiistupriového Zebficku WHO (Fricova, 2017).
Nezbytna je rehabilitace a efekt maji i inter-
venéni postupy — blokddy sympatiku (gang-
lion stellatum pro horni koncetinu).

Systémova farmakologicka
lécba

V 1é¢bé centralni neuropatické bolesti
(Sheldon et al., 2022) se uZivaji jako Iéky prvni
volby adjuvantni |éciva — koanalgetika (Tab. 1),
kterd se primarné nefadi mezi analgetika, ale
svymi Ucinky pfiznivé ovliviuji vedeni bolesti
nervovymi vldkny. Byvaji také oznacovéna jako
modulatory bolesti a fadime k nim antiepilep-
tika a antidepresiva. Nejc¢astéjsim nezaddoucim
ucinkem téchto léciv byva sedace, ta mlze pied-

Tab. 1. Farmakologickd lécba CPSP (upraveno dle citované literatury)

1. volba

Tricyklickd antidepresiva: amitriptylin 25-150 mg/den

Gabapentinoidy: gabapentin, pregabalin

SNRI: venlafaxin, duloxetin

2.volba

Opioidy: tramadol, tapentadol, oxykodon

Lamotrigin 25-200 mg/den

Karbamazepin 800 mg/den — obli¢ejova lokalizace

SSRI: fluvoxamin

Kortikoidy

Kanabinoidy

Ketamin

LokalIni é¢ba: lidokain, kapsaicin
Botulotoxin

Myorelaxancia

Ostatnf

Neopioidni analgetika u myoskeletaIni bolesti
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stavovat urcitou limitaci |é¢by u geriatrickych
pacient(.

Prokazany efekt u CPSP ma zastupce tri-
cyklickych antidepresiv amitriptylin v dévce
75 mg denné (Singer et al., 2017). Mechanismus
analgetického ucinku spocivd v potenciaci nor-
adrenergni a serotoninergni neurotransmise
na urovni descendentniho tlumivého systému
misniho. Vyskyt nezédoucich uc¢inkd narlsta
s vékem a davkou, nejéastéjsimi stesky jsou su-
cho v Ustech, sedace, ortostatickd hypotenze,
poruchy rytmu a retence moci. Jeho podani je
kontraindikovano u pacientd s kardiologickou
anamnézou, s glaukomem a v kombinaci s IMAO
(inhibitory monoamonioxidazy). U pacienta
s onemocnénim kardiovaskularniho aparatu
byva [épe tolerovan nortriptylin.

Antiepileptika snizuji spontanni neu-
ronalni vyboje u¢inkem na iontové kandly
i neurotransmitery, a mohou tak mit obdobny
efekt na abnormalni vyboje bolestivych vla-
ken. Lékem prvni volby u centralni poiktové
bolesti v oblasti oblic¢eje je karbamazepin
v davkach 800 mg denné (Singer et al., 2017).
Pti 1é¢bé nelze opomenout jeho lékovou
interakci s warfarinem (cytochrom P450).
Ptiznivy efekt maji nékterd antiepileptika
Ill. generace, nazyvana také gabapenti-
noidy. Gabapentin inhibuje napétové fize-
né vapnikové kandly a zesiluje GABA-ergni
(GABA - kyselina gama-amino-maselna)
tlumivé Gcinky. Lécba se zac¢ina vzdy dav-
kou na noc a opatrné se v pribéhu nékolika
dni az tydnl podle snasenlivosti titruje
do analgeticky uc¢inné davky. Denni dav-
kovaci rozmezi je rozdélené do 3 davek.
Gabapentin je vétSinou dobfe tolerovan
a mezi nejcastéjsi nezddouci ucinky pa-
tfi somnolence, zavraté a nékdy ataxie.
Pregabalin je mladsi nastupce gabapentinu
se silnéjsi afinitou k podjednotce vapniko-
vého kanalu. Jednou z vyhod oproti gaba-
pentinu je vyborna biologicka dostupnost
(bioavailability), takze nevyzaduje delsi
titracni obdobi. Pfiznivé ovliviuje i poruchy
spanku a deprese. V psychiatrii je indikovan
i k terapii afektivné uzkostné poruchy. Podle
efektu a tolerance se uzivé vétsinou ve 2 den-
nich davkach. M4 pomérné vice nezadoucich
ucinkd, z nichz nejcastéjsi jsou sucho v tstech,
poruchy vidéni, ospalost, otoky (zejména pe-
riferni) a pfirdstek hmotnosti.

Z modernich antidepresiv se v léc¢bé
CPSP uplatniuje pouze z fady SSRI (selective
serotonin reuptake inhibitor) fluvoxamin,
pokud se zac¢ne uzivat do jednoho roku po
iktu (Treister et al., 2017). Ze zastupc SNRI
(serotonin norepinephrine reuptake inhibi-
tors) se v Ié¢bé neuropatické bolesti uplatnuji
venlafaxin a duloxetin. Venlafaxin patfi v den-
nich davkach 150-225 mg do prvni linie |é¢by
periferni neuropatické bolesti. Soucasné je
vyuzivan jeho antidepresivni efekt. U dulo-
xetinu, ktery se pouziva v davkach 30-60 mg
denné, je zatim hlavni schvalenou indikaci
terapie diabetické polyneuropatie. Mezi nej-
Castéjsi nezddouci Ucinky patfi ospalost, za-
vraté a nevolnost.

Myorelaxancia jsou indikovdna u bolesti
doprovazenych svalovymi spazmy. Nejcastéji
se uzivda baklofen, mefenoxalon, benzodia-
zepiny a tolperizon. LokaIni aplikace botulo-
toxinu A pfiznivé ovliviiuje zejména spasti-
citu v oblasti ramene postizené strany (Fung,
2023).

Soucasti multimodalni analgezie jsou far-
maka tfistupriového zebficku WHO. Intenzita
bolesti urcuje volbu analgetika. Klinické stu-
die potvrzuji u neuropatické bolesti efekt
tramadolu, tapentadolu a oxykodonu.
Vyhodou vsech téchto léciv je jejich dostup-
nost v SR (slow release) i v rychle se uvolfujici
IR (immediately release) formé, které umoz-
fuji optimalni nastaveni analgetické 1é¢by
dle potieb pacienta (Lej¢ko et al., 2016).

Dalsi moznost |é¢by pfi selhdni stan-
dardnich farmak predstavuji kanabinoidy.
Konopi obsahuje asi 460 chemickych sub-
stanci, zhruba 60 z nich ma kanabinoidni
strukturu. Hlavni U¢innou slozkou je tetra-
hydrokanabinol (THC) a kanabidiol (CBD).
Existuji 2 kanabinoidni receptory CB1, ktery
se prevazné vyskytuje v CNS, a CB2 pievazné
v bunkach imunitniho systému. Kanabinoidy
mohou ovlivnit mechanismus bolesti.
Prokazatelny analgeticky uc¢inek maji u na-
dorové bolesti, nékterych neuropatickych
bolesti (HIV neuropatie) a maji pfiznivy vliv
na spasticitu u neurologickych onemocnéni.
Zaroven je vyhodny antiemeticky efekt, zlep-
Suji chut k jidlu a spanek. V souc¢asné dobé
jsou u nas dostupné kanabinoidy jako konopfi
pro léCebné poutziti pro inhala¢ni a peroralni
podani (www.sakl.cz).
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V soucasné dobé probiha cela fada studii
s léky, které ovliviiuji centralni neuropatic-
kou bolest a poiktovy stav. Pfedmétem zkou-
mani jsou kanabinoidy, ketamin, memantin,
methylprednisolon a zikonotid (Fung, 2023).

Lokalni lécba

Systémové podavani analgetik dopro-
vazi vyznamné také lokdlni terapie s pou-
zitim lidokainu a kapsaicinu (Lej¢ko et al.,
2016). Lokalni pfipravky se aplikuji pfimo
v misté odpovidajici lokalizaci mechanické
alodynie. Efekt mistné podaného lidokainu
spociva v blokadé perifernich sodikovych
kanald, a tim ektopickych vyboju, uvazuje
se i ucast na mechanismu primarni a sekun-
darni senzitizace. 5% lidokain v naplasto-
vé formé je pro nizky vyskyt nezadoucich
ucinkl indikovan jako 1ék prvni volby ze-
jména v geriatrii, kde je jeho velkym pfi-
nosem zachovani netknutych kognitivnich
funkci. Dalsi skupinu tvofi polymorbidni
pacienti s rozsahlou farmakoterapii. Ma
velmi vyhodny bezpecnostni profil, dob-
rou tolerabilitu a systémova resorpce je
mala. Naplast nesmi byt pfilozena déle nez
12 hodin a nasledny interval bez naplasti
musi trvat nejméné 12 hodin. Dle SPC je
tato néplast indikovéna pouze pro diagn6zu
postherpetické neuralgie, jeji uziti u CPSP
spada do kategorie off label. V praxi se také
osvédcuje aplikace lidokainu ve formé ma-
gistraliter rozepsaného gelu nebo v oblasti
vlasaté ¢asti hlavy lidokainovy sprej.

Jako lokalni Iék druhé linie Ize pouzit 8%
kapsaicinovou naplast. Kapsaicin zpUso-
buje depolarizaci nervové membrany pfes
vaniloidni receptor 1 (TRPV 1), kde zpocatku
stimuluje a pozdéji blokuje nervova vldkna.
Po aplikaci 30-60 minut dochazi k navozeni
dlouhodobé analgezie, ktera mize pretrvavat
az 12 tydna. Casté jsou nezadouci G¢inky ve
formé svédéni a erytému.

Nefarmakologicka lé¢ba CPSP

U pacientd s CPSP, u kterych se nedostavi
dobra odpovéd na farmakologickou lé¢bu,
Ize podstoupit nefarmakologickou lécbu, jako
jsou opakovana transkranidlni magneticka
stimulace (rTMS), stimulace motorického kor-
texu (MCS), hluboka mozkova stimulace (DBS),
akupunktura a zrcadlova terapie.

www.neurologiepropraxi.cz
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CENTRALNI POIKTOVY BOLESTIVY SYNDROM

Tab. 2. Nefarmakologickd lécba CPSP (upraveno dle citované literatury)

Intervenc¢ni metody

Stimulace motorického kortexu (MCS)
Hluboka mozkova stimulace (DBS)

Fyzioterapie

Jednoduché sestavy
Teplé zabaly
Cviceni se svalovymi spazmy

Relaxa¢ni metody a psychoterapie

Hypnoza

Metoda mindfulness
Kognitivné-behavioraIni terapie
Joga, meditace

ReZimové opareni

Viyhybat se horké koupeli

Viyhybat se tlaku a nenosit tésny odév na postizené strané
Podpora ramene pfi chdizi na postizené strané

Dbét na polohu ramene postizené strany v poloze vleZe a vsedé

Ostatni

TENS

Repetitivni transkranidlni magnetickd stimulace (rTMS)
Neinvazivni centralni stimulace
Zrcadlova léc¢ba

Akupunktura

Ve vétsiné studii se uvadi, ze opakovana
transkranidlni magneticka stimulace (rTMS),
ktera plsobi v primarni motorické kare, mua-
Ze snizit bolest v CPSP (Goto et al., 2008).
Mechanismus rTMS pfi neuropatické bolesti je
spojen s aktivaci projekce inhibice motorické
kary k senzorickému jadru v thalamu.

MCS je invazivni neuromodulacni techni-
ka. V obecném principu vyvolava stimulace
klry mozkové hyperpolarizaci, tedy lokalni
inhibici postsynaptickych membran pfes
GABA-B receptory, tudiz je i patofyziologic-
kymi principy stejna jako ostatni neuromodu-
lace (Mc Donnell, 2006). Stimulace nepUsobi
pouze lokalni zmény, ale vstupuje do nich
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¢asny a metoda vyZaduje také dal3iho zkou-
mani (Widyadharma, 2021).

Metody transkutanni stimulace elektric-
kych nervid (TENS) a akupunktura mohou
docasné snizit bolest u pacientl s CPSP, ale
k jednoznaénému zavéru je treba dalsich stu-
dii (Singer et al., 2017). Zrcadlova terapie po-
tlacuje i proprioceptivni vstupy indukovanim
plasticity senzorickych motorickych neuro-
n0 a vizualnich informaci. Pacient si uvédo-
muje zrcadlo, které mize odrazet zdravou
koncetinu tak, Ze dava dojem, Ze postizena
koncetina vypada zdravé. Zrcadlové terapie
byla poprvé zavedena v roce 1995 ve studii,
kterd uvédéla snizeni fantomovych poci-
tl v amputované pazi. Predpoklada se, ze
pouziti zrcadlové terapie zmirni intenzitu
bolesti zménou pacientova vnimani bolesti
(Corbetta et al., 2018).

Dulezitou soucasti 1é¢by je ¢asna reha-
bilitace, psychoterapie a rezimova opatfeni,
kterd zapojuji pacienta aktivné do 1é¢by
(Tab. 2).

Zavér

Centrélni poiktovy syndrom je slozity bo-
lestivy stav, ktery vyzaduje multidisciplinarni
pfistup. Soucasti lécebného managementu je
analgetickad, rehabilita¢ni a intervencnilécba.
Daraz je kladen na psychoterapii a aktivni
zapojeni pacienta do lé¢ebného procesu.
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Ataxie-telangiektazie aneb zivot v nerovnovaze

MUDr. Sandra Vorlickova
Oddéleni détské neurologie, Fakultni Thomayerova nemocnice, Praha

Ataxie-telangiektazie (AT) je autozomalné recesivné dédéné onemocnéni charak-
terizované pomalu progredujici mozeckovou ataxii, telangiektaziemi a zvysenou
citlivosti k ioniza¢nimu zafeni. Casto se vyviji imunodeficit projevuijici se opakujicimi
respirac¢nimi infekcemi. Dal$imi klinickymi projevy mlze byt okulomotoricka apraxie
nebo extrapyramidové projevy. Pacienti jsou predisponovani ke vzniku hematologic-
kych malignit i solidnich nadoru. AT je nej¢asté;jsi pricinou progresivni ataxie u déti
mladsich 10 let. Cilem tohoto ¢lanku je upozornit na toto onemocnéni a poukazat na
diagnostiku a moznosti symptomatické terapie. Jako pfiklad uvadim dvé kazuistiky
z naseho oddéleni.

Klicova slova: cerebelarni degenerace, okulokutanni telangiektazie, imunodeficit,
nachylnost k rakoving, radia¢ni toxicita.

Ataxia telangiectasia or life in imbalance

Ataxia-telangiectasia (AT) is an autosomal recessively disorder characterized by slowly
progressive cerebellar ataxia, telangiectasia and heightended sensitivity to ionizing
radiation. The condition often leads to immunodeficiency, presenting as recurrent
respiratory infections. Other clinical manifestations may include oculomotor apraxia
or extrapyramidal symptoms. Furthermore, patients are predisposed to hematologi-
cal malignancies and solid tumors. In children under the age of 10, AT represents the
most prevalent cause of progressive ataxia. This article aims to raise awareness of AT,
providing an overview of its diagnosis and available options for symptomatic therapy.
To illustrate these aspects, | present two case reports from our department.

Key words: cerebellar degeneration, oculocutaneous telangiectasia, immunodefici-
ency, cancer susceptibility, radiation toxicity.

Uvod

Ataxie-telangiektazie (AT), nékdy také
oznacovana jako syndrom Louis-Barové,
predstavuje nejcastéjsi pricinu geneticky
podminéné ataxie u déti mladsich 10 let. Jeji
odhadovana incidence se pohybuje v roz-
mezi 1:40000 - 1: 100000 v zavislosti na
studované populaci (Riboldi, Samanta et
Frucht, 2022). AT byla poprvé popsana u tfi pa-
cientll jiz v roce 1926 ceskymi Iékafi Syllabou
a Hennerem (Syllaba et Henner, 1926).

Jedna se o autozomalné recesivné dédéné
onemocnéni zplisobené mutacemi v genu
ATM (z angl. Ataxia Telangiectasia, Mutated)
na chromozomu 11g22. Produktem tohoto

www.neurologiepropraxi.cz

genu je ATM proteinkindza, ktera se podili
na detekci poskozeni DNA a hraje dilezitou
roli v bunécném cyklu (Opal, 2022). V pfipadé
poskozeni zastavuje bunéc¢ny cyklus a
umoznuje bunce toto misto opravit, pfi
jejim defektu naopak dochazi k predani
poskozené genetické informace dcefin-
nym bunkam, a tim ke vzniku somatickych
mutaci, které mohou vést k maligni trans-
formaci. Mutace vede ke vzniku zkracené-
ho nebo nefunkéniho ATM proteinu, jeho
zbytkovéa exprese poté urcuje zdvaznost
pfiznakd, na jejimz zakladé rozdélujeme
dva typy onemocnéni: i) klasickou formu,
ktera bude nasledné podrobné rozvedena
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Obr. 1.

v textu, a ii) atypickou AT s mirnéjsim a vice
variabilnim pribéhem.

Klasickd AT se nejcastéji projevi pomalou
progresivni ataxii u déti v batolecim nebo
predskolnim véku, u kterych nedoslo k vyvo-
jovému opozdéni v nastupu chlize. Do am-
bulance détského neurologa privadi rodice
nejcastéji nestabilita chize ditéte s titubaci
do stran. Déti maji obtize nejen pfi chizi, ale
i s klidnym stanim a stabilitou v sedu. Na rozdil
od ostatnich ataktickych poruch chodi dé-
ti po neobvykle uzsi bazi a davaji prednost
rychlé chlzi a béhu, presto ¢asto nepadaji
(Opal, 2022). S postupnou atrofizaci mozecku,
zpusobenou ubytkem Purkyrovych bunék
a vnitini granularni vrstvy, dochazi ke zhor-
Sovéni hrubé motoriky a ve $kolnim véku se
projevuji obtize i s jemnou motorikou. V pfed-
skolnim a mladsim $kolnim véku se objevuji
telangiektazie na kazi a o¢nich spojivkach
(Obr. 1). O¢ni telangiektazie, které jsou cha-
rakteristickym znakem onemocnéni, ma az
97 % pacientl (Greenberger et al., 2013). Ve
Skolnim véku se projevuje okulomotoricka
apraxie, tedy neschopnost koordinovat
pohyby hlavy a o¢i pfi rychlé zméné pohledu.
Postupné se zhorsuje i zrakova ostrost. Mlze
byt narusena artikulace a koordinace polykéni,
kdy vznika riziko aspirace. Casto se projevi
také kognitivni deficit, ktery je nejc¢astéji mirny
az stredné tézky, ale s vékem se muze pro-

hloubit (Opal, 2022). S progresi onemocnéni

se kromé mozeckové symptomatiky objevuji
dalsi pfiznaky zhorsujici mobilitu pacienta.
Demyelinizaci mohou byt postizeny drahy
zadnich provazcl i spinocerebelarni drahy,
rozviji se axonalni postizeni periferniho ner-
vového systému s naslednou generalizova-
nou svalovou slabosti (Verhaagen et al., 2007).
Generalizovana slabost a polyneuropatie ve-
dou v dospélosti k upoutani na invalidni vozik.
Neurodegenerace v oblasti bazélnich ganglif
se projevi extrapyramidovou symptomatikou,
jako je tremor, myoklonus, dystonie nebo cho-
reoatetéza. U vice nez 70 % déti je vyjadien
imunodeficit postihujici jak bunéc¢nou, tak
i humoralni slozku (Opal, 2022). Zhorseni bu-
nécné imunity je pfi¢inou ¢astych respiracnich
infektd u postizenych déti (Menkes, Sarnat et
Maria, 2011). Oc¢kovani zivymi vakcinami je
u déti s AT kontraindikovano z dvodu mozné-
ho rozvoje oportunniinfekce. U pacient(i s AT
byvaji zjistény endokrinni dysfunkce. Bézna je
napf. ristova retardace, ktera je primarnim ry-
sem onemocnéni a pfimo souvisi s genetickou
sekvencni variantou (Nissekorn et al., 2016).
Pacienti maji vyrazné vyssi celozivotni riziko
vzniku naddorovych onemocnéni pro zvyse-
nou citlivost bunék k radiaci, v détském véku
prevazuji hematologické malignity, pfedevsim
lymfomy a akutni leukemie. V dospélosti se
naopak zvysuje riziko solidnich nadord, jako
je karcinom prsu, jater, Zaludku atd. Léc¢ba
poté vyzaduje individualni pfistup vzhledem
ke zvysenému riziku toxicity chemoterapie
a ozafovani. Progresivni plicnionemocnéni je
a mortality.

Typickym laboratornim nalezem u pacien-
th s AT je elevace alfa-fetoproteinu (AFP) v sé-
ru. Koncentrace AFP nad 30 ng/ml je jiz pova-
Zovéna za abnormni. Jeho koncentraci lze viak
hodnotit az u déti starsich 6 mésict z dlivodu
jeho fyziologicky vyssi koncentrace u plodu,
kterd pretrvava postnatalné. Skute¢né spo-
lehlivé vysledky mizeme ocekavat az kolem
2 let véku, kdy se jeho hladina stabilizuje.
Imunologické vysetteni odhali T-bunécnou
lymfopenii, ddle u nékterych pacientt naléza-
me zmény v zastoupeni imunoglobulinli nebo
oligoklonalni gamapatii. U pacientt s AT mize
byt i subnormalni hladina IGF-1 a vitaminu
D (Nissekorn et al., 2016). Dalsi laboratorni
nalezy souvisi s progresi onemocnéni, jedna
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se napf. o elevaci jaternich transaminaz pfi
jaterni dysfunkci nebo selhdvani, hyperglyke-
mii pfi inzulinové rezistenci nebo DM 2. typu,
dyslipidemii.

Diagnostika je zalozena na klinickém ob-
razu a uvedenych laboratornich abnormitach
(vizvy3e). MRI mozku je u déti obvykle normal-
ni, postupem véku mize byt patrna atrofizace
mozecku odpovidajici progresivni neurode-
generaci. Pro potvrzeni diagnézy musi byt
provedeno molekuldrné genetické vysetreni
nebo imunoblotting (Gatti et Perlman, 2016).

0d 1.1.2022 je v CR spusténa pilotni faze
celoplosného dobrovolného novorozenec-
kého screeningu SCID (tézka kombinovana
imunodeficience), ktery je zaloZzen na me-
todice detekce TREC (z angl. T-cell receptor
excision circles), jez vyuzivd PCR metodu.
Tato metoda identifikuje snizenou hladinu
vylucovaciho kruhu T-bunéc¢ného receptoru,
diky tomu s nejvétsi pravdépodobnostiiden-
tifikuje odhadovanych 50 % déti s AT, které
maji lymfopenii (Mallott et al., 2013). IdedIni by
samoziejmé bylo nasledné provést genetické
sekvenovani zaméfené na AT.

Strategie lécby je symptomaticka.
Zékladem je multioborové dispenzarizace -
imunologem, détskym neurologem, klinickym
psychologem, onkologem, plicnim a o¢nim |é-
karem. Indikovana je rehabilitace, ergoterapie
a lazenska péce. Akutni infekce by méla byt
vzdy prelé¢ena vhodnymi antimikrobialnimi
piipravky, ke zvazeni je v nékterych pfipadech
také profylakticka terapie imunoglobuliny,
zejména u déti s hypogamamaglobilinemii
nebo poruchou tvorby specifickych protilatek.
U pacientl s opakovanymi sinopulmonalnimi
infekcemi je ke zvazeni profylakticka terapie
antibiotiky (Opal, 2022). Déle se doporucuje
ockovani proti pneumokokim a HPV. Cela
rodina by méla byt naockovana proti chtipce.

Dle studie publikované v roce 2021
v Movement Disorders doktorkou Veenhuis
a jejimi spolupracovniky ma podavani ni-
cotinamid ribosidu (NR) prokazany efekt na
vyvoj ataxie, dysartrie i hladiny imunoglo-
bulind (Veenhuis et al., 2021). V tom samém
roce Yang et al. prokazali vliv mitochondrialni
dysfunkce na starnuti bunék a jeji ovlivnéni
pfi zvyseni intracelularni hladiny NAD (niko-
tinamid adenin dinukleotid). Dale dokazali,
Ze |é¢ba NR také zabranuje neurodegene-
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raci a potlacuje senescenci bunék a zlepsuje
motorické funkce u mysi Atm-/- (Yang et al.,
2021). V Univerzitni nemocnici Akershus
v Oslu aktualné probiha klinicka studie na
lidskych subjektech s cilem prokézat ucinek
NAD v prevenci rozvoje progresivniho
neurologického deficitu u AT. Z NR vzni-
ka v téle NAD+, ktery je koenzymem pro
redoxni reakce, coz z néj ¢ini klicovy prvek
energetického metabolismu, navic je také ne-
zbytnym kofaktorem pro neredoxni NAD+-
dependentni enzymy, vcéetné sirtuint, CD38
a poly(ADP-ribose) polymeraz. Mze tak pfi-
mo i nepfimo ovliviiovat mnoho zasadnich
bunécnych funkci, v¢etné metabolickych
drah, oprav DNA, remodelace chromatinu,
bunécéného starnuti a funkce imunitnich bu-
nék (Covarrubias et al., 2021).

Nasazujeme jej tedy kazdému ditéti s po-
tvrzenou diagndzou. Pravidelné uzivani NR
v davce 25 mg/kg/den, ktery jako doplnék
stravy nemd zadné zadvazné nezadouci
ucinky, by mohlo diky jeho vlivu na nékteré
metabolické procesy v bunkach pozitivné
ovlivnit pribéh onemocnéni.

Dale probihaji vyzkumy zjistujici efekt
antioxidant(, aminoglykosidovych antibio-
tik, antisense morfolinovych oligonukleotidt
(AMO) a amlexanoxu, dexametazonu a be-
tametazonu. S rozvojem genové terapie se
otevird i moznost jejiho vyuziti pfi 16¢bé AT.
Vyzkumny tym z Univerzity v Granadé se
zaméfil na vlozeni spravné verze genu ATM
do bunék pacienta pomoci tzv. lentivirdlniho
vektoru. Po vneseni genu zkoumali buriky, aby
zjistili, zda se obnovily jejich normalni funk-
ce. U znacné casti bunék se funkeni defekty
spojené s patogenni variantou genu ATM vy-
razné zlepsily (Carranzza et al., 2018). Vétsina
téchto novych terapeutickych piistupd je stale
predmétem zkoumani.

Kazuistika 1

Prvni pacient, kterého mame ve sle-
dovani, je nyni 6lety chlapec. Poprvé byl
na nasem pracovisti ambulantné vysetien
v 19 mésicich pro lehce nezralou chiizi. Ta se
ale béhem dalsich mésict zacala zhor3ovat.
Anamnesticky probéhlo téhotenstvi, porod
i poporodni adaptace zcela bez komplikaci.
Psychomotorické milniky plnil v normé, zacal

chodit mezi 14.-15. mésicem véku. Nemocnost
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mél béZnou jako ostatni déti v jeho véku, ro-
dice udavali jen casté rymy. Antropometrické
Udaje odpovidaji vyskou pasmu 3. percentilu,
hmotnosti pasmu 10. percentilu.

Chlapec spatné drzel rovnovahu, hilife se
i udrzel vsedé, musel se zapfit za zady rukama.
Jeho obtize béhem dne kolisaly, zhorsovaly
se zejména unavou. Klinicky se jednalo o ob-
raz paleocerebelldrniho syndromu, ale bez
rozsifovani baze pfi chazi. Jeho potize byly
vyraznéjsi pii pomalejsi chlizi nez pfi béhu.

Na prvnim misté jsme vylucovali expan-
zivni proces CNS, ale MRI mozku i michy by-
lo bez patologického nélezu. Doplnili jsme
tedy lumbalni punkci s odbérem mozko-
misniho moku, opét s normalnim nalezem.
Elektrofyziologicka vysetteni (EEG, EP, EMG)
byla také bez patologie. Taktéz rtg hrudniku,
SONO bficha i skrota, o¢ni a ORL vysetieni.
V laboratornim vysetfeni dominovala tézka
mikrocytarni hypochromni sideropenicka
anémie s anizocyt6zou, zahdjili jsme tedy te-
rapii preparaty Zeleza. Pro hypovitaminézu B,
jsme doporucili jeji substituci.

Na zakladé vysledk jsme v diferencialni
diagnostice zvazovali X-védzanou siderope-
nickou anémii s ataxii. Vzhledem k tomu, ze
béhem vysetiovaciho postupu byla u mladsi
sestry potvrzena celiakie, chtéli jsme vyloucit
glutenovou ataxii pfi pozitivni rodinné ana-
mnéze. Doplnili jsme sérové protilatky proti
transglutamindze, proti gliadinu a endomyziu
IgG a IgA, které byly kompletné negativni.

Pro zhorsujici se klinicky obraz a nejas-
nou etiologii ataxie jsme odeslali material ke
genetickému vysetfeni — panel ataxii, jehoz
vysledkem byla ataxie telangiektazie (chla-
pec je slozeny heterozygot pro patogenni
mutaci ¢.1564_1565delGA a pravdépodob-
né patogenni mutaci c.9046 A>G genu ATM)
pfi laboratorné hrani¢nim alfafetoproteinu
(AFP 25,1 ng/ml). Sérovd hladina AFP pfi
kontrolnich laboratornich odbérech s od-
stupem casu byla jiz patologicka, tedy nad
30 ng/ml. Zahdjili jsme symptomatickou te-
rapii NR v dévce 25 mg/kg/den s efektem na
dalsi vyvoj chlapce. Pfi ambulantni kontrole
v 5 letech byl chlapec v chiizi stabilnégjsi, zvladl
poskoky na jedné noze, béh, chlizi do schodd,
jizdu na kole a dle psychologického vysetteni
disponuje kognitivni kapacitou odpovidajici
svému véku.
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Kazuistika 2

Dalsim nasim pacientem je 5lety chla-
pec, poprvé vysetien na naSem pracovisti
ve 14 mésicich pro a¢ samostatnou, tak nesta-
bilni chdzi s horsi koordinaci, kterd byla od po-
¢atku hodnocena jako projev nezralosti. V ¢a-
se se ale stav zacal zhorSovat. Dominujicim
pfiznakem byla ataxie - nejistota v prostoru,
titubace, uchylka do stran, postupné pfibyla
i nestabilita v sedu s tendenci k paddm vzad.
Pro frustni monoparézu PDK s pozitivni py-
ramidovou iritaci v topickém nélezu a Uraz
hlavy mésic pfed vysetfenim jsme doplnili
statimové CT mozku, kde byl normélni nalez.

Opét se jednalo o chlapce anamnesticky
bezrizik v perinatdlnim obdobi s normalnimi
vyvojovymi daty. Stran onemocnéni prodélal
Casté bronchitidy. Antropometrické udaje od-
povidaji vyskou pasmu 50. percentilu.

Rozsitili jsme panel vysetieni, kdy MRI
mozku vyloucilo strukturdlni abnormitu CNS,
elektrofyziologicka vysetieni (EEG, EP) byla
bez patologie, stejné tak SONO bficha i skro-
ta. O¢ni konzilium konstatovalo instabilni
esotropii a na ORL byly popsény adenoidni
vegetace, aviak tyto nalezy byly bez souvis-
losti s potizemi. V laboratornich odbérech
byla v séru vy3si hladina AFP (59,8 ng/ml),
lymfopenie a mirny pokles IgG (IgG1 2,47;
IgG2 0,12). Odeslali jsme materidl ke ge-
netickému vysetieni, které nam potvrdilo
diagnozu ataxie telangiektdzie — chlapec je
slozeny heterozygot pro patogenni mutaci
€.7630-2 A>C a pravdépodobné patogen-
ni mutaci c.6096-9_6096-5del genu ATM.
Do pravidelné medikace jsme nasadili NR
v davce 25 mg/kg/den.

Ve ctyrfech letech se u chlapce objevily
telangiektazie sklér (Obr. 1). Dle posledni
kontroly v 5 letech je u néj stacionarni nalez
v objektivnim neurologickém vysetfeni. Jeho
kognitivni kapacita se pohybuje na véku zcela
odpovidajici Urovni a zdkladni onemocnéni
se tedy zatim promitd pouze do koordinace
motorickych funkci.

Zavér

AT je geneticky podminéné multisystémo-
vé onemocnéni s téZkou prognézou. Postihuje
nejen nervovy systém, ale i imunitni, zpdsobu-
je telangiektazie sklér a klize, a predisponuje
jedince ke vzniku malignit. DuleZité je mit na
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paméti radiacni toxicitu a v pfipadé nutnosti
zobrazovacich vysetfeni dat prednost MRI.
Imunitni deficit ma za nasledek opakované
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Neurochirurgicka operace, ktera zmeénila historii
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Umrti cisafe Montezumy zfejmé na nasledky kraniocerebrélniho poranéni nepochyb-
né predznamenalo konec aztécké fise. Oviem vlastni pad aztécké fise zdsadné;jsim
zplsobem ovlivnilo jiné kraniocerebralni poranéni a predevsim jeho Uspésna
[écba - oteviena, zfejmé kontaminovand impresivni fraktura kalvy Spanélského
konquistadora Hernanda Cortése, o které prekvapivé existuji pouze omezené
literdrni prameny. Po Uspésné operacni lé¢bé se Hernando Cortés znovu ujal ve-
leni armady, se kterou dobyl aztécké hlavni mésto, a ukoncil tak existenci aztécké
fiSe. Jeho dalsi vyboje pak dostaly do Spanélského podruci nejen velkou ¢ast
Stiedni Ameriky s jejim bohatstvim, coz ovlivnilo $panélskou i svétovou historii.

Kli¢ova slova: kraniocerebralni poranéni, oteviena impresivni fraktura, trepanace,
Hernando Cortés, Montezuma.

History-changing trephination

The death of Emperor Montezuma, apparently from craniocerebral injury, undoubt-
edly marked the end of the Aztec Empire. However, another craniocerebral injury
affected the Aztec empire’s downfall in a more fundamental way, and, above all,
its successful treatment - the open, apparently contaminated, impresive calvarial
fracture of Spanish conquistador Hernando Cortés, of which, surprisingly, there
are only limited literary sources. After successful surgical treatment, Hernando
Cortés resumed command of the army with which he captured the Aztec capital,
ending the existence of the Aztec Empire. His other conquests then brought not
only much of Central America with its riches into Spanish thrall, affecting not only
Spanish but also world history.

Key words: craniocerebral trauma, open impressive fracture, trepanation, hernando
Cortés, Montezuma.

Po tazeni uzemim nyné&js$iho Mexika a vi-
téznych bojich s indidnskymi kmeny vstu-
puje Spanélsky conquistador Hernando
Cortés v Cele armady $panélskych zoldnérl
aindianskych spojencid bez boje do hlavniho
mésta mocné aztécké fise — Tenochtitlanu.
Dockal se vielého pfijeti, nebot byl povazovan
za syna boha Slunce. Cisafem Montezumou
byl zahrnut dary a hojnosti zlata, s virou, ze
bude vstficnosti uspokojen a budou zacho-
vény pratelské vztahy. Opak byl viak pravdou.
Od prvniho setkani 8. 11. 1519 se vztahy mezi
Spanélskymi conquistadory a Aztéky zhorsily
do té miry (i diky vyvrazdéni a oloupeni az-
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téckych knézi horkokrevnym rytifem Pedro
Alvarado v dobé Cortésovy nepfitomnosti),
ze v Tenochtitlanu vypuklo rozsahlé povstani.
Vjeho pribéhu byl Montezuma Spanélskymi
vojaky zadrzovan ve svém paldci. Pfi pokusu
o uklidnéni situace proslovem z palacového
balkonu byl Montezuma tézce zranén dvéma
nebo tfemi aztéckymi stfelami, kdy kdmen
vystreleny z praku ho zaséhl do hlavy poblize
spanku (Olbracht, 1979; Prescott, 2006). Za né-
kolik dnd cisaf ve spanélském zajeti umird. Na
bezprostiedni pficinu Umrti neni nazor zcela
jednoznacny. Ramoén-Zuniga se spolupracov-
niky (na zékladé klicovych slov Montezuma
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a TBI — traumatic brain injury) provedli ana-
lyzu 32 studii relevantnich z medicinského
i antropologického hlediska. Autofi kromé
nasledku kraniocerebralniho poranéni zplso-
beného aztéckymi kameny zvazuji i moznost
smrti z rukou Spanél(, at jiz uskrcenim, nebo
ubodanim (Ramos-Zuniga, Gonzales-Rios
et Martin-Monzon, 2021) a jinym autorem je
zvazovana i sebevrazda (Sanchez, 2015). At jiz
byla pti¢ina Umrti cisafe Montezumy jakakoliv,
zménila osud celého aztéckého naroda, ale
konci aztécké civilizace predchdazela jesté rada
dalSich udalosti.

Pro dalsi osud aztécké fise bylo jedno-
znacné dulezitéjsi jiné kraniocerebralni po-
ranéni, které v pribéhu boju s Aztéky utrpél
sam Hernando Cortés, a pfedeviim jeho
Uspésna operacni lé¢ba. Pokud se podrzime
beletrizovaného podanilvana Olbrachta v dile
Dobyvatel, jiz pti prvnim vypadu $panélskych
vojakl z oblezeného Montezumova palace
utrpél zranéni levé ruky, kde mu byly pfera-
zeny dva az i prsty. Ovem jiz nasledujici den
Cortés vyrazi na zte¢ Huitzilopochtliho chramu
se Stitem pfivdzanym k poranéné levé ruce. Pfi
dalsim utoku utrpél dvakrat poranéni kolene.
Dne 30. 6. 1520 vecer umira cisaf Montezuma
a Cortés se rozhoduje k okamzitému ustupu
z Tenochtitlanu. Po strastiplné cesté ulicemi
mésta a po dlouhé jezerni hrazi se zdecimo-
vanému vojsku unik z aztécké pasti dafi a za
neustalych srazek s mistnimi bojovniky doby-
vatelé ustupuji ke spojeneckému indidnskému
statecku Tlascala. Po priblizné tyden trvajici
cesté narazi Cortésovo vojsko na blokujici ar-
madu, vedenou nacelnikem Cihuacem v sile
témér 200000 muzl. Odhady o poctu zbylych
Cortésovych vojakl vcetné indidnskych spo-
jenct se pohybuiji v ramci nizsich tisic(l. Vojaci
se museli obejit bez dél a ru¢nich palnych
zbrani, které zanechali v ulicich Tenochtitlanu
a na tlacopanské hrazi. Pfesto se Cortésovu
vojsku podafilo zvitézit, i kdyz se bitva zpo-
¢atku nevyvijela pfiznivé ani pro samotného
Cortése.

Zde citace Olbracht: Veliteli byla tderem
hrotu na krdtkém provazci proraZena lebecni
kost a jeho ranény kar s nim padl.

| pfes toto zranéni a dalsi se¢nou ranu na
hlavé byl velitel schopen rozhodnuti, které
zachrénilo zbytek Spanélské jednotky a indi-
anskych vojaku - identifikoval velitele indian-

skych sil Cihuaca a ved| utok na jeho nositka.
Probodl ho kopim, rytif Juan de Salamanca
ranéného dobil kordem a odepjal mu vid-
covsky prut. Ztrata vddce a jeho odznaku
znamenala pro indidnské vojsko prohranou
bitvu. Jiz prakticky nikym neobtézovéan Cortés
za nékolik dnt piekrocil hranice spratelené
Tlascaly.

Odtud opét Olbracht: ... Cortés s obvazem
na hlavé vjel do Tlascaly. Pfed Maxixcovym (krdl
tlascalskych spojencti) chudym paldcem si dal
pomociz koné a obfadné svému hostiteli podal
darem kofist od Otumby: zlaty Cihuacdiyv vid-
covsky prut se sitovym praporkem na ném...
Ztratil védomi. Odevzddni praporku byl jeho
posledni védomy projev. Byli povoldni ranhoji-
¢i. Ano, lebecni kost byla proraZena, dalo se to
Zjistit jiz povrchnim omakem. Druhd rdna na
hlavé se nebezpecné zanitila. Dva prsty byly
navzdy ochromeny... Ale co zde mohli pomoci
oni? Obklady, mast a modlitby! ,Ecclesia abhoret
asanguine,” cirkev se stiti krve, stanovil cirkevni
sném toursky. Lékati se ke krvavym zdkrokim
nepropujcovali, ponechdvaje je lazebnikim
a ranhoji¢tim. Ano, také jiz o tom slyseli: italsti
ranhojici zpili ranéného do bezvédomi, v opojeni
mu vynali cdst lebecni kosti a nemocny zdstal
naZivu. Mohli se toho odvdzit oni? Na Cortésovi?

Protoze ani na dalsi den se Cortés z bez-
védomi neprobral, oslovila Cortésova indian-
skd tlumocnice a milenka nacelnika Maxixcu
s prosbou o pfivolani kouzelnik(.

Obrad zacind. Jeden z kouzelniki sype do
kadidelnice odmérenou ddvku zdzracné byliny,
skldni se nizko nad Cortésem a okufuje mu tvdr
oblakem dymu, sdm zvraceje hlavu nazad, aby
nevdechoval spolu... Kadidelnice dokourila.
Oba priklekdvaji se svymi mistickami a kon-
vickami ke Cortésovi. Zehelovym noZzem mu
narezdvaji kliZi na temeni. Krev zastavuji vrou-
cim olejem a smolou. Ted bere kouzelnik dldtko
a kladivko. Busi do kosti. Mrtvé télo, voskoveé Zlu-
té, s o¢ima vpadlyma a nosem vystouplym, lezi
nehnuté. Rdny duté zni a kazdd z nich zasahuje
na témZ misté lebky. Musi to byt. Kouzelnici to vé-
di. Pocinajisi tak s rozttisténou kosti vZdy. Jednaji
tak i se Silenymi. Ale tém vysekdvaji v hlavé jen
maly Ctverelek otvoru, aby tudy mohl vyjit zly
duch... Cortésovu hlavu ovinuli bilymi obvazy.
Ty voni masti. Po krdtké modlitbé odstupuji od
loZe. ,Uzdravi se don Hernando?" ptd se Marina
uzkostlivé. ,Uzdravi se," odpovidaji kouzelnici.

axi. 2024;25(2):155

Postupné uzdravovani spanélského voje-
vidce tuto optimistickou progndzu potvrdilo.

Pro porovnani uvadime stru¢ny popis
téchto udalosti z pera Williama Prescotta:
.Jedna rdna na hlavé, rozjittena namdhavymi
vykony, ke kterym doslo vzdpéti, vypadala hro-
zivé. Bylo nutné vyjmout ¢dst kosti. Dostavila se
horecka a nékolik dni leZel hrdina, zvykly celit
nebezpeci a smrti v nejstrasnéjsich podobdch,
na loZi leZel bezmocny jako décko.”

Dalsi prabéh dobyvani aztécké fise je zna-
my. Po rozsahlych pfipravach véetné stavby
bojovych lodi bylo zahdjeno nové tazeni, které
kon¢i 13. 8. 1521 padem Tenochtitlanu a za-
jetim posledniho cisafe Cuauhtémoca. Celé
tazeni vede Hernando Cortés, ktery zvlada
nejen roli vojevidce, ale také pfimé fyzicky
naroc¢né zapojeni do boji s odhodlanymi az-
téckymi bojovniky, kdy byl minimalné dvakrat
bezprostfedné ohrozen zajetim (Olbracht,
1979; Prescott, 2006).

Vyjédfit se o charakteru Cortésova pora-
néni je s odstupem vice nez 500 let obtizné
aznemozné. Proti diagndze chronického sub-
duralniho hematomu, jejiz autorstvi je v neu-
rochirurgickych kulodrech pfipisovano akade-
miku Kuncovi, je nutné postavit skute¢nost, ze
odstup mezi poranénimi hlavy, které Cortés
utrpél u Otumby, a ndvratem do Tlascaly, byl
pfiblizné tyden. Podle dostupnych dat jiné
poranéni hlavy béhem bojl v Tenochtitlanu
nebo pfi Ustupu neutrpél. Ani tdaj o starsim
zranéni hlavy, které utrpél r. 1501 po padu
zokna, i kdyz byl po ném nékolik dnli upoutan
na ltzko, hypotézu o chronickém subduralnim
hematomu nepodporuje (Loudamy, 2013).

Pfidrzme se ale situace pfi pfijezdu
Cortésovych vojaka do Tlascaly. Podle
Olbrachtova i Prescottova popisu (nepochyb-
né s autorskou licenci) Ize usoudit na otevie-
nou impresivni frakturu lebky, kontaminova-
nou pfi vzniku poranéni a pfi nedostate¢né
pé¢i béhem ustupu. Uvahy o zanétlivé kom-
plikaci jsou podlozené udaji o zhorseni stavu
po pfijezdu do Tlascaly, horeéce po operaénim
vykonu a uzdraveni po chirurgickém o3etfeni
rany, kdy kromé odstranéni (infikovaného)
ulomku kosti nelze ignorovat ani jednoducha
antisepticka opatfeni véetné nalozeni ¢istych
obvazl.

Budeme-li se zabyvat hypotetickou
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a dalSich oblastech Stfredni Ameriky, pokud
by Cortés své zranéni neprezil, musime
hodnotit nejen jeho ulohu pii kone¢ném
dobyti Tenochtitldnu. Je nutné si uvédo-
mit, Ze v letech 1524-1526 dobyl Honduras,
r. 1529 Panamu a jeho vypravy sméfova-
ly i mimo stfedni Ameriku (Kalifornie,
1536) i americky kontinent (Alzirsko, 1541)
(Castillo, 1980). | kdyz se jeho dlstojnici ja-
ko vedouci dobyvaénych vyprav dokézali
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byl rozmach $panélské kolonialni fise nepo-
chybné mensi. Oviem Uvahy o prevladnuti
vlivu Portugalska i pfes uzavienou smlouvu
z Tordesillas ze 7. 6. 1494, eventudlné pozdéji
Anglie, Francie nebo Holandska patfi spise do
oblasti fantazii o alternativni historii. Oviem
o tom, ze popsand neurochirurgickd opera-
ce, provedena indidnskymi léciteli, vyrazné
ovlivnila svétovou historii, zfejmé pochybovat
nelze.

Traumatic brain injury and the fall of the Aztec empi-
re: 500 years of head injury diagnosis. Surg Neurol Int.
2021;12:536. doi: 10.25259/SNI_906_2021.

6. Sanchez GM. Did Emperor Moctezuma IlI's head inju-
ry and subsequent death hasten the fall of the Aztec na-
tion? Neurosurg Focus. 2015;39(1): E2. doi: 10.3171/2015. 4.
FOCUS1593.
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DEN POVEDOMI 0 CLUSTER HEADACHE 2024

Den povédomi o cluster headache 2024

MUDTr. Pavel Rehulka, Ph.D., MUDr. Barbora Sklenarova, MUDr. Katefina Bo¢kova
I. neurologicka klinika LF MU a FN u sv. Anny v Brné

~Den povédomi o cluster headache” se kazdym rokem pfipomina 21. bfezna. Toto
datum bylo zvoleno, protoze jarni rovnodennost symbolizuje také prodluzujici

se obdobi denniho svétla pro pacienty s no¢nimi atakami cluster headache.
International Headache Society (IHS) se k této celosvétové iniciativé pfidava
a podporuje organizace pacientl s timto onemocnénim (IHS, 2022).

Cluster headache je primarni bolest
hlavy patfici do skupiny trigeminovych au-
tonomnich bolesti hlavy (Tab. 1). Pal¢ivym
problémem je pretrvavajici poddiagnosti-
kovanost tohoto onemocnéni. Prodleva ve
stanoveni spravné diagndzy ¢ini i vice nez
9 let, tuto latenci se vsak od roku 1990 da-
fi postupné snizovat. Mezi rizikové faktory
diagnostického zpozdéni patfi ndstup one-
mocnéni v détstvi a adolescenci (< 20 let
véku), dlouhé trvani atak (> 180 minut),
noc¢ni ataky nebo pfidruzené symptomy
pfipominajici migrénu (Frederiksen et al.,
2020). Opozdéna diagnostika ma veskrze
negativni dusledky; u vice nez 20 % pacientd
vede k nepatfi¢cnym Ié¢ebnym postuplm
(neucinna lécba, expozice opioidim, inva-
zivni stomatologické zdkroky) a nese s se-
bou vyssi riziko psychiatrickych komorbidit
(Frederiksen et al., 2020).

Moznosti, jak informovat laickou ve-
fejnost, jsou omezené. Metaforické a jiné
popisné nazvy pro cluster headache se-

lhavaji (Tab. 2), protoze jsou odvozeny ze
skute¢nosti jiného fadu, nez je zkuSenost
pacienta (detailnéji viz nize). Pfi analyze
videi o cluster headache dostupnych na
You Tube pouze jedna tfetina vychazela
od zdravotnickych profesionald nebo insti-
tuci a z celkového poctu 134 relevantnich
videozaznami nabizelo jen 22 % vérohodné
zobrazeni cluster headache (Chaudhry et al.,
2022). Pro stejny ucel jsme ke Dni povédomi
o cluster headache 2023 se spolupracovniky
vytvofili edukaéni videomateridl (Obr. 1).
Na internetovych platformach dosahl vice
nez 3 000 zhlédnuti, ze souvisejicich me-
didlnich vystupl nejvice zaujal rozhovor
s mladym pacientem pro studentsky casopis
Masarykovy univerzity (Stisk Online, 2023).

Pro informacni kampan v roce 2024 jsme
zvolili jednoduchou grafickou podobu za-
méfenou na autenticky prozitek pacienta
(Obr. 2). Byly pouzity pouze deskriptory, kte-
ré jsou dilezité z pohledu pacienta. Takového
pojmového zjednoduseni bylo dosazeno

Tab. 1. Diagnostickd kritéria cluster headache podle ICHD-3 (2018)

A) Nejméné pét atak splnujicich kritéria B-D

15-180 minut (pokud neni lécena)

C) Jedno nebo oboji z nasledujicich:

a) konjunktivalni nastfik nebo slzenf
b) nosni kongesce a/nebo rhinorhea
¢) edém oc¢niho vicka

d) poceni na Cele a v obliceji

e) midza a/nebo ptédza

2. pocity neklidu nebo agitovanosti

E) Nezaraditelna Iépe pod jinou ICHD-3 diagndzu

B) Tézkd nebo velmi tézka jednostranna orbitaini, supraorbitéini a/nebo temporalni bolest trvajici

1. nejméné jeden z nasledujicich pfiznak nebo znakd ipsilateralné k bolesti:

D) Frekvence atak v intervalu jedenkrat za dva dny az 8x za den
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u 0,4 % pacientd vyvinuly protilétky (anti-drug antibodies, ADA). M&ly velmi nizké titry. Bezpecnost
a Gc¢innost fremanezumabu nebyly vivojem protilatek ADA ovlivnény. HidSeni podezfent
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pero FU/1 /19/1358/003 - 1 predplnéné pero, EU/1/19/1358/004 - 3 predplnénd pera.
DATUM PRVNi REGISTRACEIPRODLOUZENI REGISTRACE/AKTUALIZACE TEXTU: Datum prvni
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rozlozenim definice cluster headache pod-

le ICHD-3 na odlisné ontologické kategorie

(Nixdorf et al., 2012):

B Uroven 1 -realita (v ptipadé cluster heada-
che jde o identifikaci anatomické casti téla
a kranidlni autonomni pfiznaky),

B Udroven 2 — vnimani skute¢nosti z pohledu
pacienta nebo jiného pozorovatele (bolest
a jeji subjektivni hodnoceni, ¢asové cha-
rakteristiky onemocnéni),

B Juroven 3 - zdravotnické zdznamy a data-
baze shromazdujici udaje z pfedchozich
urovni (dlouhodoby pribéh na individu-
alni Urovni, data ziskand analyzou souboru

pacientl apod.).

Povédomi o cluster headache je potieba
prohlubovat i u Iékafd a ostatnich zdravot-
nikd. Pro diagnostiku je tieba zduaraznit,
ze definice onemocnéni podle ICHD-3 ma
sva omezeni, kdy intenzita, trvani a frek-
vence cluster headache nedosahuji nebo
prekracuji arbitrarné stanovenych ¢asovych
hodnot (ne v3ak déle nez polovinu cluste-
rové periody), pfipadné u malé ¢asti paci-
entl dojde ke zméné lateralizace bolesti.
Z kranialnich autonomnich symptomt je
nejcastéjsi slzeni a pocit ucpaného nosu,
které jsou patognomické i pro jiné trige-
minové autonomni bolesti hlavy; s mensi
intenzitou nebo bilateradlné se ¢asto vysky-
tuji i u pacientll s migrénou. Nové jsou jako
dalsdi kranidlni autonomni symptomy na-
vrhovany pocit otoku hrdla a zména hlasu
(Karsan et al., 2022). Vzacnymi variantami
cluster headache jsou orofacialni clustero-
vé ataky (lokalizace v distribuci 2. a/nebo
3. vétve trigeminu), cluster-tic syndrom (ko-
incidence s ipsilaterdlni neuralgii trigeminu)

a cluster headache s migrenézni aurou.
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Tab. 2. Popisné a metaforické ndzvy pro cluster headache; uvedeny jsou argumenty pro a proti prezentaci téchto konceptu jako hlavnich charakteristik cluster
headache; tabulka ilustruje nedostatecnost deskriptord, které nejsou odvozeny z kritérif ICHD-3 a pro diagnostiku mohou byt zavddéjici

Diivody pro

Duivody proti

Syndrom nakupenych bolesti hlavy

Clusterova perioda 1-2x ro¢né v trvani 3 tydntd az 3 mésicd
(prdmérné 8 tydn() (Barloese et al.,, 2018)

U 10 % pacientl chronické forma bez remise nebo
s remisi trvajici méné nez 3 mésice v pribéhu jednoho
roku (ICHD-3, 2018)

Budikova bolest hlavy

Cirkadianni (diurnaini) rytmicita az u 80 % pacientd,
prevazuji no¢ni ataky (Rozen et Fishman, 2012)

Rytmus neni u pacientd stabilni - méni se béhem Zivota,
urcitd vazba na REM fazi spdnku, moznéd také souvislost
se spankovymi poruchami (Ran et al., 2023a)

Bolest hlavy na jaife a na podzim

Cirkanudlnf (sezénni) rytmicita az u 60 % pacientd,
s maximem na jafe a na podzim (Rozen et Fishman, 2012)

Nejnizsi riziko clusterové periody béhem léta, zavisi na
vnitfnich a vnéjsich (environmentalnich) faktorech
(Peng et al,, 2020)

Nejhorsi mozna bolest vibec

Zeny s cluster headache uvadsji, ze kazda ataka je horsi
nez porod (Matharu et Goadsby 2004)

Subjektivni hodnoceni, udavand intenzita bolesti
zavisi také na frekvenci atak a intenzité kranidlnich
autonomnich pfiznakd (Burish et al., 2021)

Bolest hlavy sebevraht

Vice nez polovina pacientll ma zkusenost se suicidalnimi
ideacemi, pokus o sebevrazdu u 2 % pacientl v USA
(Rozen et Fishman 2012)

Vyznamny, ale druhotny fenomén, nenf konstitutivni ani
specificky pro cluster headache, je ovlivnitelny adekvatni
zdravotnickou péci (Rozen et Fishman 2012)

Vzacna bolest hlavy

Prevalence okolo 0,1 % obecné populace (Fishera et al,,
2008)

Jednoro¢ni prevalence 53 na 100 000 obyvatel,
celozivotni prevalence 124 na 100 000 (Fishera et al,,
2008), vede k vyznamné multimorbidité a disabilité
pacientl v produktivnim véku (vyraznéji u Zzen) (Ran et
al, 2023b)

Muzska bolest hlavy

Prevaha postizeni muzd 3: 1 (2,0-4,8 : 1) (Frederiksen et al.,
2020)

Od roku 1980 se postupneé snizuje rozdil v poméru muzd
a zen (Manzoni, 1998), pfevaha postizenizen 6 : 1

u pacientd s chronickou formou cluster headache

s rozvojem v détstvi (Taga et al., 2018)

Bolest hlavy dospélych Rozvoj mezi 20.-40. rokem u zhruba 75 % pacientd, Rozvoj pred 10. rokem véku jen cca u 1,5 % pacientd,
nejkratsi diagnostické zpozdéni je u pacientd ve véku vzhledem k nizké prevalenci v této populaci dlouhé
40+ (Frederiksen et al., 2020) diagnostické prodleni (Bastos et al., 2021; Frederiksen

et al, 2020)
Bolest hlavy kuiaka AZ 80 % pacientd s cluster headache jsou kufaci nebo byli | Zaddna zména pribéhu onemocnéni, pokud pacient

pasivné vystaveni cigaretovému koufi v détstvi (Rozen
2010), delsi clusterova perioda a vyssi pocet atak za den
u kufakd nez nekurakd (Ferrari et al., 2013), u pacientd

s cluster headache a u kufékd byla prokdzana podobna
zména exprese nékterych genl (Winsvold et al,, 2023)

s cluster headache prestane kourit (Ferrari et al,, 2013)

Bolest hlavy Evropant

Epidemiologické Udaje o cluster headache pochdzi v drtivé
vétsiné z evropského regionu (Peng et al., 2020)

U asijské populace nizsi frekvence atak v rdmci dne, nizsi
vyskyt neklidu v pribéhu atak, kratsi trvani clusterovych
period a nizsi vyskyt (4 %) chronické formy (Peng et al.,
2020)
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Vzdélavejte se
s Neurologii pro praxi

Vzdélavaci akce

B 21.sympozium praktické neurologie, Brno
= 6.-7.6.2024, www.neubrno.cz

B 16. valassko-lasské neurologické sympozium, Karolinka
= 13.-14.9. 2024, www.vIns.cz

B 4. dny praktické neurologie, Usti nad Labem
= 3.-4.10. 2024, www.neuusti.cz

B 36. cesky a slovensky epileptologicky sjezd, Olomouc
= 24.-25.10. 2024, www.sjezdvolomouci.cz

B 70. cesky a slovensky sjezd klinické neurologie, Olomouc
= 24.-25.10.2024, www.sjezdvolomouci.cz

B 37.cesky a slovensky neurologicky sjezd, Ostrava
® 27.-29.11. 2024, www.csns2024.cz

B 12. dny praktické neurologie, Plzen

= 29.-30. 1. 2025, www.neuplzen.cz

On-line kurzy
na www.online.solen.cz

B On-line kurz pro praktické neurology 1/23
= odborny garant: prof. MUDr. Jan Mares, Ph.D.
= aktivni do: 31.5. 2024
= pocet kreditQ: 2
B Uskali klinické imunosupresivni lé¢by
= odborny garant MUDr. Stanislav Voharika, CSc., MBA
= aktivni do: 31. 10. 2024
= pocet kredith: 2
B On-line kurz pro praktické neurology 2/23
= odbornd garantka MUDr. Marta Vachova
= aktivni do: 30. 11. 2024
= pocet kredith: 2
B Propojeni Fabryho choroby: diagnostika a lé¢ba u pacientt
s Fabryho chorobou
= odborny garant prof. MUDr. Ales$ Linhart, DrSc.
= aktivni do: 31. 3. 2025
= pocet kreditl: 2

Podcasty

Kdy mam zdravotni a socialni systém podava pomocnou
ruku? — Mgr. Hana Potmésilova, BA, Dis.

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

Pravni aspekty zaméstnavani osob se zdravotnim
postizenim - Mgr. Hana Potmésilova, BA, Dis.

Zavraté z pohledu psychiatra - MUDr. Kristyna Vrbova, Ph.D.
Zavraté z pohledu fyzioterapeuta -

doc. MUDr. Ondfej Cakrt, Ph. D.

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

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

JUDr. Séarka Specianova, Ph.D.

Paliativni medicina - sdéleni nep¥iznivé zpravy -

doc. MUDr. Katefina Rusinova, Ph.D.

Nabidka e-shopu

Rehabilitace pfi lécbé roztrouseni sklerézy -

kolektiv autort

= Cena: 90 K¢

Soucasné trendy v rehabilitaci pacientl s roztrousenou
sklerézou - kolektiv autort

= Cena: 180 K¢

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

= Cena: 110 K¢

Knihy ke stazeni ZDARMA

Akutni stavy v détské neurologii -

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

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

vvvvv

o0 moznostech vzdélavani.

P. \SOLEN
let s vami
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Zkracena informace o pripravku
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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
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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
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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
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PROTI NEKONTROLOVANY
FOKALNIM ZACHVATUM'

#® BEZPRECEDENTNI
UCINNOST

ONTOZRY® dosahuje
bezzachvatovosti. 234

ZKRACENA INFORMACE 0 PRIPRAVKU

V¥ Ontozry 12,5 mg, 25 mg, 50 mg, 100 mg, 150 mg, 200 mg

S: Cenobamatum 12,5 mg v jedné tableté, cenobamatum 25 mg, 50 mg, 100 mg, 150 mg, 200 mg v jedné potahované tableté. I: PFidatna lécba fokalnich zachvatl se sekundarni
generalizaci nebo bez ni u dospélych pacientl s epilepsii bez adekvatni kontroly navzdory predchozi lé¢bé nejméné 2 antiepileptiky. KI: Hypersenzitivita na (é¢ivou latku nebo na
kteroukoli pomocnou latku. Vrozeny syndrom kratkého QT. ZU: Pacienti maji byt sledovani s ohledem na znamky sebevrazednych myslenek a chovani a pokud se u nich objevi, maji
byt pouceni, aby vyhledali lékarskou pomoc. PFi zahjeni podavani cenobamatu ve vySsich davkach a pri rychlém zvySovani davek byla hldsena lékové reakce s eozinofilif
a systémovymi priznaky (DRESS), kterd mGZe byt Zivot ohroZujici nebo fatalni. V okamZiku pfedepisovéni piipravku maji byt pacienti pou€eni o zndmkach a pfiznacich DRESS (napf.
horecka, vyrazka spojena s postizenim dalSich organovych systéma, lymfadenopatie, abnormalni jaterni testy a eozinofilie) a maji byt peélivé sledovani s ohledem na koZni reakce.
Pokud se objevi znamky a priznaky naznacujici tyto reakce, cenobamat méa byt okamZité vysazen a ma byt zvaZzena alternativni lécba. Pri podavani cenobamatu bylo pozorovano
zkréaceni intervalu QTcF zavisejici na davce. Lékari maji postupovat s opatrnosti pfi pfedepisovani cenobamatu v kombinaci s jinymi lécivymi pripravky, u kterych se vi, Ze zkracuji
interval QT. Cenobamat nesmi byt pouzivan u pacientl s vrozenym syndromem kratkého QT. Obsahuje laktézu. NU: Velmi Casté (> 1/10): somnolence, Ginava, sedace a hypersomnie,
zavrat, vertigo, porucha rovnovahy, ataxie, porucha chlize a abnormalni koordinace, bolest hlavy. Casté (31/100 aZ <1/10): stav zmatenosti, podrazdénost, dysartrie, nystagmus,
afazie, porucha paméti, diplopie, rozmazané vidéni, zacpa, prijem, nauzea, zvraceni, sucho v Ustech, vyrazka, erytematdzni vyrazka, vyrazka na kizi celého téla, makuléznivyrazka,
makulopapulézni vyrazka, morbilliformni vyrazka, papuldzni vyrazka, svédici vyrazka a zvySeni jaternich enzymQ. Méné &asté (>1/1 000 az <1/100): hypersensitivita, sebevrazedné
mysSlenky. IT: Sou€asné uzivani cenobamatu s jinymi latkami tlumicimi CNS (pf. alkohol, barbituraty a benzodiazepiny) miZe zvySovat riziko neurologickych neZadoucich G¢inkd.
Pri soubézném podavani cenobamatu s fenytoinem nebo fenobarbitalem neni nutna Uprava davky cenobamatu, na zakladé individualni odpovédi béhem titrace cenobamatu vsak
mUZe byt nutné snizit davku fenytoinu nebo fenobarbitalu. Pfi soub&Zném podavani cenobamatu a klobazamu neni nutnd Gprava davky cenobamatu, mizZe byt ale nutné snizit davku
klobazamu. Soub&zné podéavani cenobamatu s lamotriginem nemélo Zadny vliv na expozice cenobamatu, ale vedlo k poklesim koncentraci lamotriginu v zavislosti na davce. Pfi
soubézném podavani s lamotriginem mize byt zapotfebi vySSich davek cenobamatu (200-400 mg/den) pro udrZeni Glinnosti. PFi soubézném podavani cenobamatu
s karbamazepinem, kyselinou valproovou, lakosamidem, levetiracetamem nebo oxkarbazepinem nejsou nutné Upravy davkovani. Cenobamat vykazal na davce zavislou indukci
CYP3A4 a snizeni expozice (AUC) substratu CYP3A4 u zdravych subjektl. MdZe byt proto snizena G¢innost hormonalni antikoncepce pFi soubézném podavani s cenobamatem. PFi
soub&Zném podavani s cenobamatem muze byt nutné zvy3it davky lékd metabolizovanych pomoci CYP3A4 (pf. midazolam). Pfi soub&zném podavani s cenobamatem mize byt
nutné zvysit davky €kl metabolizovanych pomoci CYP2B6 (pF. bupropion). Pfi soub&Zném podavani s cenobamatem mulze byt nutné snizit davky |ékG metabolizovanych pomoci
CYP2C19 (pf. omeprazol). Cenobamat inhibuje transportér OAT3 zapojeny do eliminace napr. baricitinibu, cefakloru, empagliflozinu, penicilinu G, ritobegronu a sitagliptinu. Proto
muZe soubéZné podavani cenobamatu a léCivych pripravki transportovanych OAT3 vést k vy3i expozici témto Lécivym pripravkim. TL: Podavani cenobamatu se u Zen, které mohou
otéhotnét a nepouzivaji antikoncepci, nedoporucuje. Ontozry lze v téhotenstvi pouZit pouze tehdy, kdyz klinicky stav Zeny vyZaduje lé¢bu cenobamatem. Zeny, které mohou otéhotnét,
maji pouzivat u¢inné antikoncepéni metody béhem lécby cenobaméatem a jesté 4 tydny po ukonceni lécby. Kojeni ma byt béhem léCby pripravkem Ontozry preruseno. D: Doporucend
pocateéni davka cenobamatu je 12,5 mg denng, s postupnou titraci na doporucenou cilovou davku 200 mg denné. Na zéklad& klinické odpovédi miZe byt davka zvySena na
maximalné 400 mg denné. Doporucené titracni schéma je 12,5 mg 1. a 2. tyden, 25 mg 3. a 4. tyden, 50 mg 5. a 6. tyden, 100 mg 7. a 8. tyden, 150 mg 9. a 10. tyden, cilova davka
200 mg 11.a 12. tyden. V pfipadé nedosaZeni optimalni kontroly zachvatd lze zvySovat davku nad 200 mg v krocich po 50 mg/den kazdé dva tydny aZ do maximalni denni davky
400 mg. DRR: Angelini Pharma S.p.A, Viale Amelia 70, 00181, Rome - Italie. Reg. €.: Ontozry 12,5mg+25mg: EU/1/21/1530/001, Ontozry 50 mg: EU/1/21/1530/003, Ontozry 100 mg:
EU/1/21/1530/006, Ontozry 150 mg: EU/1/21/1530/009, Ontozry 200 mg: EU/1/21/1530/012. Uchovavani: NevyZzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani. Datum posledni revize
textu SPC: 9. 11. 2023. PFipravek je vazan na lékaFsky pFedpis a je hrazen zdravotnimi pojidtovnami. Seznamte se, prosim, se Souhrnem Udajt o piipravku (SPC).
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