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Zkracena informace o pripravku

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

venlafaxinum

tvrdé tobolky s prodlouzenym uvolriovanim 75 mg a 150 mg

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 poutzitelnosti a uchovavani: 5 let. Pipravek nevyZaduje zadné zvI&tni podminky uchovéni. Baleni: 30 tvrdych tobolek
s prodlouzenym uvolfiovanim.
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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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Vazené kolegyné a vézeni kolegové,

déjiny v politice narodd. Odkud pfichazime?
Kdo jsme? Kam mifime? Souvisi nase vojenska
variabilita s tim, odkud pfichdzime? S nasi-
mi déjinami, s tim, co zazili nasi predci? Je to
v nas? Asi vsichni vime, Ze nds Zivot, to, co jsme
prozili, formuje nasi pfitomnost i budoucnost.
Kdyz se podivam na blizké evropské narody
a jejich déjiny, vidime kontinuitu. Znamena
to, Ze nas pristup k valce je dopadem z na-
Si historie. Tak to vidime v Evropé. Politika
dnedniho Ruska je pokrac¢ovédnim prosazo-
vani vlivu Ruska, pfinejmensim od pokusu
Ivana Hrozného dobyt pobaltské Livonsko
v 16. stoleti, at uz v Cele statu stal nebo stoji
car, imperator, generdlni tajemnik nebo pre-
zident. Rusko zabralo Krym a ¢éast Ukrajiny
v roce 2014. Novy rusky v utok, ktery zacal
v Unoru 2022, mél cil dobyt Ukrajinu béhem
par dnt. Ale ukrajinsky prezident Zelenskij
se postavil proti a ukrajinskd armada bojuje
uz dva roky proti Rusku. Ukrajina odpovida
ruské historii a ruské expanzi. Kontinuitu vi-
dim napfiiklad také v polské historii. Na jed-
né strané je usili, ¢asto hrdinské, o uchovani
nezdvislosti. Na druhé strané rozdéleni na-

roda bez kompromisu, ignorovéni okoli, coz

v 18. stoleti vedlo tfikrét k rozdéleni Polska.
Ale v Polsku byly pohledy na polskou zemi
a po roce 1918 se to podaifilo. Ale tieba i k ob-
sazeni ¢eskoslovenské ¢asti Slezka Polskem
v ramci Mnichovské dohody v roce 1938, tedy
vlastné spojenectvi s Némeckem, bez ohledu
na to, jaké tehdy Némecko bylo. Nasledovala
némeckd agrese a krvavé podrobeni Polska
o rok pozdéji. Dnes je Polsko pratelské k ndm
a ma jasnou rezistenci k Rusku. Nebo kon-
tinuita madarské nacionalni politiky. Extra
Hungariam non est vita, si est vita, non est
ita... (Mimo Madarsko neni zivot, pokud je,
neni takovy...) Tento vyrok pochazi ze za-
¢atku 16. stoleti. V 16. a ¢astecné v 17. stoleti
obsadili Madarsko Turci. | dnes je madarska
politika do zna¢né miry podobna madarské
historii, vldda neni Uplné pratelska k sou-
sednim statdim, naptiklad je do zna¢né miry
proti Ukrajiné. Madarsko je do zna¢né miry
proti Evropé. Brexit také neni velkym prekva-
penim, kdyz se podivdme na anglické déjiny
od roku 1066, kdy byla Anglie naposledy do-
byta. Rule, Britannia! Rule the waves... Ale
také anglicky parlamentarismus, zakonnost
a osobni svoboda. Magna Charta Libertatum

omezila kradlovy pravomoci, donutila jej re-

SLOVO UVODEM (

spektovat zdkonné procedury, definovala
prava poddanych, napfiklad pravo odvolat
se proti nezakonnému uvéznéni. Kral Jan
Bezzemek byl donucen chartu podepsat
v roce 1215. Tradice trva. Anglie pomdha
Ukrajiné. Francie méla dlouhy respekt k mi-
nulosti. Ale doslo k velké zméné v roce 1789 -
byla to francouzska revoluce. Byly i $patné
situace, napfiklad kdyz Némecko za druhé
svétové valky obsadilo Francii, ale dnes vi-
dime ve Francii pozitivni pfistup k evrop-
skym valkam. Némecko bylo v prvni chvili
utoku Ruska na Ukrajinu negativni, ale dnes
uz pomaha Ukrajiné ekonomicky a dodava
zbrané (avsak ne strely s dlouhym doletem
na Rusko). Francie je perspektivni, planuje
poslat na Ukrajinu letadla.

Jednotlivci se chovaji riizné, to, co zde pisu, se
nemusi zdaleka tykat vSech, ale narody v sobé

nesou déjiny.

Na vase prispévky se i s redakcni radou tési

prof. MUDr. Ivan Rektor, CSc.,
FCMA, FANA, FEAN

predseda redakcni rady
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UperOId V LECBE | PREVENCI'

kalcifediol 255 ug NEDOSTATKU VITAMINU D

UCINNA

y ooy . LECBA"?

JEDNA TOBOLKA JEDNOU MESICNE

RESENi PROAMINOHO PACIENTU"
PREDIKOVATELNE

VYSLEDKY?3

Uperdld" 51

mékkeé tobolky

kalcifediol

Peroralni podani

BERLIN-CHEMIE
g MENARINI

Indikace pFipravku Uperold®:’ N

- Lécba deficience vitaminu D (tj. hladina 25(0H)D < 25 nmol/l) u dospélych.

« Prevence deficience vitaminu D u dospélych s identifikovanymi riziky, jako jsou pacienti
s malabsorpcnim syndromem, chronickym onemocnénim ledvin, mineralni a kostni poruchou
(CKD-MBD) nebo jinymi identifikovanymi riziky.

- Jako adjuvans ke specifické lé¢bé osteoporozy u pacientl s deficienci vitaminu D nebo s rizikem
deficience vitaminu D.

Zkracena informace o pfipravku Uperold®

SloZeni: Kalcifediol 255 mikrogram( v 1 mékkeé tobolce. Indikace: Lécba deficience vitaminu D (tj. hladina 25(0H)D < 25 nmol/l) u dospélych. Prevence deficience
vitaminu D u dospélych s identifikovanymi riziky, jako jsou pacienti s malabsorpénim syndromem, chronickym onemocnénim ledvin, mineralni a kostni poruchou
(CKD-MBD) nebo jinymi identifikovanymi riziky. Jako adjuvans ke specifické |é¢bé osteopordzy u pacientd s deficienci vitaminu D nebo s rizikem deficience vitaminu
D. Davkovani: Jedna tobolka jednou mésicné. U nékterych pacientd mohou byt nutné vyssi davky, maximalné 1 tobolka tydné. Kontraindikace: Hypersenzitivita
na slozky pfipravku, hyperkalcemie (sérovy vapnik > 2,6 mmol/l) nebo hyperkalciurie, kalciova litiaza, hypervitamindza D. Upozornéni: Je nutny odpovidajici pFijem
vapniku v potravé. Pro kontrolu terapeutickych Gcinkd proto maji byt kromé 25(0H)D monitorovany nasledujici parametry: sérovy vapnik, fosfor a alkalicka fosfataza
a takeé vapnik a fosfor v moci za 24 hodin. U poruchy funkce ledvin, srdecniho selhani, sarkoidozy, tuberkuldzy nebo jiného granulomatozniho onemocnéni podavat
s opatrnosti a monitorovat - viz plné znéni Souhrnu Gdajt o pfipravku (SPC). Kalcifediol miZe interferovat se stanovenim cholesterolu a vést k faleSnému zvySeni
cholesterolu v séru. Symptomy a lécba predavkovani viz plné znéni SPC. Interakce: Fenytoin, fenobarbital, primidon a dalsi
induktory enzym(; srdecni glykosidy; léky, které snizuji absorpci kalcifediolu, jako je kolestyramin, kolestipol nebo orlistat; parafin a mineralni olej; thiazidova
diuretika; néktera antibiotika, jako je penicilin, neomycin a chloramfenikol; latky vazajici fosfaty, jako jsou soli hoiciku; verapamil, vitamin D; dopliiky vapniku;
kortikosteroidy. Viz plné znéni SPC. NeZadouci u€inky: Neznama frekvence: hypersenzitivni reakce (jako je anafylaxe, angioedém, dyspnoe, vyrazka, lokalizovany edém
/ lokalni otok a erytém); hyperkalcemie a hyperkalciurie. Baleni: 5 mékkych tobolek. DrZitel registrace: Berlin-Chemie AG, Berlin, Némecko. Reg. €islo: 86/035/22-C.
Datum posledni revize: 17. 10. 2023. Pfipravek je vydavan pouze na lékafsky pfedpis, neni hrazen z prostfedku vefejného zdravotniho pojisténi. Pfed pfedepsanim si
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UVOD K HLAVNIMU TEMATU NEUROKARDIOLOGIE

Uvod k hlavnimu tématu Neurokardiologie

prof. MUDr. Ivana Stétkafova, CSc., MHA - editorka hlavniho tématu

Neurologicka klinika FNKV, Praha

V tomto péatém ¢isle Neurologie pro praxi
jsme pro vas pfipravili zajimavé a komplexni
téma s problematikou neurokardiologie, které
se dotykd obou obor(li — neurologie a kardio-
logie. Toto téma je mnohem 3irsi, netyka se
jen diagnostiky a lécby iktd, jak by se na prvni
pohled mohlo zdat.

V propojovani jednotlivych lékafskych
obord, zejména v jejich prekryvani, v nazo-
rové shodé i v dramatické neshodé, mlzeme
nalézt zcela nové diagnostické a lé¢ebné moz-
nosti, které zlepsi péci o nase pacienty s ne-
mocemi srdce a mozku. Neurokardiologie ve
vzajemném prolinani nemoci mozku a srdce
nam umoznuje najit nové souvislosti, o kte-
rych jsme dosud neuvazovali. Pomaha ndm
stmelit rzné, zdanlivé nesourodé subspeci-
alizace, které nakonec vedou ke spole¢nému
lé¢ebnému cili a k peclivéjsimu i detailnéjsimu
pfistupu k nemocnému jedinci. Doufame, ze
vas toto téma zaujme a pfinese vam dalsi no-
vé poznatky o problematice nemoci mozku
a srdce i jejich vzajemného funk¢né-morfo-
logického propojeni.

Velkou ¢ast akutni diagnostiky v neurologii
tvofi péce o nemocné s intracerebralnim he-
matomem na podkladé nelécené nebo Spatné
kompenzované hypertenze. Hypertenze je de-
finovana jako zvysenikrevniho tlaku nad 140/90
mmHg, a pokud neni adekvatné lé¢ena, mize
poskodit fadu organd, mezi néz fadime také
mozkovou tkan. K hlavnim klinickym projevim

akutniho zvyseni krevniho tlaku v oblasti mozku

patii hypertenzni encefalopatie, syndrom rever-
zibilni encefalopatie v zadnim povodi a cévni
mozkova pfihoda. Chronicka hypertenze vede
k funkénim i strukturadinim zménam, které se
v kone¢ném dusledku projevi poruchou kogni-
tivnich funkci s naslednym rozvojem demence.

Nékteré z tézkych akutnich neurologic-
kych stavi (intracerebralni hematom, suba-
rachnoidélni krvéaceni ¢i ischemickd cévni
mozkova piihoda) mohou vyvolat tzv. tako-
tsubo syndrom, ktery je definovan jako syn-
drom akutniho srde¢niho selhdni. Klinicky se
velmi casto projevuje jako akutni koronarni
syndrom s pfechodnou poruchou funkce levé
komory srdecni. Zda se, ze v patofyziologii
onemocnéni hraje vyznamnou roli pravé cen-
tralni nervova soustava.

Velka skupina kongenitalnich i ziskanych
svalovych onemocnéni se projevuje nejen
v kosternich svalech, ale také na srdci. Jednim
z téchto zavaznych nemoci je Emeryho-
Dreifussova svalova dystrofie (EDMD). Radi
se k vzacnym genetickym onemocnénim, kde
je hlavni pfi¢inou porucha gent kédujicich
jaderné membréanové proteiny. Neurologické
pfiznaky vsak byvaji méné vyjadfené, proto
se i diagnostika této nemoci mize z hlediska
neurologického zpozdit. Dominujici jsou kar-
didlni pfiznaky s poruchami tvorby a pfevodu
vzruchu nebo s vyskytem dilata¢ni kardio-
myopatie. V ¢lanku je uveden soubor deseti
nemocnych s EDMD, kde je patrnd klinicka
riznorodost i rozdilna zavaznost kardialnich

obtizi vedle relativné malého neurologického
postizeni.

Zajimavym tématem jsou nezadouci
ucinky neurologickych a psychiatrickych lé-
¢iv z hlediska kardiovaskuldrnich komplika-
ci. Skupina pacientd s poruchami obéhové
soustavy je rozsahlg, proto je tfeba znat tyto
nezadouci Uc¢inky zejména pro jejich ndhlost
vzniku, ale i pro mozny vyskyt letalnich kom-
plikaci. K zdkladnim polékovym komplikacim
patfiarteridlni hypertenze, ortostaticka hypo-
tenze, poruchy srde¢niho vedeni, ischemie
myokardu a kardiomyopatie. Rovnéz je tieba
znat nejbéznéjsi interakce neurologickych
|é¢iv s kardiologickymi [é¢ivymi pfipravky.

Oblasti neurokardiologie se tyka i celd
fada dalSich témat, napf. problematika s po-
ruchami védomi véetné synkop, epileptic-
kych i psychogennich zachvatl. Dulezité je
také adekvatni feseni stavd po kardiopul-
monadlnich resuscitacich, vhodné nacasova-
ni operace srdec¢nich vad ¢i akutni indikace
operace aneuryzmatu aorty, které ochrani
michu pred hrozici ischemii. Pro zdjemce do-
porucujeme si procist monografii s ndzvem
Neurokardiologie, na které dohromady spo-
lupracovali neurologové a kardiologové.
Tato publikace vysla v roce 2021 v naklada-
telstvi Maxdorf (Widimsky, Stétkarova et al,,
Neurokardiologie, 2021).

prof. MUDr. lvana Stétkdfovd, CSc., MHA
ivana.stetkarova@fnkv.cz
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) HLAVNI TEMA
HYPERTENZE A NEUROLOGICKA ONEMOCNENI

Hypertenze a neurologicka onemocnéni

MUDTr. Petr Mikulenka, prof. MUDr. Ivana Stétkafova, CSc., MBA
Neurologicka klinika, 3. LF UK a FNKYV, Praha

Hypertenze, tedy zvy3eni krevniho tlaku nad 140/90 mm Hg, je spojena s poskozenim
fady orgdnu. Mezi cilové organy hypertenze pattii mozek. Klinické projevy zahrnuji
hypertenzni encefalopatii, syndrom reverzibilni encefalopatie v zadnim povodi
a cévni mozkové prihody. Chronicka hypertenze se podili na strukturalnich a funk¢ni
zménach mozkové tkané, které mohou vyustit v klinicky manifestni postizeni kogni-
tivnich funkci a rozvoj demence. Patofyziologicky podklad hypertenzi navozeného
postizeni mozku je komplexni. Casny zachyt hypertenze a jeji adekvatni 1é¢ba jsou
klicové pro snizovani rizika vzniku neurologickych komplikaci.

Kli¢ova slova: mozek, hypertenze, cévni mozkova pfihoda, hypertenzni encefalopatie,
PRES, eklampsie, demence, autoregulace, antihypertenziva.

Hypertension and neurological diseases

Hypertension, defined as an increase in blood pressure above 140/90 mmHg, is associa-
ted with damage to a number of organs, including the brain. Clinical manifestations
include hypertensive encephalopathy, posterior reversible encephalopathy syndrome,
and cerebrovascular accidents. Chronic hypertension contributes to structural and
functional changes in brain tissue, which can lead to clinically manifest impairment
of cognitive functions and the development of dementia. The pathophysiological
basis of brain damage induced by hypertension is complex. Early detection of hyper-
tension and its adequate treatment are crucial for reducing the risk of neurological
complications.

Key words: brain, hypertension, stroke, hypertensive encephalopathy, PRES, eclampsia,
dementia, autoregulation, antihypertensives.

Hypertenze je dle aktuélnich evropskych
doporuceni definovana jako pretrvavajici
nebo opakované zvyseni hodnoty krevniho
tlaku nad 140/90 mmHg. I nizsi hodnoty krev-
niho tlaku (TK) jsou vsak spojeny s narlistem
kardiovaskuldrni mortality a morbidity. Toto
reflektuji americka doporuceni, dle kterych je
hypertenze diagnostikovana jiz pfi hodnotéach
TKnad 130/80 mm Hg. Za optimélni hodnotu
krevniho tlaku jsou pak povazovény hodno-
ty do 120/80 mm Hg (Lewington et al., 2002;
Whelton et al., 2018; Mancia et al., 2023).

Hypertenze postihuje celosvétové vice nez
miliardu pacientd. PrestoZe vétsina pacientd
nemusi pfi hypertenzi zpo¢atku pocitovat
z4dné obtize, pfedstavuje hypertenze hlavni
pfic¢inu preventabilnich umrti (Mancia et al.,

342 NEUROLOGIE PRO PRAXI / Neurol. praxi. 2024;2

2023); Mills, Stefanescu et He, 2020). To je
zplsobeno tim, ze neléc¢ena a dlouhotrvajici
hypertenze vede k rozvoji poskozeni cilovych
organu (srdce, ledviny, cévni sténa, oc¢i a mo-
zek), které je oznacovéno jako HMOD (hyper-
tension mediated organ damage) a je spojeno
se zvysenim rizika fatalni kardiovaskularni
pfihody (Williams et al., 2018).

Hypertenze ale neni'rizikovy faktor jen pro
kardiovaskularni, respektive cerebrovaskular-
ni onemocnéni, jako jsou ischemické a hemo-
ragické cévni mozkové pfihody, ale zvysuje
také pravdépodobnost rozvoje kognitivniho
deficitu a demence (Kelly et Rothwell, 2020).

V tomto ¢lanku jsou popsany klinické ma-
nifestace poskozeni mozku nasledkem hyper-
tenze. Dalsi soucasti jsou odborna doporuceni
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pro Ié¢bu hypertenze u nejcastéjsich neuro-
logickych onemocnéni. Dale jsou uvedeny
poznatky z patofyziologie poskozeni mozku
nasledkem hypertenze a informace o autore-
gulaci mozkové perfuze.

Klinické projevy

Systémova arteridlni hypertenze se
uplatnuje jako rizikovy faktor celé fady neu-
rologickych onemocnéni. Akutné dekom-
penzovand hypertenze s hodnotami TK nad
180/110 mmHg maze byt spojena s postize-
nim cilovych organd. Mezi komplikace posti-
hujici mozek patii hypertenzni encefalopatie
nebo eklampsie. Chronicka hypertenze zvy-
Suje riziko cévnich mozkovych pfihod a dale
se podili na strukturalnich a funk¢ni zménach
mozkové tkané, které mohou vyustit v klinic-
ky manifestni postizeni kognitivnich funkci
a rozvoj demence (Kelly et Rothwell, 2020).
V patofyziologii dal$ich neurologickych one-
mocnéni je Uloha hypertenze nepfim4, ne-
bo pouze hypoteticka, dolozend animalnimi
modely. U &3sti neurologicky nemocnych se
hypertenze vyskytuje pouze jako komorbidita
(Chen etal., 2019; Gasparini et al., 2019; Wang
et Wang, 2021).

Pti dekompenzaci TK, ¢asto s hodnotami
nad 200/120 mmHg, mlze dochazet k selhani
autoregulace mozkové perfuze a k rozvoji hy-
pertenzni encefalopatie. U pacientu se vysky-
tuji bolesti hlavy, poruchy zraku, zmatenost,
poruchy védomi nebo epileptické zachvaty.
CT zobrazeni mozku je obvykle negativni, na
magnetické rezonanci mlze byt v nékterych
pfipadech potvrzen nalez edému, zejména
parieto-okcipitdlné. Neurologické pfiznaky
regreduji po snizeni hodnot TK, pfi v¢asném
podani vhodného Iéciva jsou obtize zcela re-
verzibilni. Tlak by mél byt snizen o 20-25 %.
Lékem prvni volby je dle aktudlnich evrop-
skych doporuceni labetalol, alternativou je
nitroprusid (Mancia et al., 2023). Podobné kli-
nické manifestace ma syndrom reverzibilni
encefalopatie v zadnim povodi (posterior
reversible encephalopathy syndrome, PRES).
Typicky se projevuje bolestmi hlavy, kvalita-
tivni nebo kvantitativni poruchou védomi,
poruchami zraku a epileptickymi zachvaty.
Na zobrazovacich metodach je patrny nalez
edému bilé hmoty pfevazné parietalné a ok-
cipitalné (Obr. 1). Tento syndrom je nejcastéji
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asociovan s dekompenzovanou hyperten-
zi, mdze se ale vyskytnout i pfi normotenzi,
napt. u pacientd podstupujicich cytotoxickou
nebo imunosupresivni [é¢bu. PFi véasné lé¢-
bé je syndrom reverzibilni, terapie spociva
v kompenzaci hypertenze nebo odstranéni
vyvoldvajici pfic¢iny (Fugate et al., 2010).
Hypertenze s proteinurii vznikajici po 20.
tydnu téhotenstvi, tzv. preeklampsie, mize
byt pfi vzestupu TK = 160/110 mm Hg spojena
s rozvojem neurologickych pfiznakd, jako jsou
bolesti hlavy, poruchy zraku a védomi. Zavaznou
komplikaci mohou byt cévni mozkové pfihody
a eklampsie, tj. rozvoj tonicko-klonickych kieci.
U tézké preeklampsie a eklampsie ma byt TK
udrzovan v hodnotach < 160/105 mm Hg. Lékem
volby je labetalol. U tézké preeklampsie je dale
doporuceno podavani MgSO,. U eklampsie je
jako kauzalnilécba indikovano okamzité ukon-
Ceni téhotenstvi (Greenberg et al., 2022).
Cévni mozkové piihody jsou celosvéto-
vé druhou nejcastéjsi pricinou umrti a treti
vyskytuje u %5 pacientd s ischemickou cévni
mozkovu pfihodou (iCMP). Pacienti s hyper-
tenzi maji trikrat vyssi riziko iCMP ve srovnani
s normotenzni populaci. Hypertenze tak pa-
faktor s linedrnim vztahem mezi hodnotou
krevniho tlaku a rizikem iCMP (Lozano et al.,
2012). Uprava krevniho tlaku v akutnim stadiu
ischemické CMP je zavisla na typu indikované
rekanaliza¢ni |é¢by a samotné rekanaliza-
ci tepny. U pacientd indikovanych k intra-
venozni trombolyze (IVT) nebo mechanické
rekanalizaci ma byt TK snizen pfed zahéjenim
terapie pod 185/110 mmHg a v prvnich 24 ho-
dindch udrzovan pod 180/105 mmHg. Pokud

neni rekanaliza¢ni terapie indikovana i pres-
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to, Ze pretrvava okluze tepny, nedoporucuje
se korekce TK u pacientd, ktefi maji inicidlni
TK pod 220/110 mmHg (nevyzaduji-li to ko-
morbidity, napf. akutni korondrni syndrom).
U pacientd, ktefi tuto hodnotu prekracuji, Ize
zvazit pomalou redukci TK (15 % v prvnich 24
hodinach) k normotenzi (Powers et al., 2019).
V sekundarni prevenci je u pacientd po CMP
doporuceno udrzovat tlak v hodnotach pod
130/80 mmHg. V [é¢bé jsou vhodna thiazidova
diuretika, ACE inhibitory a blokatory receptoru
pro angiotenzin Il (Kleindorfer et al., 2021).
Hemoragickd CMP (hCMP) tvoii 10-20 %
ze v$ech iktd. Hodnoty krevniho tlaku nad
160/90 mmHg jsou spojeny s vice nez de-
vitindsobnym rizikem hCMP. Hypertenze je
také asociovana se zachytem drobnych kr-
vaceni (microbleeds) patrnych na GRE/SWI
sekvencich pfi MR vysetteni. Tyto |éze zvy3uji
riziko ischemické i hemoragické CMP, déle jsou
asociovany s demenci a jsou nezavislym pre-

diktorem mortality (Charidimou et al., 2018).

Obr. 1. Obraz PRES na MR T2: edém okcipitdiné
bilaterdlné

Tab. 1. Cilové hodnoty TK u neurologickych komplikaci hypertenze s akutni manifestaci podle (Mancia

etal, 2023)

Diagnéza

Cilova hodnota TK

Doporucena lécba

Ischemicka CMP

indikovana IVT/EVT

< 185/110 mmHg, < 180/105
mmHg v prvnich 24 hodinach,
nesnizovat TKS <130 mmHg

Labetalol, nitroprusid

indikovana IVT/EVT

< 220/110 mm Hg, zvazit redukci
TK 0 15 % v prvnich 24 hodinach

Labetalol, nitroprusid

Hemoragickd CMP

130-140 mm Hg pfi vstupnim TKs
150-220 mm Hg.

Labetalol, urapidil

Teézka preeklampsie a eklampsie

< 160/105 mmHg

Methyldopa, labetalol

Hypertenzni encefalopatie

Snizeni TK 0 20-25 %

Labetalol, nitroprusid

PRES

Snizeni TK 0 10-25 %
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Tab. 2. Doporuceni pro lé¢bu hypertenze u pacientt nad 80 let (Mancia et al,, 2023)

Pacient sobéstacny, chodici pfevazné sobéstacny leZici
MMSE >20/30 <10/30
Zahajeni lécby pii TKS | > 160 mmHg > 160 mmHg

Ize zvazit = 140 mmHg

Ize zvazit = 140 mmHg | Ize zvazit pfi = 160 mmHg

Cilova hodnota TKS 140 az 150 mmHg

141 az 150 mmHg 140 az 150 mmHg

|ze zvazit 130-139

|ze zvazit 130-139

mm Hg mm Hg

Doporuceni pro terapii | zahdjeni [é¢by zahajeni lécby
monoterapif monoterapif
udrzovat TKD > 70 udrzovat TKS > 120
mmHg mmHg

Lécba krevniho tlaku by méla byt zahdje-
na do dvou hodin od vzniku hCMP, do jedné
hodiny ma byt TK kompenzovan. Je-li inicidlni
systolicky TK 150-220 mmHg, ma byt dosa-
zeno hodnoty systolického TK < 140 mmHg.
Snizovani systolického TK pod 130 mmHg
muze jiz pacienta poskozovat. U pacient( se
vstupnim systolickym TK nad 220 mmHg neni
zatim dostatek Gdajli o bezpecnosti a efekti-
vité agresivni redukce TK (Greenberg et al.,
2022).

V sekundarni prevenci je doporuceno udr-
zovat tlak pod 130/80 mm Hg. Vhodné nacaso-
vani se zahdjenim chronické terapie ani volba
konkrétniho antihypertenziva viak zatim neni
dle soucasnych odbornych doporuceni pfesné
definovana (Greenberg et al., 2022).

Hypertenze je rizikovym faktorem nejen
pro vaskularni kognitivni deficit, ale také pro
Alzheimerovu chorobu a demenci's Lewyho té-
lisky (Canavan et O'Donnell, 2022; Scholz et al.,
2023). Negativni ucinky hypertenze se kumuluji
v Case, rizikova je tak hypertenze jiz v mladém
a stiednim véku. Dle dat z UK biobank bylo
nejvétsi riziko rozvoje vaskularni demence
a snizeni celkového objemu mozku pfi vysky-
tu hypertenze pred 35. rokem véku. Podle jiné
studie méli pacienti s hypertenzi ve stfednim
véku a s jeji nedostate¢nou kompenzaci, kterd
pretrvavala do vyssiho véku, 2x vétsiriziko roz-
voje demence (McGrath etal., 2017; Shang etal.,
2021). Dulezité je tedy vcasné zahajeni lécby
hypertenze. Podle metaanalyzy 12 randomi-
zovanych klinickych studii s celkem 92135
pacienty vedla Ié¢ba krevniho tlaku antihy-
pertenzivy ke snizeni rizika rozvoje demence
07 % pfi délce sledovani 4,1 let (Hughes et al.,
2020). Tento efekt byl prokazan zejména u blo-
katorl systému renin-angiotenzin (RAS) - te-
dy ACE inhibitor( a blokator( receptor( pro
angiotenzin Il (Barthold et al., 2018). Zd4 se,
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ze v prevenci vyskytu kognitivniho postizeni
by mohlo byt prospésné agresivni snizovani
krevniho tlaku s cilovym systolickym TK pod
120 mmHg (The SPRINT MIND Investigators for
the SPRINT Research Group et al.,, 2019). Pfinos
agresivni lécby krevniho tlaku u pacient s jiz
rozvinutou demenci nebyl prokazan. Rizikovy
ale mlze byt ve stéfi nizky diastolicky tlak u pa-
cientd, ktefi ve stfednim véku trpéli hypertenzi
(Muller et al., 2014). Rozhodnuti o 1é¢bé hyper-
tenze u pacientl s demenci a vysokym vékem
by proto mélo byt individualizované (Tab. 2)
(Mancia et al., 2023).

Dalsi neurologicka onemocnéni

U pacientl s hypertenzi miize dochazet
k rozvoji epileptickych zachvatl a epilepsie
nasledkem dlouhodobého plsobeni hyper-
tenze, které vede k loZiskovému poskozeni
mozku po ischemickych a hemoragickych
CMP. Akutni dekompenzace TK vede k rozvoji
mozkového edému a k epileptickym zachva-
tam pfi hypertenzni encefalopatii nebo PRES.
Mimo tento tzv. nepfimy vliv ukazuji data ze
zvitecich modeld na pfimou ulohu upregulace
systému renin-angiotenzin-aldosteron v pato-
genezi epileptickych zachvatt. Blokada tohoto
systému vedla ve zvitecich modelech k redukci
frekvence zachvatl (Gasparini et al., 2019).

Prestoze se v 1é¢bé migrény profylakticky
uzivaji nékterd antihypertenziva, studie, které
zkoumaly vztah hypertenze a migrény, prinaseji
rozporuplné vysledky. Dle nékterych studii je
Castéjsi vyskyt migrény asociovan se zvyse-
nym diastolickym tlakem, v jinych studiich se
tato asociace neprokazala. Migréna viak mlze
byt rizikovym faktorem pro rozvoj hypertenze.
Presny patofyziologicky podklad neni znam
(Wang et Wang, 2021).

Podobné nejednoznacné jsou vysled-
ky studii zkoumajicich vztah hypertenze
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Obr. 2. MR SWI: drobny microbleed pravé mo-
zeckové hemisféry

a Parkinsonovy choroby. Dle vysledkd me-
taanalyzy kohortovych studii mize hyper-
tenze zvy3ovat riziko rozvoje Parkinsonovy
choroby, naopak podle metaanalyzy pfipa-
dovych studii hypertenze toto riziko snizuje
(Chen et al., 2019).

Poznamky k patofyziologii
Patofyziologie poskozeni mozku pfi hyper-
tenzi je komplexni a ne zcela objasnéna (Kelly
et Rothwell, 2020; Webb et Werring, 2022).
U pacientl s hypertenzi dochazi k rozvoji srdec-
nich onemocnéni a k postizeni cév v podobé
makro- a mikroangiopatie, které pak zvysuji
riziko vzniku CMP. Ze srde¢nich onemocnéni
se jedna zejména o fibrilaci sini, ktera zvysuje
riziko iktu 5x (Wolf, Abbott et Kannel, 1991).
Hypertenze déle pfispiva k endotelidlni dys-
funkci a nasledné pak k rozvoji aterosklerozy,
a to zejména v mistech turbulentniho toku,
jako je napriklad karoticka bifurkace. Toto pak
muze vést ke vzniku cévnich mozkovych pfi-
hod naptfiklad hypoperfuzi, embolizaci z vul-
nerabilniho aterosklerotického platu nebo pfi
akutni okluzi karotické tepny pfi jeji trombdze
(Mechtouff et al., 2021). Dlouhodobé plisobeni
hypertenze déle vede ke zméndm struktury
drobnych cév mozku (tj. malych arterii, arteriol,
kapilar a drobnych vén) a dochazi k rozvoji
hypertenzni mikroangiopatie (small vessel
disease/SVD). Radiologickym koreldtem jsou
zejména lakunarni infarkty, 1éze bilé hmoty,
drobnd krvaceni (microbleeds) (Obr. 2) a roz-
Sifené perivaskuldrni prostory. Patologickym
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Obr. 3. T2 TSE dark fluid: hypersigndini Iéze bilé
hmoty

podkladem je fibrinoidni nekréza, lipohya-
lindza a arterioloskleréza. Zda se, ze tyto
zmény mohou vznikat jako nasledek poruchy
bariérové funkce endotelu arteriol a kapilar.
Do cévni stény se ukladaji plazmatické pro-
teiny a dochazi ke zménam hladké svaloviny.
Sekundarné se pak objevuje porucha vazomo-
torické reaktivity a perivaskuldrni edém, ktery
je pro okolni tkan toxicky a je zodpovédny za
léze bilé hmoty (white matter lesions) (Obr. 3).
Toto poskozeni bilé hmoty pak spole¢né
s lakunarnimi infarkty vede k sekundarnim
zménam bilé a Sedé hmoty v propojenych
oblastech mozku. Vysledek mudze byt ubytek
a ztenceniv kortikalnich oblastech, neurode-
generace a atrofie mozku (Wardlaw, Smith et
Dichgans, 2013, 2019; Webb et Werring, 2022;
Mancia et al., 2023).

Autoregulace jako ochrana
mozku pred plisobenim
hypertenze?

Mozek je chranén pred vykyvy krevniho
tlaku mechanismem autoregulace. Dle tradi¢-
niho Lassenova konceptu je zachovéan kon-
stantni pratok krve mozkem (CBF, cerebral blo-
od flow) pfi sttednim arterialnim tlaku (MAP,
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mean arterial pressure) mezi 50 a 150 mmHg.
Pokud MAP klesne pod 50 mmHg, hrozi hypo-
perfuze mozkové tkané, zatimco pfi MAP nad
150 mmHg se zvysuje riziko poskozeni v di-
sledku zvysené permeability hematoencefalic-
ké bariéry, coz mze vést ke vzniku mozkového
edému (Lassen, 1959; Paulson, Strandgaard et
Edvinsson, 1990). Existence autoregula¢niho
rozmezi TK, kde je autoregulace velmi efektivni
a kde je CBF relativné stabilni, je nesporna.
Klasicky Lassenlv koncept je vsak potieba
doplnit o dalsi poznatky (Brassard et al., 2021;
Claassen et al., 2021).

Z hlediska fungovani mozkové autoregu-
lace je dUlezité vzit do Uvahy rychlost zmény
TK. Pfi pomalych zménéch TK se uplatriuje
statickd autoregulace, kterd odpovida pu-
vodnimu Lassenové konceptu s relativné vel-
kym rozmezim MAP, ve kterém je udrzovén
konstantni CBF. Pfi rychlych zménach MAP
(jako naptiklad pfi cviceni) mize dochéazet
k fluktuaci CBF, ev. zmenseni rozmezi MAP,
ve kterych je udrzovan konstantni CBF. Jedna
se o tzv. dynamickou autoregulaci. V praxi to
znamena, ze u osoby, kterd dokaze tolerovat
velkou, ale pomalou zménu arterialniho tlaku
bez vyznamné zmény CBF, m{ze podobna, ale
mnohem rychlejsi zména arteridlniho tlaku vy-
znamné snizit (nebo zvysit) CBF (Tiecks et al.,
1995; Brassard et al., 2021; Claassen et al., 2021).

Bézné se uvadi, Zze u pacientl s chronickou
hypertenzi jsou hodnoty MAP, pfi kterych je
udrzovana mozkova perfuze, posunuty k vys-
Sim hodnotdm. Nastava posun autoregula¢ni
kfivky kompenzacnich mechanism0 doprava.
Autoregulace je u téchto pacientl adaptova-
na na vyssi TK, naopak poskozeni hrozi pfi
nizsim TK nasledkem poklesu CBF (Paulson,
Strandgaard et Edvinsson, 1990; Strandgaard
et Paulson, 1995). Podle tohoto pfedpokladu
pak nemusi byt zejména u starsich hyper-
tenznich pacientd hypertenze adekvatné
lé¢ena z obavy pied neziadoucimi ucinky
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snizeni CBF, jako jsou napfiklad pady nebo
postizeni kognitivnich funkci (Claassen et al.,
2021). Studie SPRINT-MIND a INFINITY v3sak
prokazaly, Ze je 1é¢ba TK u starsich pacientd
bezpecnd. Uzivani antihypertenziv s cilem
intenzivni kontroly TK je spojeno s nizsim
rizikem rozvoje mirného kognitivniho posti-
zeni bez zvyseni rizika padu, coz odporuje
obavam, Ze by snizeni krevniho tlaku mohlo
vést k nezadoucim Ucinkdim kvili porusené
autoregulaci (The SPRINT MIND Investigators
for the SPRINT Research Group et al., 2019;
White et al., 2019; Pajewski et al., 2020). Dle
metaanylyzy 32 studii nevedla lé¢ba antihy-
pertenzivy u pacientl nad 50 let k redukci CBF,
u pacientl nad 70 let vedla dokonce ke zvy-
Seni CBF (van Rijssel et al., 2022). Dalsi studie
neprokazaly poruchu autoregulace u pacientt
s hypertenzi (Troisi et al., 1998; Eames et al.,
2003; Lipsitz et al., 2005; Serrador et al., 2005).
Alterace autoregulace nebyla prokdzana
u Alzheimerovy nemoci ani u pacientl s mé-
né zavaznymi ikty, ale naopak byla postizena
u pacientl s hypertenzni mikroangiopatif
nebo v akutnim stadiu u pacientl s tézkym
ischemickym nebo hemoragickym iktem
(Guo et al., 2015; Castro, Azevedo et Sorond,
2018; de Heus et al., 2018; Intharakham et al.,
2019).

Zavér
Hypertenze predstavuje vyznamny riziko-
vy faktor pro rozvoj fady neurologickych one-
mocnéni. Tradi¢né je spojovana zejména se
vznikem cévnich mozkovych piihod, pfispiva
také k poklesu kognitivnich funkci, ktery mize
vyustit aZz v rozvoj demence. Patofyziologie
poskozeni mozku pfi hypertenzi je komplexni.
V prevenci neurologickych komplikaci hyper-
tenze je zasadni, aby lé¢ba hypertenze byla
zahdjena co nejdfive a probihala podle do-
stupnych odbornych doporuceni.
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TAKOTSUBO SYNDROM A CENTRALNI NER

Takotsubo syndrom a centralni nervova soustava

prof. MUDr. Petr Tousek, Ph.D., MUDr. Karolina Polednikova

Kardiologicka klinika, 3. 1ékafskd fakulta UK a Fakultni nemocnice Kralovské Vinohrady, Praha

Takotsubo syndrom je definovan jako syndrom akutniho srdec¢niho selhani, ktery
se klinicky velmi casto projevuje jako akutni koronarni syndrom. Charakteristickym
klinickym znakem je prechodna dysfunkce levé komory srdec¢ni. Spoustéjicimi
faktory jsou relativné ¢asto akutni neurologickd onemocnéni, a tak se predpo-
klada, ze v patofyziologii hraje vyznamnou roli pravé centralni nervova soustava.
Tento prehledovy ¢lanek si klade za cil predstavit zdkladni informace o takotsubo
syndromu se zaméfenim na velmi pravdépodobné patofyziologické mechanismy
v ose mozek-srdce.

Klicova slova: takotsubo syndrom, centralni nervova soustava, patofyziologie, osa
mozek-srdce.

Takotsubo syndrome and central nervous system

Takotsubo syndrome is defined as a syndrome of acute heart failure that is very often
manifested clinically as acute coronary syndrome. Transient left ventricular dysfunction
is a characteristic clinical feature. Acute neurological diseases are relatively frequently
the triggering factors; thus, it is assumed that it is the central nervous system that
plays a significant role in the pathophysiology. The review article aims to provide basic
information on Takotsubo syndrome with a focus on the very likely pathophysiological
mechanisms in the brain-heart axis.

Key words: Takotsubo syndrome, central nervous system, pathophysiology,
brain-heart axis.

Uvod

Prevalence Takotsubo syndromu (TTS) ¢ini
pfiblizné 1-4 % pfipadl mezi vsemi akutnimi
korondrnimi syndromy. Typicky je charakterizo-
vany regiondlni pfechodnou poruchou kinetiky
levé komory srde¢ni, kterd neodpovida anatomii
koronarniho zasobeni myokardu. Tzn. rozsah
postizeni levé komory srde¢ni neni vysvétlitelny
moznou prechodnou poruchou krevniho zaso-
beni nékteré z koronarnich tepen. Nejcastéjsimi
projevy tohoto syndromu jsou bolest na hrudi
a/nebo dusnost, zévazné formy mohou byt az
kardiogenni 3ok nebo maligni arytmie/srde¢ni
zéastava. Navzdory pokroku v chdpéni tohoto
stavu od jeho prvniho popisu v roce 1990 z(ista-
va stdle mnoho otéazek tykajicich se pochopeni
zakladnich patofyziologickych mechanismd.
Jednu z dllezitych roli v etiopatogenetickych

a patofyziologickych mechanismech ma velmi
pravdépodobné centralni nervova soustava. To
potvrzuje i fakt, ze se TTS velmi casto vyskytne
u pacientd s neuropsychiatrickym onemocné-

nim.

Spoustéci faktory

Mezi hlavni klinické spoustéci faktory pa-
tii emocni stres, akutni nekardialni postizeni
oznacované pojmem fyzikaIni stres a u zhru-
ba ¢tvrtiny nemocnych neni jasné zjistitelna
klinicka vyvolavajici pfi¢ina. V sou¢asné dobé
pfi rozsifeném povédomi o tomto onemocné-
ni, dobré mezioborové spolupraci a zlepseni
diagnostiky jsou fyzikalni pficiny s akutnim
nekardidlnim onemocnénim nejcastéjsimi
spoustécimi faktory TTS (Templin et al., 2015;
Biso et al., 2017). Mezi hlavni spoustéjici faktory
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TTS patii akutni neurologické (hemorhagicka,
méné castéji ischemicka cévni mozkova pfi-
hoda) nebo psychiatrické onemocnéni, dale
dekompenzace plicniho onemocnéni (astma,
chronicka obstruk¢ni plicni nemoc), infekce,
zlomeniny, perioperacni obdobi, nddorova
onemocnéni nebo imunopatologickd onemoc-
néni vcetné alergickych a hypersenzitivnich
reakci (Templin et al., 2015). Tyto klinické situace
vyvolané akutnim neurologickym onemocné-
nim jsou nékdy oznacovany jako ,neurogenic
stunned myocardium” (Biso et al., 2017).

Klinicky obraz a diagnostika
Pacienti mohou mit fadu ptiznakd, které
napodobuji akutni koronarni syndrom (AKS),
nejcastéji bolest na hrudi a/nebo dudnost
(Templin et al., 2015; Polednikova et al.,
2023). Mezi pfiznaky mohou patfit také
palpitace a synkopa. Vzacné muze byt TTS
diagnostikovan ndhodné u pacientu s nekar-
didInim akutnim onemocnénim bez hlavnich
kardidlnich symptoma na zékladé abnorma-
lit EKG a zvy$eni troponinu. V laboratornich
hodnotach jsou typickym znakem mirné az
sttedné zvysené hodnoty troponinu s vy-
sokymi hladinami natriuretickych peptidd
(Ghardi et al., 2018). Vzhledem ke zna¢nému
pfekryvani pfiznakl a symptomu s AKS je
TTS &asto diagnostikovan v katetrizacni la-
boratofi poté, co invazivni koronarografie
vyloudi pfitomnost koronarniho postizeni,
které by vysvétlovalo regionalni poruchu
kontraktility. Podle obrazu na ventrikulo-
grafii a dle lokalizace regiondlni poruchy
kinetiky existuji rizné podtypy TTS: apikaln{
(nejcastéjsi, cca 80-85 %), midventrikularni
(druhd nejcastéjsi), fokalni a bazalni. Prava
komora mUze byt také postiZzena az u tretiny
pacientli s TTS a vzacné muze byt jedinou
postizenou komorou myokardu. V minulosti
bylo navrzeno jiz mnoho diagnostickych
kritérii TTS. V soucasné dobé jsou uznavana
mezinarodni diagnosticka kritéria (InterTAK),
ktera byla vypracovana mezinarodnimi
odborniky s cilem poskytnout vieobec-
né pfijimana diagnosticka kritéria (Tab. 1)
(Ghardi et al., 2018). Pro rychlé odhadnuti
pravdépodobnosti TTS a rozliseni mezi TTS
a akutnim koronéarnim syndromem lze také
pouzit skére zahrnujicich sedm klinickych
parametrd (véetné zhodnoceni neurolo-
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Tab. 1. Mezindrodni diagnostickd kritéria (InterTAK Diagnostic Criteria)

1 Echokardiograficky nalez Pacienti vykazuji prechodnou dysfunkci levé komory srdec¢ni
(hypokineza, akineza nebo dyskineza) prezentujicf se jako
apikalni ,ballooning” nebo midventrikularni, bazalni nebo
fokalni porucha kinetiky. Souc¢asné mlze byt postizeni pravé
komory sdre¢n.

2 Spoustéci faktor Takotsubo syndromu (TTS) muze predchazet emocni, fyzicky
nebo kombinovany spoustéci faktor, ale neni to podminka.

3 Nové spoustéci mechanismy Neurologické postizeni (napr. subarachnoidéini krvacent,
cévni mozkova prihoda nebo epilepsie) stejné jako
feochromocytom muzou slouzit jako spoustéci faktor pro TTS.

4 EKG zmény Vétdinou jsou pfitomny nové EKG ndlezy (elevace ST-
segmentu, deprese ST-segmantu, inverze T viny, prodlouzeni
QTc), ale je popsano nékolik vzacnych pifpadl bez EKG zmén.

5 Laboratorni hodnoty Hladina kardidlnich biomarkerd (troponin, kreatin-kinaza) je ve
vétsiné pfipadl stfedné zvysend, vyznamna elevace je typicka
u natriuretickych peptidd.

6 Soucasné postizeni korondrnich | Vyznamné postizenf koronarnich tepen nenf kontraindikace

tepen uTTS.

7 Vyloucenf infekéni myokarditidy | Pacienti s TTS nesmi mit zadny prikaz infekéni myokarditidy.

8 Epidemiologie Ovlivnény jsou pfedevsim Zeny po menopauze.

gického a psychiatrického onemocnéni) a EKG
(Ghardi et al., 2017).

Role centralni nervové soustavy
Ackoli byly vysloveny rdzné hypotézy
patofyziologickych pficin TTS, hlavni nebo
zékladni mechanismy jsou stale nejasné. Mezi
velmi pravdépodobné mechanismy patfi nad-
mérna stimulace sympatického nervového
systému (SNS), zvySena sekrece a hladina
katecholamin(i s modulaci adrenergnich re-
ceptort v myokardu, koronarni epikardialni
nebo mikrovaskularni koronarni dysfunkce
nebo spazmy, hormondlni zmény a genetické
predispozice. Dilezitym faktorem v rozvo-
ji TTS se také jevi strukturdIni nebo funkeni
zmény centralniho nervového systému (CNS).
Spojeni mozek-srdce bylo zndmo jiz od popi-
su Cushingova reflexu na pocatku 20. stoleti.
V 50. letech 20. stoleti studie uvadély elektro-
kardiografické (EKG) abnormality napodobu-
jici akutni koronarni syndromy u pacientt se
subarachnoidélnim krvacenim (Burch, Meyers
et Abildskov, 1954). Déle se v tomto ¢lanku
zaméiime predevsim na patofyziologické
aspekty z oblasti centralni nervové soustavy.

Nadmérna stimulace
sympatického nervového systému
Stimulace SNS je zédkladem spole¢né ces-
ty v patogenezi TTS. Potvrzeni neoficialnich
dlikazl o souvislosti mezi fyzickymi nebo psy-
chickymi stresory se zvy$enou aktivitou SNS
a TTS predstavuji prace, kdy Ize onemocnéni
vyvolat po intravendznim podani katechola-

urol. praxi.

mind nebo B-agonistl na lidskych a zvitecich
modelech (Abraham et al., 2009; Paur et al.,
2012). Primarni endokrinni poruchy, v¢etné
feochromocytom( a paragangliomd, které
vedou k periodickému nadmérnému uvol-
novani katecholamin® a nasledné nadmérné
aktivaci SNS, mohou rovnéz vyvolat fenokopii
TTS, coz déle podporuje koncept nadmérné
stimulace SNS jako hlavniho mechanismu.
Variabilita srde¢ni frekvence, nahradni uka-
zatel autonomniho tonu, je béhem akutni
faze TTS vyrazné snizena a v subakutni fazi se
pomalu obnovuje a normalizuje se do 3 mé-
sict (Ortak et al.,, 2009). Tento jev naznacuje
vyraznou aktivaci SNS se souc¢asnou srdecni
parasympatickou depresi béhem akutni faze
a obnovou autonomni modulace v pribéhu
¢asu. Podle studii s pouzitim radionuklidtd se
zd4, ze hlavni zmény ve vyplavovani kate-
cholamint jsou dany funkénimi zménami na
urovni centralni neurotransmise. Zkusenost
s fyzickym nebo emocnim stresorem je v3ak
v zivoté pomérné castd a nadmérna stimu-
lace SNS sama o sobé nevysvétluje, proc¢ se
TTS vyvine pouze u relativné malého poctu
jedincl vystavenych takovym stresortim.
Podobné, ackoli endokrinni poruchy, jako je
feochromocytom, jsou vzacné, samotny TTS
se v této populaci vyskytuje zfidka, a to na-
vzdory periodickému narlstu katecholamind.
Tato pozorovani naznacuji, ze néktefi jedinci
mohou mit zvlastni predispozici k rozvoji TTS
v souvislosti s narGstem katecholamint a ze
k tomu musi pfispivat i jiné patofyziologické
mechanismy.
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Obr. 1. TTS Apikdini forma

Osa mozek-srdce

Psychiatrické nebo neurologické poruchy
jsou velmi ¢asté u pacientli s TTS a pfitomnost
téchto komorbidit je nezavisle spojena s recidi-
vou TTS (Templin et al., 2015; Kato et al., 2019).
Depresivni jedinci mohou mit zhorsené zpétné
vychytavani noradrenalinu v CNS a ¢astéji uzi-
vaji inhibitory zpétného vychytavani serotoninu
a noradrenalinu, které ovliviuji lokalni zpétné
vychytavani noradrenalinu ze synaptické stér-
biny, ¢imz zvysuji lokaIni hladiny katecholamint
(Kato et al.,, 2019). To mUze pfispivat ke zvysené
nachylnosti k omraceni myokardu a poruse kon-
traktility u téchto pacientd.

Mozkova autonomni centra zpracovavaji
aktivaci sympatiku (Ulrich-Lai et Herman, 2009).
Emocionalni nebo fyzicky stres aktivuje specific-
ké mozkové oblasti v¢éetné amygdaly, hypotala-
mu a cinguldrniho gyru, ktery zase inervuje locus
coeruleus (hlavni misto syntézy noradrenalinu
v mozku). Aktivace téchto oblasti CNS prostied-
nictvim noradrenergnich neuront déle stimu-
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a mohou vést ke zménéné nervové signalizaci.
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abnormalnimu zpracovani podnétl a hormo-
nélnim zméndam, které mohou mit za nasledek
vznik TTS.

Zaveér

Takotsubo syndrom je akutni onemocnéni
s klinickymi projevy kardidlniho postizeni. Velmi
Casto se vyskytuje u pacient(l s neuropsychiatric-
kym onemocnénim a vliv osy mozek-srdce se
zd4 byt velmi vyznamny v patofyziologickém
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Vyvgart je indikovan jako pridatna terapie ke standardni lIécbé dospélych
pacientd s generalizovanou myasthenia gravis (gMG), ktefi maji pozitivni
nalez na protilatky proti acetylcholinovym receptorim (AChR).2
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imunoglobulin G; ITP = imunitni trombocytopenie; SEM = standard error of the mean — smérodatna chyba odhadu praméru.

Reference: 1. National Organization for Rare Disorders (NORD). Myasthenia gravis. 2017. https:/rarediseases.org/rare-diseases/
myastheniagravis/ (last accessed November 2021); 2. Amato AA. Myasthenia Gravis and Other Diseases of the Neuromuscular Junction.
In: Harrison's Principles of Internal Medicine. McGraw Hill; 2018. pp 3232-3239; 3. Gilhus NE. N Engl J Med 2016;375:2570-2581; 4. Ulrichts P,
et al. J Clin Invest 2018;128:4372-4386; 5. Gable KL, Guptill IT. Front Immunol 202010 3052; 6. Nelke C, et al. Neurotherapeutlcs 2022 (Jan 7)
doi: 10.1007/s13311-021-01175-7. [Epub ahead of prmt] 7. Vyvgart EMA SmPC https: Jwww.ema. europa. eu/cs/documents/product information/
vyvgart-epar-product-information_cs.pdf.
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Zavaznost kardialniho postizeni

HLAVNITEMA (

INOST KARDIALNIHO POSTIZENT U EMERYHO-DREIFUSSOVY SVALOVE DYSTROFIE

u Emeryho-Dreifussovy svalové dystrofie

doc. MUDr. Edvard Ehler, CSc.', prof. MUDr. Ivana Stétkarova, CSc., MHA?,

doc. MUDr. Ing. Karol Curila, Ph.D.3

'Neurologicka klinika FZS Univerzity Pardubice a PKN, Pardubice
2Neurologicka klinika 3. LF UK a FNKYV, Praha
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Emeryho-Dreifussova svalova dystrofie (EDMD) patfi k vzacnym genetickym one-
mocnénim, kde je hlavni pfi¢inou porucha gent kédujicich jaderné membranové
proteiny. Neurologické pfiznaky byvaji méné vyjadiené a jsou i pro pacienty méné
limitujici. Naopak dominujici jsou kardialni pfiznaky s poruchami tvorby a pfevodu
vzruchu (sick sinus syndrom, AV blokady, siflové arytmie) ¢i vyskytem dilataéni
kardiomyopatie. Tyto projevy jsou klinicky zdvaznéjsi a je nutné na né u pacientd
s EDMD myslet. V ¢lanku uvadime soubor deseti nemocnych s EDMD, kde pouka-
zujeme na rdznorodost a zavaznost kardiadlnich obtizi véetné nutnosti dlouhodobé
dispenzarizace v ramci multidisciplinarniho tymu.

Kli¢ova slova: svalova dystrofie, svalové kontraktury, srde¢ni arytmie, kardiomyopatie.

Severity of cardiac involvement in Emery-Dreifuss muscular dystrophy

Emery-Dreifuss muscular dystrophy (EDMD) belongs to a rare genetic diseases with
disturbances of the genes encoding nuclear membrane proteins. Neurological symp-
toms are less pronounced and not too limiting for EDMD patients; however, dominant
cardiac symptoms with conduction impairment (AV block, atrial arrhythmias) and/or
cardiomyopathy are the most serious manifestations of EDMD. We present 10 patients
with EDMD, pointing out the variability and severity of cardiac problems, including
long-term medical care within the approach of the multidisciplinary medical team.

Key words: muscle dystrophy, muscle contractures, cardiac arrhythmias, cardiomyopathy.

Emeryho-Dreifussova svalova dystro-
fie (EDMD) je skupina vzacnych geneticky
podminénych svalovych onemocnéni, kterd
jsou zplGsobena poruchami gent kédujicich
jaderné membranové proteiny (Muchir et
Worman, 2007). Ma typickou triddu klinic-
kych ptiznakd: 1) svalovou dystrofii (zejmé-
na v skapulo-humero-peronealni distribu-
ci), 2) svalové kontraktury (lokty, Achillova
slacha), 3) kardialni obtize (kardiomyopatie,
poruchy srde¢niho rytmu). Srde¢ni postize-
ni se nachéazeji téméf u viech nemocnych
a jsou nejzavaznéjsim priznakem EDMD.
Jde o poruchy tvorby a pfevodu vzruchu
— sick sinus syndrome, AV blokady, siriové

www.neurologiepropraxi.cz

arytmie (fibrilace sini, flutter sini aj.) ne-
bo dilata¢ni kardiomyopatie. V dlsledku
dysfunkce levé komory muize dojit u paci-
entl s mutaci LMNA k srde¢nimu selhani,
coz patii k zdvaznym pfi¢indm mortality
(Marchel et al., 2021).

Z neurologického hlediska je mozna
pouze symptomaticka |é¢ba, spojena s re-
Zzimovymi opatfenimi, zejména se dopo-
rucuje dlouhodoba rehabilitace, vhodné
podpurné pomucky apod. Nezbytné je také
genetické poradenstvi. Posouzeni kardiolo-
gického rizika je z hlediska lIéc¢by a dalsiho
managementu péce o nemocné s EDMD nej-
dilezitéjsim momentem.
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\VAZNOST KARDIALNIHO POSTIZENI U EMERYHO-DREIFUSSOV

Cilem nasi prace je na nasem souboru
deseti nemocnych s EDMD poukdzat na roz-
manitost kardialnich obtizi véetné zavaznosti
postizeni, vhodné 1é¢by, nutnosti dlouhodobé
dispenzarizace a posileni vzajemné spolupra-
ce mezi neurology a kardiology.

Material a metodika

V letech 1995-2023 jsme vyS3etfi-
li v Neurologické ambulanci Nemocnice
Pardubice a na Neurologické klinice 3. LF UK
a Fakultni nemocnice Kralovské Vinohrady
celkem deset osob s EDMD (5 zen, 5 muzd, ve
vékovém rozmezi 28-57 let). U viech nemoc-
nych jsme odebrali osobnia rodinnou anam-
nézu, provedli klinické neurologické vysetfeni,
doplnili kardiologické vysetieni véetné EKG
a echokardiografie. Pacienti podstoupili také
genetické vysetieni.

Vysledky

Charakteristika souboru z hlediska po-
hlavi, véku, genetickych nalez(, klinického
neurologického obrazu a kardiologickych
nalezl je uvedena v tabulce 1. Neurologické
obtize byly u celého souboru malo vyjadiené
(kromé pacienta ¢. 4). U ¢tyf nemocnych byl
implantovan kardiostimuldtor nebo kardiover-
ter/defibrilator. Kardialni selhdni bylo zjisténo
u ¢tyf nemocnych (pacienti €. 1, 3, 7, 9). Ctyii
nemocni méli zachycené arytmie (prevodni
poruchy a fibrilace sini ¢i jejich kombinace).
U jedné osoby se vyskytla cévni mozkova pfi-
hoda v povodi a. cerebri media vpravo s téz-

SVALOVE DYSTROFIE

kym rezidudlnim neurologickym deficitem.

Jeden pacient mél infarkt myokardu.
Detailnéji popisujeme z kardidlniho hle-

diska ¢ytfi naSe nemocné (¢. 1, 3,7,9), u nichz

doslo ke kardidlnim projeviim v mladsim véku.

B Pacientka ¢. 1 je 45letd Zena, které byla
ve 34 letech diagnostikovana AV blokada
Ill. stupné se subjektivnimi projevy ob-
¢asné poruchy rytmu, které se projevo-
valy presynkopami, dusnosti, celkovou
slabosti. Pro tento nélez ji byl implantovén
dvoudutinovy kardiostimulator.

B Pacientka ¢. 3 je 50letd Zena, kterd byla
ve 47 letech vysetfovana pro fibrilaci sinf
(dle holterovské monitorace s pomalou
komorovou odpovédi pfi intermitentni
AV blokadé Ill. st). V té dobé prodélala
dvakrat netransmuralni infarkt myokardu
a tfikrat drobné ischemické ataky z obou
mozkovych hemisfér, pravdépodobné kar-
dioembolizaé¢ni etiologie. O rok pozdéji
se objevila masivni embolie do a. cerebri
media vpravo s tézkou levostrannou he-
miparézou. V terapeutickém postupu byla
provedena dekompresni hemikraniekto-
mie. Po rehabilitaci byl u nemocné implan-
tovan kardioverter-defibrildtor a nasazena
antikoagula¢nilécba (dabigatran). Nyni je
schopna chiize s malou dopomaoci, hovori
spravné a pres tézsi strukturdlni zmény
mozku nema vyraznéjsi klinické obtize.

B Pacientka ¢. 7 je 57letd Zena, u které byla
v 1. 2016 zjisténa fibrilace sini. O dva roky
pozdéji provedené echokardiografické

Tab. 1. Soubor nemocnych s EDMD z hlediska pohlavi, véku, genetickych ndlezd, klinického neurolo-

gického obrazu a kardiologickych ndlezt

Cislo | Pohlavi Vék Klinicky syndrom | Dilatace | Arytmie | Selhani Implantace KS
/genetika LK srdec¢ni ¢ilcb
Vanamnéze
1 7 45 stfedni/LMNA ano AV blok ano KS
I, st.
2 7 (dcera) 28 stfedni/LMNA ano ne ne ne
3 7 50 lehky/LMNA ano AVblok  |ano ICD
lll.st.a FS
4 M (syn) 31 t673I/LMNA ne ne ne ne
5 M (syn) 29 ne/LMNA ne ne ne ne
6 M 52 stredni/FHL 1 ne ne ne ne
7 7 57 stredni/PLEKHK ano AV blokIl. | ano KS
ill.staFS
8 7 (dcera) 29 norma/PLEKHK ne ne ne ne
9 37 stredni/LAMA4 tézka AV blok ano ICD
Il. st
10 M 42 stfedni/emerin ano FS ne ne

Pozn.: KS — kardiostimuldtor, ICD — implantabilni kardioverter-defibrildtor, Z - Zena, M — muz, FS — fibrilace sini,
LK - levd komora srdecni
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vysetieni prokazalo tézkou dysfunkci
levé komory srde¢ni s hypokinezi jejiho
hrotu a pfedni stény. Prokazéno stfidani
AV bloku II. a lll. stupné. Nasledné ji byl
implantovan kardiostimulator.

B Pacient ¢. 9 je 37lety muz, u néhoz byla
ve 36 letech zjisténa AV blokadalll. stupné
a dilata¢ni kardiomyopatie s tézkou dys-
funkci levé komory s ejekeni frakei 22 %.
Subjektivné udaval ndmahovou dusnost
a Unavu pfi zatézi. Provedend magnetic-
ka rezonance prokazala neischemickou
kardiomyopatii s dilataci obou srde¢nich
komor. Nemocnému byl nsledné implan-
tovan dvoudutinovy ICD.

Diskuze

Podle typl dédic¢nosti se rozlisuje néko-
lik typl (Heller et al., 2020). Jednim z nich je
X-vazany, tzv. X-EDMD (EDMD?1), u kterého
jsou Zeny pfenadecky. Tento typ vznika mutaci
v genu, ktery kéduje jaderny membrénovy
protein emerin. Dalsi je autozomélné domi-
nantni typ AD-EDMD (EDMD2), u kterého
se nachdzi mutace v genu pro laminin A/C
(LMNA). Tento typ je ziejmé castéjsi nez
X-EDMD. V Ceské republice se nachazi kolem
90 rodin s touto mutaci AD-EDMD. Dalsim
typem je autozomalné recesivni typ AR-EDMD
(EDMD3). Méné casté kauzativni geny EDMD
jsou SYNE1, ktery kéduje nesprin-1 (autozo-
malné dominantni EDMDA4), a SYNE2, ktery
kéduje nesprin-2 (autozomalné dominantni
EMDS5). Mutace v TMEM43 a FHL1 jsou pfi¢inou
EDMD myopatii (EDMD7) a u 10 % X-EDMD
(EDMD 6). Vyjma FHL1 vSechny tyto vyse zmi-
néné geny kéduji jaderny skeleton a vnitfni
jadernou membranu (Wang et Peng, 2019).

EDMD byla pivodné zafazena mezi ple-
tencové dystrofie (limb-girdle muscle dystro-
phy). Byla vsak z této skupiny vyjmuta ze dvou
hlavnich divodu: 1) u EDMD se nevyskytuje
oslabeni v oblasti pletenctli a 2) v popfedijsou
poruchy kardialni. Existuji rizné mutace s roz-
dilnym vyskytem a stupném kardiélniho posti-
zeni, které je poté pro nemocného zna¢nym
limitujicim faktorem (Kashyap et al., 2023).

Z klinického hlediska se u nemocnych ob-
jevuje postupné oslabeni v skapulo-humero-
-peronealnich svalech, které se manifestuje
u vétsiny osob jiz v raném détstvi. Vyraznéji se

projevi v dospélosti. Svalové oslabeni progre-

www.neurologiepropraxi.cz


https://www.neurologiepropraxi.cz/

Objednejte si
ZDARMA n3as

Sanofi s.r.o., Generala Piky 430]26;_ Dejvice, 160 00 Praha 6 3
tel.: +420 233 086 111, fax: +420 233 086 222, e-mail: cz-info@sanofi.com
Urceno pro odbornou verejnost. MA'I_‘fCZ—_2300059—2.0-10/2023._

'Y

e




) HLAVNI TEMA
\(

duje ale jen velmi pomalu a pouze minimum
nemocnych ma vyrazné obtize s chizi, pro
které by mohli byt v budoucnu upouténi na
invalidni vozik. DalSim typickym klinickym pi-
znakem jsou svalové kontraktury v oblasti lo-
ktG, Achillovych slach a zadnich krénich sva-
10.V nasem souboru jsme rovnéz pozorovali
jen lehké a stfedné vyrazné. Nejzavaznéjsim
pfiznakem je kardidlni postizeni, které se
objevuje u postizenych jedincl vétsinou
ve druhé nebo tieti dekadé. Vétsinou jde
o kondukéni poruchy nebo kardiomyopa-
tie. V nasem souboru jsme méli pacienty
s kardidlnim selhanim, arytmiemi (zejména
fibrilace sini a pfevodni pouchy), jeden ne-
mocny mél opakované infarkt myokardu.
U dvou nemocnych byla prokazana (pacienti
7 a 9) dilata¢ni kardiomyopatie. Z dalsich
kardiovaskularnich komplikaci se u jedné
nemocné (pacientka 3) vyskytla akutni cév-
ni mozkova pfihoda s ischemii v povodi a.
cerebri media vpravo.

Muzi, nositelé varianty genu EMD, maji
podobné riziko srde¢niho selhdni a ventriku-
larnich arytmii jako nositelé (muzi) u varianty
LMNA. U téchto nemocnych se mize objevit
maligni arytmie, a to jeSté pred rozvojem kar-
diomyopatie (Madej-Pilarczyk, 2018). U téch-
to nemocnych by méla byt zvazena ¢asna
implantace implantabilniho kardioverteru-
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-defibrilatoru a adekvatni [é¢ba srde¢niho
selhani (Cannie et al., 2023).

U pacienta s podezfenim na EDMD pro-
vadime odbér na svalové enzymy (CK, LDH,
myoglobin), odesleme na EMG vysetieni (byva
myogenni nélez) a genetické vysetieni pfi
podezieni na geneticky vdzanou myopatii.
Pokud se provede svalové biopsie, tak byva
myopaticky obraz, s nekrotickymi a regene-
rujicimi svalovymi vldkny, s endomysialni
a perimysidlnifibrézou. V soucasnosti se pro-
vadi imunohistochemicka detekce na chy-
béni emerinu (ve svalu, kizi, bukalni sliznici)
a mRNA sekvenc¢ni analyza genu pro emerin.

U osob s EDMD se casto vyskytuji rizné
zavazné arytmie, které vyzaduji dlouho-
dobé sledovani véetné nasazeni antikoa-
gulaéni 1é¢by k ovlivnéni rizika embolizace
do mozku a vzniku cévni mozkové piihody
(Homma et al., 2018; Prax et al., 2021). U dvou
nasich pacientd s EDMD se vyskytla fibrilace
sini, u které se poddvaji antiarytmika nebo
provadéji ablativni vykony. Jednou z moznosti
l1é¢by poruch srde¢niho rytmu a srde¢niho
selhani je kardiostimuldtor (pacemaker, PM)
nebo implantabilni kardioverter-defibrilator
(implantable cardioverter-defibrillator, ICD).
Implantace kardiostimulatoru je nezbytna pfi
vyskytu bradykardie a pfi klinicky vyznam-
nych pfevodnich poruchach. Implantace ICD
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u EDMD muze prodlouZzit Zivot jedince s vy-
skytem malignich komorovych arytmii, ale
pokud je pfitomné také srde¢ni selhani s ra-
ménkovou blokadou ¢ vyznamnou prevodni
poruchou, tak je vyhodné vyuzit resynchro-
nizacni 1é¢bu s pouzitim biventrikuldrni kar-
diostimulace (Heller, 2020). Biventrikularni kar-
diostimulace oznacovand téz jako pfistrojova
a/nebo resynchronizacni [é¢ba je indikovana
u pacientl s kompletni blokddou levého
raménka Tawarova s Sitkou QRS komplexu
vétsi nez 130 ms. Z kardiologického hlediska
je unemocnych s EDMD nutna kardiologicka
dispenzarizace a provedeni EKG, Hol-
terovského monitorovani ¢i déletrvajici mo-
nitorace srde¢niho rytmu pomoci implanta-
bilnich EKG zdznamnikd. Samoziejmosti je
echokardiografické vysetieni a k pfipadnému
detailnim posouzeni funkce srde¢nich oddill
a struktury myokardu Ize provést i MR srdce.

Zavér

Péce o nemocné s EDMD je vzdy kom-
plexni a vyzaduje multidisciplindrni pfistup
(neurolog, kardiolog, rehabilitacni specialista,
genetik, histopatolog aj.). Postizeni kosterniho
svalstva u EDMD je relativné malo limitujici ve
srovnani s jinymi svalovymi dystrofiemi, na-
opak srdecni postizeni je tim nejzavazné;jSim
aspektem EDMD.
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S pfibyvajicimi farmakoterapeutickymi moznostmi narlsta spektrum nezadoucich
acinkd (NU) a lékovych interakci (LI) jednotlivych Ié¢iv pouzivanych v neurologii.
Kardiovaskularni NU a LI patfi k €astym a potencialné Zivot ohrozujicim staviim, kte-
rym lze predchézet spravnou indikaci jednotlivych Iécivych pfipravk(. Pfedkladany
pfehledovy ¢lanek se zaméfuje na vycet zakladnich polékovych komplikaci jako
arteridIni hypertenze, ortostatickd hypotenze, poruchy srde¢niho vedeni, ischemie
myokardu a kardiomyopatie. Dale se v mensi mife zabyva interakcemi neurologic-
kych 1éciv s kardiologickymi 1é¢ivymi pfipravky. Cilem kazdé farmakoterapie by
mél byt co nejSetrnéjsi postup, dosazeny s pokud mozno co nejmensim mnozstvim
pfipravkd a s ohledem na individudlni dispozici pacienta. Dllezitou roli pfi tom hraje
mezioborova spoluprace, v¢etné kardiologa a klinického farmakologa ¢i farmaceuta.

Kli¢ova slova: neurokardiologie, neurofarmakologie, nezadouci tcinky, Iékové inter-
akce, racionalni farmakoterapie.

Cardiovascular adverse effects of neurological and psychiatric drugs

With increasing pharmacotherapeutic options, the spectrum of adverse effects and
drug interactions of individual drugs used in neurology is expanding. Cardiovascu-
lar adverse effects and drug interactions are among the frequent and potentially
life-threatening conditions that can be prevented by correctly indicating individual
medicinal products. The present review article focuses on providing an account of basic
drug-induced complications, such as arterial hypertension, orthostatic hypotension,
cardiac conduction disorders, myocardial ischaemia, and cardiomyopathy. It also deals,
to a lesser extent, with interactions of neurological drugs with cardiological medicinal
products. The goal of any pharmacotherapy should be the most reasonable strategy,
achieved with the least possible number of products while taking into consideration
the patient’s individual circumstances. Interdisciplinary collaboration, including
a cardiologist and a clinical pharmacologist or pharmacist, plays an important role here.

Key words: neurocardiology, neuropharmacology, adverse effects, drug interactions,
rational pharmacotherapy.

Uvod

Kardiovaskularni komplikace predsta-
vuji opravnéné obdavané situace pro jejich
nahlost a ¢asté letdlni komplikace. Nemoci
obéhové soustavy postihuji zaroven nejpo-
cetnéjsi skupinu pacientt. Proto je znalost
nezadoucich kardiovaskularnich ucinka léciv
pouzivanych v neurologii a psychiatrii kli-
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¢ova. Zvazujeme-li preskripci jednotlivych
1é¢ivych pfipravkd (LP), méli bychom vsak
brat na zietel nejen samotné nezéddouci ucin-
ky (NU), ale také interakéni potencial nového
lé¢iva se stavajici medikaci.

Terapeutické, vedlejsi i nezadouci ucinky
1é¢iv vznikaji majoritné na zakladé interakce

|éc¢iva a cilové molekularni struktury (Berger
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Tab. 1. Klasifikace neZddoucich ucinkd léciv dle zdvaznosti dle Common Terminology Criteria for Adverse

Events, verze 5.0 (CTCAE v5.0)

Stupen Typ postizeni Symptomy a nutna opatreni
Stupen 1 Mirné Bez symptomd; doporucena pouze
observace; bez nutnosti intervence
Stuperi 2 Stredni MinimalIni; nutnd pouze lokalIni i
neinvazivni intervence; limituje bézné
denni ¢innosti (napf. pfiprava jidla atd.)
Stupen 3 Tézké ¢i medicinsky vyznamné, aviak Nutna hospitalizace ¢i prodlouzeni
nevedouci k bezprostifednimu ohrozeni | hospitalizace, limitujici béznou
Zivota sebeobsluhu
Stupen 4 Zivot ohrozujicf Nutna urgentni intervence
Stupen 5 Smrt v souvislosti s nezddoucim Gcinkem

et lyengar, 2010). Vzéjemné vytvoreny komplex
poté ovliviiuje celé molekuldrni sité, jez méni
expresi gend a moduluji patologické procesy
v orgdnech a tkanich. Pro vétsinu léciv je ci-
lovou strukturou protein, ktery se vétsinou
nachazi v postizené tkani. Vedlejsi a neza-
douci u¢inky mohou vzniknout na podkladé
zaddouciho mechanismu uG¢inku léciva, anebo
naopak na podkladé jiného, nezamysleného
mechanismu.

Nezadouci ucinky jsou obvykle tiidény
podle zdvaznosti, ¢etnosti a mechanismu
vzniku. Vedle klasického déleni NU na typy
A az E mUzeme podle mechanismu vzniku
jesté rozlisovat troji druh NU.

1. NU dané pfimo mechanismem G¢inku
léciva, které jsou pfimym negativnim disled-
kem terapeutického Gcinku (napf. malatnost po
nasazeni antihypertenziva, krvaceni pfi uzivani
antikoagula¢ni medikace apod.).

2. NU dané stejnym terapeutickym cilem,
ktery je ale pfitomen v jinych tkénich (napf. z&-
cpa vlivem aktivace p-opioidnich receptort
ve stfevé, pficemz cilovou strukturou terape-
utického ucinku jsou receptory v centralnim
a perifernim nervovém systému, nebo snizena
srazlivost destic¢ek vlivem aktivace serotonino-
vych receptord antidepresivy blokujicimi zpétné
vychytavani serotoninu).

3. NU dané aktivaci nezamysleného cile
(tzv. off target, napf. Stevens-Johnson(v syn-
drom po nasazeni lamotriginu) (Edinoff et al.,
2021).

Klasifikace nezadoucich ucinkl dle zavaz-
nosti je uvedena v tabulce 1.

Ddlezitou roli ve vyjadieni NU hraji také vza-
jemné farmakokinetické a farmakodynamic-
ké interakce. Farmakokinetickymi rozumime
interakce, které probihaji na urovni absorpce,
distribuce, metabolismu a exkrece ucinné

latky (Spoelhof et al., 2017). Jako farmako-
dynamické oznacujeme interakce, které se
uskute€riuji na urovni cilové struktury léciva
(napt. neurotransmiterovych receptord apod.).

Potfeba znalosti vyse uvedenych mecha-
nismU narlstd s pfitomnosti komorbidit a jim
pridruzené medikace. V rdmci nemocni¢ni
péce se jevi dostupnost klinického farmaceuta
¢im dale dllezitéjsi, predevsim pro moznost
intervenci, zejména v terénu polypragma-
zie a polymorbidity. Klinicky farmaceut tak
popfipadé mize sam proaktivné iniciovat
adoporucovat zmény v predepisované lécbé.

Ndapomocné mohou byt také volné pfi-
stupné lékové a interakéni databaze dostup-
né on-line, jako napf. seznam lékd prodlu-
zujicich QT interval na https://crediblemeds.
org/ ¢i aplikace ke kontrole lIékovych interakci
na https://reference.medscape.com/drug-
-interactionchecker.

Arterialni hypertenze,
tachykardie a bradykardie
Zahajeni lé¢by neurologickymi ¢i psychia-
trickymi LP mzZe vést v nékterych pfipadech
ke zvyseni krevniho tlaku (Manolis et al., 2019)
nebo tepové frekvence. Rizikové jsou svym
sympatomimetickym efektem inhibitory zpét-
ného vychytavani noradrenalinu (napf. ven-
lafaxin), inhibitory monoaminooxidazy A i B,
prvoliniové Iécivo pro roztrousenou sklerézu
(disease modying drug; DMD) teriflunomid
¢i antiepileptikum karbamazepin, ale také
v neurologii bézné podavané kortikosteroidy
(Rommer et Zettl, 2018; Grossmann et al.,
2015). Tachykardie se mize reflexné projevit
pfi kompenzaci hypotenze vyvolané bloka-
dou a1 receptorl (napf. trazodonem ¢i rispe-
ridonem) nebo anticholinergnim plsobenim

psychofarmak (napf. tricyklicka antidepresiva,
olanzapin).

Naopak inhibitory acetylcholinesterazy
u 3,5 % pacientll mohou vyvolat svym vago-
tonickym ucinkem vyznamnou bradykardii.
Tento efekt je Casto zavisly na davce a je vidan
predevsim v kombinaci s dalsi bradykardizujici
medikaci, tj. s betablokatory, verapamilem,
amiodaronem, digoxinem a dalSimi (Ali et al.,
2015; Hoffman et al., 2011).

Ortostaticka hypotenze

Ortostatickou hypotenzi (OH) rozumime po-
kles krevniho tlaku pfi vertikalizaci o vice nez
30 mmHg systolického a/nebo 10 mmHg diasto-
lického tlaku, ktery je doprovazen malatnosti i
zavrativosti, pocitem na omdleni, v krajnim pfi-
padé synkopou (Espay et al., 2016). TéZSi pfipady
OH mohou byt doprovazeny hypertenzi vleze.
Potencial k OH maji z neuropsychiatrickych lé-
Civ zejména pfipravky blokujici a1 receptory ze
skupin antipsychotik (klozapin), antidepresiv
(ptedevsim starsi tricyklika, trazodon), agonisté
dopaminu a L-DOPA samotnd (Manolis et al.,
2019). Jedna se o davkové zavisly NU a nejvice
rizikové jsou vzdjemné kombinace téchto léciv
nebo kombinace s diuretiky a antihypertenzivy.
Proto by prvni krok v 1é¢bé& OH méla byt revize
stavajici farmakoterapie, ndsledovana rezimovy-
mi opatienimi, a teprve poté pfidavanim dalsich
1é¢iv k |é¢bé projevd OH ¢i hypertenze vieze
(Espay et al., 2016).

Kazuistika 1: Muz, 60 let, zavisly na
benzodiazepinech a alkoholu pfivezeny
RZS pro vertigo vazané na vertikalizaci.
Recentné byl propustén z psychiatrické
lécebny, kde mu byla nastavovana medikace.
Jiz pted propusténim pozoroval kratké
epizody zdvrati, vdzanych na postaveni se.
Z psychiatrické medikace: dosulepin 25 mg
2x denng, chlorprothixen 15 mg tbl az 3x
denné pfi Uzkosti, levomepromazin 25 mg
0-0-2, mirtazapin 15 mg vecer a trazodon
50 mg vecer, dale uzival fixni 3kombinaci
antihypertenziva (@mlodipin, perindopril,
indapamid) a metoprolol. Vstupné bylo
pomysleno na benigni paroxyzmalni polo-
hové vézané vertigo, polohové testy viak
byly negativni. Schellonguv ortostaticky test
s hodnotou TK vleze 130/89 mm Hg, tepova
frekvence 101/min, po postaveni pokles TK na
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97/64 mm Hg, TF 118/min. Jako nejrizikovéjsi se
jevily levomepromazin, dosulepin, chlorprothi-
xen a trazodon, navic maji tyto léky vyznamny
synergicky interakéni potencidl s antihypertenzi-
vy (zejména trazodon c¢asto indukuje hypotenzi
u pacientd a je proto ve vyssich davkach Spatné
snasen), coz mohlo symptomy ortostatické hy-
potenze dale prohlubovat. Pacient byl referovan
osetrujicimu psychiatrovi k ipravé medikace.

Poruchy sinového vedeni

Epilepsie sama o sobé je rizikovym faktorem
pro rozvoj srde¢ni arytmie (Wang et al., 2023).
Mezi nejcastéjsi komplikace patti fibrilace si-
ni, bradyarytmie a ventrikularni tachyarytmie.
Nékterd lé¢iva mohou toto riziko dale vyznam-
néji zvysovat. Prakticky viechna antiepileptika
blokujici rychly sodikovy kanal jsou spjata s vys-
$im vyskytem arytmii (Yadav et al., 2021). Ze
starsich piipravkd je to zejména fenytoin ve své
infuzni formé (u peroralniformy byly tyto ucin-
ky referovany velmi ojedinéle) a karbamazepin
(Guldiken et al., 2016; Jia et al., 2022). Pri lécbé
status epilepticus se infuze fenytoinu do 50 mg/
min jevi u mladsich pacientt jako bezpecng,
u starsich je preferovana pomalejsi aplikace,
nebo lépe volba jiného |éciva, pokud je mozna
(Guldiken et al., 2016). Nebezpeci karbamaze-
pinu spociva v potencialu rozvoje AV blokad
vyssiho stupné, bradyarytmii, ale také rozsifeni
QRS komplexu se vznikem komorovych tachya-
rytmii (Jia et al., 2022).

Z novéjsich LP se jako rizikovéjsi jevi la-
cosamid (Yadav et al., 2021). Kardiovaskularni
komplikace se mohou vyskytnout pii béz-
nych davkach 200-600 mg/den. Pfi soucas-
ném uzivani s karbamazepinem ¢i fenyto-
inem se pravdépodobnost vyskytu poruch
nitrosrde¢niho vedeni zvy3uje, a proto je
tato kombinace nevhodnd, zejména u paci-
entd s onemocnénim srdce a obecné ve starsi
vékové populaci. Relativné nedavno byla po-
psédna varianta EKG obrazu Brugada | syndro-
mu u septického pacienta uzivajiciho laco-
samid (Goodnough et al., 2021). Po vysazeni
lé¢iva doslo k normalizaci EKG.

Inhibitory S1P receptorl (fingolimod
a siponimod), pouzivané jako tzv. ,disease
modyfiing drugs” v [é¢bé roztrousené skle-
rézy rovnéz mohou zpomalovat vedeni AV
uzlem, a vést tak k blokadam a bradykardii
(Al-Yafeai et al., 2022).
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Obr. 1. Ukdzka prodlouzeného
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Poruchy komorového vedeni

QT interval na zdznamu EKG odpovida
depolarizaci a repolarizaci myokardu komor,
neboli tzv. ,elektrické systole”. V prabéhu
repolarizacni faze se mj. oteviraji rychlé dras-
likové kanaly (tzv. inward rectifier), a zabez-
pecuji tak rychly navrat k plvodni hodnoté
nulového potencidlu a nové moznosti depo-
larizace (Isbister et Page, 2013). Pokud dojde
k prodlouzeni repolarizacni faze, zvysuje se
pravdépodobnost vzniku re-entrantnich okru-
h a vyskytu zavazné komorové tachykardie
torsades de pointes (TdP).

QT interval muze prodlouzit cela fada lé-
¢iv, bud'za dokumentovaného vzniku TdP, ne-
bo s moznym ¢&i podminénym rizikem vzniku
TdP, soucasné za pfitomnosti dalsich riziko-
vych faktor(, jako je hypokalemie, hypomag-
nezemie, kombinace nékolika |é¢iv prodluzuji-
cich QT atd. (Shao et al., 2019). Prodlouzeni QT
intervalu s sebou také nese aspekty genetické,
pohlavné vdzané, etnické ¢irasové (Lima et al.,
2023). Nejvyraznéji se QT interval prodluzuje
pfi maximalnich plazmatickych koncentracich
(tzv. peak) léciva, proto je daleko rizikové;jsi
intravendzni aplikace. Metodika méreni QT
intervalu se mGze rlznit, dllezité je operovat
s tzv. korigovanym QT intervalem (QTc, korek-
ce se provadi na 60 tepd/min) (Isbister et Page,
2013).

Za vhodnou Upravy ¢i zmény medikace se
povazuje délka QTc vice nez 450 ms u muzd
auzen nad 470 ms. Délka na 500 ms je povazo-
véana za velmi vyznamnou a je nutné vysazeni
rizikové medikace.

Nejvice rizikov4, s dokumentovanym vzni-
kem arytmie TdP, jsou |éciva ze skupiny anti-
psychotik (napf. haloperidolu po i. v. podani,
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sertindol, ziprasidon ¢&i amisulpirid) a antide-
presiv, predevsim tricyklickych, méné SSRI
(z nich nejvice citalopram) (Shao et al., 2019;
Sicouri et Antzelevitch, 2018). Inhibitory cho-
linesterazy pouzivané v symptomatické lé¢bé
Alzheimerovy nemoci jsou dalsi potencidlné
rizikovou skupinou. Tento efekt byl dolozen ta-
ké u DOPA-agonistt ¢i triptant (Stilman et al.,
2013a). Kromé vyse uvedenych léciv existuji
doklady o prodlouzeni QT intervalu u uziva-
teld kyseliny valproové (Wang et al., 2023).

Kazuistika 2: Zena, 81 let, s bohatou
psychiatrickou medikaci pfijata pro bron-
chopneumonii. V trvalé farmakoterapii se
vyskytovala kombinace tricyklickych antide-
presiv (@amitriptylin 25 mg 0-0-1, nortriptylin
25 mg 2-1-0), trazodonu 150 mg vecer, an-
tipsychotika ziprasidonu 40 mg 1-0-1 a ben-
zodiazepind (alprazolam 1 mg, retardovana
forma 1-0-1 a klonazepam 0,5 mg 0-1/2-0).
Empiricky byla zahéjena antibioticka terapie
bronchopneumonie dvojkombinaci ampicilin
i. v. a klarithromycin p. o. Doslo k prohlou-
beni farmakologického utlumu. Na EKG po
zaléceni infektu bylo patrné prodlouzeni QT
intervalu na 600 ms (Obr. 1). Lé¢ba vyznamné
rizikovym klarithromycinem byla jiz ukon-
¢ena a dalsi rizikové Iéc¢ivo ziprasidon bylo
nahrazeno olanzapinem s mensim poten-
cialem ovlivnit QTc. V daldi EKG kontrole se
QTc zkratil na 459 ms. Postoupnou Upravou
psychiatrické medikace doslo i ke zlepseni
vigility pacientky.

Strukturalni poruchy
Stresova dilata¢ni kardiomyopatie tako-
tsubo byla popsana u pacientd uZivajicich
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Tab. 2. Rizikovd neurologickd Iéciva z hlediska kardiovaskuldrniho profilu

Skupina Zastupce

Spektrum kardiovaskularnich
NU

Antiepileptika karbamazepin

AV blokédy, bradykardie

fenytoin AV blokady, bradykardie, rozsitent
(i. v. forma) QRS komplexu, potencidlné
maligni arytmie
lakosamid AV blokéddy vyssiho stupné,
Brugada syndrom, strukturalni
postizeni srdce
Antimigrenika triptany Chest symptomy, myokardialni

ischemie u disponovanych,
prodlouzeni QT intervalu

Disease modyfying drugs
u roztrousené sklerézy

STP inhibitory (fingolimod)

Bradykardie, AV blokady,
hypertenze

teriflunomid

ArteridIni hypertenze

Inhibitory acetylcholinesterazy donepezil

Bradykardie, prodlouzeni QT

triptany (Stillmann et al., 2013a). Kromé toho je
také dolozen pfipad této kardiomyopatie po
nasazenilamotriginu (Zhou et al., 2019). Uzivani
dopaminergnich agonistt (zejména téch vyhra-
zenych pro endokrinologickou Ié¢bu, antipar-
kinsonskych lécivych pfipravkd pramipexolu
aropinirolu) je spjato s rizikem rozvoje chlopenni
vady (Ceron et al., 2023).

Ischemie myokardu
a pridruzené symptomy

Uzivani triptant je spojovano s vicero kar-
diovaskuldrnimi symptomy (Stillmann et al.,
2013a, b). Mezi nejcastéjsi patii tzv. chest
symptomy, pfipominajici anginézni bolest,
ovsem bez koreladtu na EKG, v laboratofi ¢i
angiografii. Kromé triptana byly popsany
také u pacientl s roztrousenou sklerézou
uzivajicich glatimer acetdt a fingolimod
(Rommer et Zettl, 2018). Podavani triptant je
u pacientt s ischemickou chorobou srde¢ni
kontraindikovano. Vyssi riziko myokardialni
ischemie a pfipadné plicni embolie (obecné
prokoagulacni a proagregacni stav) s sebou
nese také aplikace intravenéznich imunoglo-
bulind (Rommer et Zettl, 2018).
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Inhibitory komplementu ekulizumab
a ravulizumab v liecbe generalizovanej

myasténie gravis (gMG)

MUDr. Ivan Martinka, PhD.

Centrum pre neuromuskularne ochorenia, Neurologicka klinika SZU a UNB, Nemocnica Ruzinov, Bratislava

Sucasna konvencna lie¢ba generalizovanej myasténie gravis (QMG) ma r6zne Uskalia -
neskorsi nastup ucinku niektorych lieciv, vyskyt neziaducich Gcinkov limitujucich
samotnu lie¢bu aj kvalitu Zivota pacienta, nedostato¢nd ucinnost u malej skupiny
pacientov. Preto sa vyvijaju lie¢iva cielene ovplyviujuce €asti imunitného systému,
ktoré su v jednoznacnej kauzalnej suvislosti s etiopatogenézou MG. Vyhodou tychto
liekov je ich vysoka Gc¢innost a dobry bezpecnostny profil. Ako sfubnd terapeuticka
moznost sa javia aj inhibitory komplementu, ktory sa uplatnuje pri etiopatogenéze
MG s pozitivitou protilatok proti acetylcholinovému receptoru (AChR). V nasej praci
opisujeme mechanizmus Gcinku ekulizumabu a ravulizumabu, prezentujeme vysledky
klinickych studii a ich liekovy profil.

Kl'tucové slova: generalizovana myasténia gravis, acetylcholinovy receptor, komple-
ment, ekulizumab, ravulizumab.

Complement inhibitors eculizumab and ravulizumab in the treatment
of generalized myasthenia gravis (gMG)

The current conventional treatment of generalized myasthenia gravis (JMG) has various
pitfalls — later onset of effect of some drugs, occurrence of adverse effects limiting the
treatment itself and the patient's quality of life, lack of effectiveness in a small group
of patients. Therefore, new drugs are being developed that specifically affect parts
of the immune system that are in a clear causal connection with the MG etiopatho-
genesis. The advantage of these drugs is their high efficiency and good safety profile.
Complement inhibitors, which are used in the etiopathogenesis of MG with positivity
of antibodies against the acetylcholine receptor (AChR), also appear as a promising
therapeutic option. In our work, we describe the mechanism of action of eculizumab
and ravulizumab, present the results of clinical studies and their drug profile.

Key words: generalized myasthenia gravis, acetylcholine receptor, complement,
eculizumab, ravulizumab.

Uvod

Myasténia gravis (MG) je autoimunitné
ochorenie vyvolané autoprotilatkami poskod-
zujucimi rézne Struktuiry postsynaptickej casti
neuromuskularnej junkcie (NMJ). V désledku
toho dochadza k postsynaptickej poruche
neuromuskularnej transmisie (Spalek, 2008).
Prejavuje sa patologickou unavitelnostou

a svalovou slabostou kolisavej intenzity priec-
ne pruhovanych svalov alebo svalovych sku-
pin (Spalek, 2008). MG je lie¢itelné ochorenie.
Sucasna Standardnad liecba generalizovanej
MG (inhibitory acetylcholinesterdzy, kortikos-
teroidy, nesteroidné imunosupresiva, v indiko-
vanych pripadoch tymektémia, intravenézny
imunoglobulin - IVIg, plazmaferéza - PLF) ma
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vsak aj svoje obmedzenia. Je to nedostato¢na
kompenzacia priznakov u malej ¢asti paci-
entov, neskorsi nastup imunosupresivneho
ucinku pri niektorych lie¢ebnych pristupoch,
riziko rozvoja zavaznych neziaducich ucinkov
(NU) a liekovych interakcii lie¢by, komorbidity
neumoznujuice adekvatnu lie¢bu v plnej dav-
ke (Voharika, 2010; Wolfe et al., 2016; Spalek,
2018; Naranayaswami et al., 2020).

Preto sa v poslednom obdobi intenzivne
hladali a hladaju nové lieky a/alebo lie¢ebné
postupy, ktoré by boli maximalne efektivne
v potlaceni autoimunitnej humoralnej odpo-
vede, s rychlym nastupom imunosupresivne-
ho G¢inku a minimalnym vyskytom zavaznych
NU znizujucich kvalitu Zivota pacienta s MG.
Tieto nové terapie Specificky cielia na tie zloz-
ky imunitného systému, ktoré jednoznacne
participuju na etiopatogenéze MG (Menon,
Barnett et Bril, 2020).

Inhibitory C5 zlozky
komplementu

Ako sfubné cielové miesto Ucinku sa uka-
zal aj komplement (Howard, 2018), na zaklade
toho bola vyvinuta skupina liekov oznaco-
vanych inhibitory C5 zlozky komplementu
(Chamberlain et al., 2021). Inhibitory C5 zlozky
komplementu sa vyuzivaju v liec¢be viacerych
autoimunitnych ochoreni sprostredkovanych
IgG vratane MG (Chamberlain et al., 2021;
Fakhouri et al., 2022). V sui¢asnosti st zo skupi-
ny inhibitorov C5 zlozky komplementu schva-
lené v lie¢tbe MG ekulizumab, ravulizumab
a zilucoplan (Vanoli et Mantegazza, 2023).

Komplement tvori viac ako 40 sérovych
a membranovych proteinov, je sucastou
nespecifickej humordlnej imunity (Howard,
2018). Zlozky komplementu sa kaskadovito
aktivuju a tym spustaju imunitnu reakciu.
Zakladnou ¢astou komplementu je devét séro-
vych proteinov ozna¢enych C1 - C9. PInia hlav-
né funkcie komplementu. Komplementovy
systém tvoria aj dalsie kofaktory, regulacné
molekuly, enzymy s protedzovou aktivitou,
membranové receptory (Howard, 2018).
Vsetky st nevyhnutné na spravne fungovanie
tohto systému. Jednotlivé zlozky komplemen-
tu plnia rézne $pecifické funkcie. Existuju tri
cesty aktivacie komplementu, pricom kazda
z nich ma rozdielny spustac: klasicka (komplex
antigén — protilatka), lektinové (polysachari-
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Tab. 1. Studia REGAIN — vysledky Gcinnosti — zmena sledovanych koncovych parametrov v 26. tyzdni
oprotivychodiskovej hodnote v skupine s ekulizumabom a placebom

Koncové Ekulizumab | Placebo Zmena parametrov p-hodnota
parametre (n=62) (n=63) v skupinach ekulizumab | (pouzita analyza
ucinnosti (SEM) (SEM) vs. placebo - LSE (95 % Cl) | opakovanych merani)
MG-ADL -4,2 (0,49) -2,3(048) -19(-:3,3;-0,6) 0,0058

QMG -4,6 (0,60) -1,6 (0,59) -3,0(-4,6;-1,3) 0,0006

MGC -8,1(0,96) -4,8 (0,94) -34(-6,0;-0,7) 0,0134

MG-Qol-15 -12,6 (1,52) -54 (1,49) -7,2 (-11,5;-3,0) 0,0010

Cl - interval spolahlivosti (confidence interval); MGC - stupnica na meranie myasténie gravis (Myasthenia Gra-
vis Composite); MG-QoL15 — dotaznik s 15 polozkami ohladom kvality Zivota pri myasténii gravis; LSE — Statistickd
metdéda najmensich Stvorcov (least square estimates); SEM —Standardnd chyba priemeru

dové struktury), alternativna (membrany bu-

niek cicavcov a mikroorganizmov) (Howard,

2018). Bez ohladu na inicialny spustac vedie

kazda z jednotlivych ciest aktivacie kom-

plementu k tvorbe C3 konvertazy, ktora je
ustrednou zlozkou aktivacie komplementu

(Howard, 2018). V terminalnej faze aktivacie

komplementu je najdélezitejsou aktivacia C5

zlozky (Howard, 2018). Tym sa zacina tvorba
komplexu atakujuceho membrany (membra-
ne attack complex — MAC) pozostavajuceho
zo zloziek C5b - C9 (Howard, 2018). MAC je
vyslednym produktom vsetkych troch ciest
aktivacie komplementu. MAC st lipofilné pro-
teinové komplexy, ktoré sa inzeruji do mem-
brény cielovych buniek, spésobuju formaciu
poérov v membréanach a naslednu osmoticku
lyzu buniek (Howard, 2018). Ciefovym mies-
tom posobenia inhibitorov komplementu je
prave C5 zlozka, ¢im sa zabranuje tvorbe MAC.

Komplement zohrava velmi délezitu ulo-
hu v imunitnej reakcii, pIni viacero funkcii ne-
vyhnutych na spravne fungovanie imunity

(Howard, 2018):

B opsonizacia (C3a),

B chemotaxia (C3a, C5a),

B prozapalové funkcie (C3a, C5a): niektoré
zlozky komplementu posobia ako ana-
fylatoxiny,

B osmoticka lyza buniek (MAC).

Komplement viak pIni zdsadnu ulohu
aj v patogenéze viacerych autoimunitnych
ochoreni vratane anti-AChR séropozitivnej
MG, kedZe anti-AChR autoprotildtky su pod-
triedy IlgG1 a IgG3 a maju schopnost aktivovat

komplement.

Ekulizumab
Ekulizumab je humanizovana monoklo-

nalna protildtka proti C5 zlozke komplementu.

praxi. 2024;25(5

Inhibuje jej aktivaciu, zabranuje tvorbe MAC
a komplementom sprostredkovanej lyze buniek.
Jeho pokracujuce podavanie vedie k okamZitej,
cielenej, Uplnej a trvalej inhibicii terminalnej
komplementovej aktivity (Dhillon, 2018). Vyuziva
sav lie¢be autoimunitnych ochoreni, pri ktorych
zohrava vyznamnu ulohu v etiopatogenéze
komplementom sprostredkovana lyza buniek
fudského organizmu - no¢na paroxyzmalna
hemoglobinuria (NPH) (Hillmen et al., 2006),
atypicky hemolyticky uremicky syndrém (@aHUS)
(Wijnsma et al.,, 2019), neuromyelitis optica a jej
spektrum (NMOSD) s pozitivitou protildtok proti
aquaporinu-4 (Pittock et al.,, 2019).

Ekulizumab bol klinicky skaisany aj na liec¢-
bu refraktérnej generalizovanej MG. Do dvoji-
to zaslepenej placebom kontrolovanej studie
fazy 3 (Studia REGAIN) bolo zahrnutych 125
pacientov s anti-AChR séropozitivnou genera-
lizovanou MG refraktérnou na lie¢bu (Howard
etal., 2017). Refraktérnost bola definovana ako
nedostato¢na kontrola priznakov MG pri lie¢-
be dvomi alebo viacerymiimunosupresivnymi
preparatmi pocas 12 mesiacov, alebo nutnost
opakovanej liecby IVIg a/alebo PLF prinajmen-
Som 4-krat pocas posledného roka pri uzivani
minimalne jedného imunosupresiva (Howard
etal,, 2017). Dal$im inkldznym kritériom bol aj
zévaznejsi dopad na aktivity denného Zivota
podla dotaznika Myasthenia Gravis-Activities
of Daily Living (MG-ADL) so skére > 6 bodov
(Howard et al., 2017). Predchadzajuca liec-
ba MG bola u pacientov ponechang, pocas
26 tyzdnov $tudie viak nebolo mozné upra-
vovat ddvky imunosupresiv (Howard et al.,
2017). Primarnym koncovym ukazovatelom
Studie bola priemerna zmena v MG-ADL
skére po 26 tyzdnoch lie¢by v porovnani so
zaciatkom Studie prostrednictvom najhorsej
hodnoty testu ANCOVA (Howard et al., 2017).
V oboch ramenach doslo v numerickom vy-
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Obr. 1. Kaskdda komplementu a cesty jej aktivdcie: klasickd, lektinovd, alternativna (Howard, 2018) zahrnutych 117 pacientov z predchadzajucej
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(QMG) a Myasthenia Gravis Composite (MGC)
v porovnani s placebom (tabulka 1) a podiel
klinickych respondérov podla dotaznika MG-
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ADL (zlepsenie = 3 body) a klinickej $kaly QMG
(zlepSenie = 5 bodov) v porovnani's placebom
(Howard et al., 2017). Vo vietkych sledova-
nych sekundarnych vystupoch sa dosiahlo
Statisticky signifikantné zlepsenie v ramene
s ekulizumabom v porovnani s placebovym
ramenom (tabulka 1) (Howard et al., 2017).
Nasledne bola realizovana ,open-label”
extenzia (OLE) studie REGAIN, do ktorej bolo
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povolené menit davky imunosupresiv (Muppidi
et al., 2019). U pacientov v predchadzajucej
studii lie¢enych ekulizumabom pretrvavalo
zlepsenie vietkych sledovanych paramet-
rov v porovnani so zac¢iatkom studie REGAIN
(Muppidi et al., 2019). U pacientov lie¢enych
v studii REGAIN placebom tiez doslo po inici-
alnej faze liecby ekulizumabom k Statisticky
vyznamnému zlepSeniu vietkych sledovanych
parametrov vratane konzistentného zlepsenia
unavy a svalovej sily postihnutych svalovych
skupin (Muppidi et al., 2019; Andersen et al.,
2019; Vissing et al., 2020; Mantegazza et al.,
2020; Mantegazza et al., 2021).

Bezpecnostny profil ekulizumabu bol
v oboch studidch vyhovujuci (Howard et
al., 2017; Muppidi et al., 2019). Nevyskytol sa
ziaden pripad umrtia ani meningokokovej
infekcie (Muppidi et al., 2019). NajcastejSimi
neziaducimi tc¢inkami boli v oboch ramenach
studie REGAIN infekcie hornych dychacich
ciest a bolest hlavy, nebol zaznamenany zi-
aden signifikantny rozdiel vo vyskyte nezi-
aducich ucinkov v oboch rameniach Studie
(Howard et al., 2017; Muppidi et al., 2019).

Na zaklade vysledkov studie REGAIN a jej
OLE odporucila EMA v roku 2017 ekulizumab
na lie¢bu pacientov s anti-AChR séropozitiv-
nou generalizovanou MG refraktérnou na lie¢-
bu, refraktérnost bola zadefinovana rovnako
ako v $tudii REGAIN.

KedZe inhibicia komplementu navodena
ekulizumabom moze viest k zvysenej nachyl-
nosti na infekcie sposobené opuzdrenymi bak-
tériami, je u pacientov nutna prevencia infek-
cie Neisseria meningitidis (EMA, Soliris® SPC).
Rovnako je povinna vakcinacia proti sérosku-
pindm A, C, Y, W135 a B minimalne dva tyzdne
pred podanim prvej davky (EMA, Soliris®, SPC).
Ak by hrozilo riziko z premeskania, pred za-
catim liecby je nutnd antibioticka profylaxia
s naslednou vakcinaciou (EMA, Soliris®, SPC).
Schéma poddavania ekulizumabu je v praxi
rovnakd ako v studii REGAIN. V induk¢nej faze
trvajucej Styri tyzdne sa podava 900 mg ekuli-
zumabu intravendzne (i.v.), v piatom tyzdni je
podanych 1200 mg ekulizumabu a nasledne
sa kazdé dva tyzdne podava 1200 mg ekulizu-
mabu (EMA, Soliris®, SPC). Po 12 tyzdrnoch sa

www.neurologiepropraxi.cz
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Tab. 2. Studia CHAMPION — vysledky ucinnosti — zmena sledovanych koncovych parametrov oproti
vychodiskovej hodnote v skupine s ravulizumabom a placebom

Sledované Placebo Ravulizumab | Ué¢innost lie¢by - p-hodnota (pouzitie

koncové (n=89) (n=86) rozdiel vzmene opakovanych merani

parametre LS priemer | LS priemer od vychodiskovej so zmiecanym ucinkom)
(SEM) (SEM) hodnoty (Cl 95 %)

MG-ADL -14(0,37) -3,1(0,38) -1,6 (:2,6;-0,7) 0,0009

QMG -0,8 (0,45) -2,8 (0,46) 2,0 (-3,2,-0,8) 0,0009

MG-Qol-15 -1,6 (0,70) -3,3(0,71) -1,7 (:34-0,1) 0,0636

Neuro-Qol-Unava |-4,87(1,87) -70(1,92) 2,2 (-6,9;-2,6) 03734

prehodnocuje efekt lie¢by (EMA, Soliris®, SPC).
Ak je pritomna terapeuticka odpoved (MG-ADL
> 2 body), pokracuje sa dalej v liecbe.

Ravulizumab

Inhibitor C5 zlozky komplementu ravu-
lizumab bol vyvinuty z humanizovanej mo-
noklondlnej protilatky ekulizumab s ciefom
dosiahnut predizeny polcas a trvanie G¢inku
(Vu, Ortiz et al., 2023; Vu, Wiend| et al., 2023).
U¢innost a bezpeénost ravulizumabu v lie¢be
generalizovanej MG bola hodnotena v dvoji-
to zaslepenej placebom kontrolovanej studii
fazy lll Champion. Do studie boli zaradeni
pacienti s generalizovanou MG (Il - IV podla
klasifikacie Myasthenia Gravis Foundation of
America - MGFA) diagnostikovanou minima-
Ine 6 mesiacov, s pozitivnym titrom protilatok
proti acetylcholinovému receptoru (AChR),
s MG-ADL = 6 bodov (Vu, Meisel et al., 2023).
Celkovo bolo do Studie zaradenych 175 paci-
entov, ktori boli randomizovani na podavanie
ravulizumabu (n = 86) alebo placeba (n = 89)
(Vu, Meisel et al., 2023). Pacienti s imunosupre-
sivnou lie¢bou (kortikosteroidy, azatioprin,
cyklofosfamid, cyklosporin, metotrexat, myko-
fenolat mofetil alebo takrolimus) mohli v tejto
lie¢be pokracovat pocas celého trvania studie
(Vu, Meisel et al., 2023). Okrem toho bola po-
volena zachranna terapia vratane vysokych
davok kortikosteroidov, plazmaferézy (PLF)
aleboi.v.imunoglobulinu (IVIg), ak u pacienta
doslo k vyznamnému klinickému zhorseniu
(Vu, Meisel et al., 2023). Primarnym koncovym
ukazovatelom bola zmena celkového skére
MG-ADL od vychodiskovej hodnoty do 26.
tyzdia (Vu, Meisel et al., 2023). Sekundérne

koncové ukazovatele zahiali zmenu v celko-
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vom QMG skére od vychodiskovej hodnoty po
26. tyzden, podiel respondérov v skére QMG
(zlepSenie 0 = 5 a viac bodov) a MG-ADL skére
(zlep3enie o = 3 aviac bodov) (Vu, Meisel et
al., 2023). Studie sa zt¢astnilo 175 pacientov,
z toho 162 pacientov (92,6 %) $tudiu dokon-
¢ilo. Priemerny vek na zaciatku Studie bol 56
rokov. Priemerny cas od diagnézy bol 10 ro-
kov. Priemerné vstupné MG-ADL skére bolo
8,9, resp. 9,1 bodu (placebo vs. ravulizumab)
a priemerné QMG skére bolo 14,5, resp. 14,8
bodu (placebo vs. ravulizumab) (Vu, Meisel
et al., 2023). Zaznamenalo sa Statisticky sig-
nifikantné zlepsenie priemerného MG-ADL
a QMG skére v porovnani s vychodiskovou
hodnotou v ravulizumabovom ramene v po-
rovnani s placebom (tabulka 2). Zarovern sa
v ravulizumabovom ramene zistil Statisticky
signifikantny rozdiel v pocte respondérov
v MG-ADL (56,7 % vs. 34,1 %; p = 0,0049) aj
QMG skére (30,0 % vs. 11,3 %; p = 0,0052) (Vu,
Meisel et al., 2023). Podiel pacientov v oboch
ramendch, u ktorych sa vyskytli vedlajsie ucin-
ky, bol podobny (Vu, Meisel et al., 2023). Vo
vacsine pripadov boli vedlajsie u¢inky mierne.
Najcastejsimi vedlajsimi tcinkami boli bolest
hlavy, hnacka a nauzea a boli pozorované
v podobnej frekvencii u pacientov v oboch
lie¢ebnych skupinach (Vu, Meisel et al., 2023).
Zéavazné neziaduce udalosti (napr. zivot ohro-
zujlce udalosti alebo udalosti veduce k hos-
pitalizacii) boli hlasené u 20 pacientov (23 %)
v skupine s ravulizumabom a u 14 pacientov
(16 %) v skupine s placebom, povazovali sa za
suvisiace s lie¢bou u dvoch pacientov s ravu-
lizumabom a Styroch pacientov s placebom
(Vu, Meisel et al., 2023). Nevyskytli sa Ziadne
pripady meningokokovej infekcie (Vu, Meisel
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etal,, 2023).V skupine liecenej ravulizumabom
doslo k dvom umrtiam (k jednému v dosledku
infekcie COVID-19 a jednému pre krvacanie
do mozgu), pricom obe sa nepovazovali za
suvisiace s lie¢bou (Vu, Meisel et al., 2023).

V ,open-label extenzii” (OLE) Studie
CHAMPION pokracovalo 161 pacientov z pred-
chadzajucej studie. U pacientov aj predtym
lie¢enych ravulizumabom pretrvavalo klinicky
relevantné zlepsenie MG-ADL aj QMG skore,
zatial ¢o u pacientov predtym lie¢enych pla-
cebom doslo k poklesu v oboch sledovanych
parametroch na Uroven skupiny liecenej ra-
vulizumabom po cely ¢as studie CHAMPION
(Meisel, et al., 2023). U 28,0 % pacientov bolo
mozné znizit dennu davku kortikosteroidov
a u 6,2 % pacientov sa lie¢ba kortikosteroidmi
ukoncila. Bezpecnostny profil bol porovnatel-
ny so zaslepenou castou studie CHAMPION.

Na zaklade vysledkov studie CHAMPION je
ravulizumab indikovany ako doplnkova lie¢ba
k standardnej lie¢be u dospelych pacientov
s generalizovanou MG a pozitivnymi protilat-
kami proti AChR.

Pred lie¢bou ravulizumabom st potrebné
rovnaké opatrenia na znizenie rizika menin-
gokokovej meningitidy, ako je to v pripade
ekulizumabu. Oproti ekulizumabu ma 4-krat
dlhsi polcas elimindcie, preto sa po nasycova-
cej davke (v skupine pacientov s hmotnostou
60-100 kg je to 2700 mg) pokracuje s prvou
udrziavacou davkou (3300 mg) o 2 tyzdne,
nasledne sa davky opakuju v 8-tyzdnovych
intervaloch (EMA, Ultomiris®, SPC).

Zaver

Ekulizumab a ravulizumab predstavuju
ucinné a bezpecné terapeutické alternativy
v liecbe vysokoaktivnej a refraktérnej anti-
-AChR séropozitivnej generalizovanej MG.
Parcidlnou nevyhodou ekulizumabu je nut-
nost pravidelného podavania v presne stano-
venych intervaloch kazdé dva tyzdne. Tento
problém sa podarilo vyriesit zavedenim ravu-
lizumabu do praxe, kedZe sa predizil interval
podévania udrziavacej davky z dvoch tyzdriov
na osem tyzdnov.
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Jediny inhibitor FcRn,
ktery umoziuje pacientiim
s anti-AChR Ab+ nebo
anti-MuSK Ab+ gMG
dosahnout nové urovné
zlep3eni symptomi
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receptoru (AChR) nebo protilétky proti svalové specifické tyrozin-kindze (MuSK). Davkovéni: Létebny cyklus sestdva z 1 dévky tydné po dobu 6 tydnd. Doporucend celkova tydenni dévka rozanliizumabu
podle tElesné hmotnosti pacienta je ndsledujicr: telesnd hmotnost = 35 a7 < 50 kg; 280 my, télesnd hmotnost = 50 az < 70 kg: 420 mg, tElesnd hmotnost = 70 aZ < 100 kg: 560 mg, tElesnd hmotnost
>100 kg: 840 mg - vice viz SmPC. Farmakokinetika rozanolixizumabu neni pravd@podobné av/ivména paruchou funkee ledvin ani poruchou funkee jater -vice viz SmPC. Starsf pacient: Neni nutnd
Uprava davkovéni. Aediatrickd populace. Bezpetnost a Ginnost rozanoliizumabu u détf a dospivajicich mladSich 18 let nebyla stanovena. Zadsab podan/: Subkutanni infuze pomoci pumpy.
Rozanolixizumab se doporucuje podévat subkutanné nejlépe do pravé dolni nebo levé dolni Gsti bficha pod pupkem. Infuze se nesmi poddvat do oblasti, kde je kiiZe citlivé, erytematdzni nebo ztvrdld.
Rozanolixizumab se poddva pomoci infuzni pumpy pfi konstantnim priitoku aZ 20 mi/h - vice viz SmPC. Kontraindikace: Hypersenzitivita na 168ivou ldtku nebo na kteroukoli pomocnou latku. ZuléStni
Upozornéni a opatFent pri pouzivani; Lécha rozanoliizumabem u pacientd s hrozici nebo manifestni zzyastenickou krizinebyla zkoumana, Je treba zvéizit sekvenci zahdjeni Iéchy mezi zavedenou l6chou krize
MG a rozanoliizumabem a jejich potencidlni interakce. Po 16Eb& rozanoliizumabem byla hldSena asgpzicka meningitiala. Pokud se objevi priznaky odpovidajcr asepticke meningitid, je tfeba zahdjit
diagnosticke vySetfeni a 16cbu podle standardu péce. Vzhledem k tomu, Ze rozanoliizumab zpiisobuje prechodné snizeni hladin g6, miZe se zvySovat riziko /afgkc/. LeEha rozanolixizumabem nemd byt
zahajovana u pacientll s jakoukoli Klinicky vyznamnou akiivni infekc, dokud infekce neodezni, nebo nenf adekvatng I6cena. Behem 188by rozanolixizumabem je tfeba sledovat Klinické zndmky a pfiznaky infekcr.
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a4 tydny pred zahdienim dalSiho cyklu. Rystiggo obsahuje_praln. Interakee: Vzhledem k tomu, Ze rozanoliizumab interferuje s recyklatnim mechanismem FcRn imunoglobulinu G (IgG), otekdvé se,
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béhem 2 tydnd po podani rozanolixizumabu. L&Eba iv. nebo s.c. imunoglobuliny, PLEX/ plazmaferézou a imunoadsorpci miiZe snizit cirkulujict hladiny rozanolixizumabu. JelikozZ rozanoliizumab zpisobuje
snizenf hladin IgG, béhem Iéchy se nedoporuguje vakcinace Zivjmi oslabenymi ani Zivymi vakcinami - vice viz SmPC. Fertilita, téhotenstvi a kojeni; L&Sha tEhotnyich Zen a pouZitf bhem kojeni se méji zvazit
pouze vpfipadg, Ze Klinicky prinos prevézi nad riziky. OGekévd se snizeni hladiny protildtek u matky, a take se ocekava inhibice pfenosu profiltek matky na plod. Matefské IgG jsou vylutovany do matefského
mlgka behem prvnich dnil po porodu, a brzy poté dochazf k poklesu na nizké koncentrace; proto nelze riziko pro kojené dité béhem daného kratkého obdobi vyloutit - vice viz SmPC. Ucinek na lidskou fertilitu
neni zndm. Nezadouci tiginky: Velmi Gaste: bolest hlavy, prijem, pyrexie, Gasté: wyrazka, angioedém, artralgie, reakce v mists injekce. Doba pouZitelnosti: 3 roky. Chemickd a fyzikéinf stabilita po otevfeni pred
pouzitim je 19 hodin pfi teplotd 25 °C. Pokud zpdsob pripravy nevylout riziko mikrobiologické kantaminace, pripravek ma byt pouzit okam?ite. Pokud neni pouZit okamité, doba a podminky uchovavéni
pfipravku po otevieni pred pouzitim jsou v odpovednosti uzivatele. ZvléStni opatfeni pro uchovavéni: Uchovavejte v chladnicee (2 °C-8 °C). Chrante pred mrazem. Uchovévejte v krabicce, aby byl pripravek
chrangn pred svétlem. Dostupné I8kove formy a velikosti baleni: 1 injekéni lahvicka. Dritel rozhodnuti o registraci: UCB Pharma SA., Bruxelles, Belgie. Registraéni Gislo: EU/1/23/1780/001. Datum revize
textu; 18. 07. 2024.Vydej lécivého pripravku je vazan nalékarsky predpis. Pripravek nenihrazen z prostedkii vefejného zdravotniho pajistni. Podrobné ddaje najdete v Souhrnu tdajti o pripravku.

RYSTIGG0” Je indikovano jako pridavek ke standardni 16ché  Ab+, protildtka pozitivni: ACHR, acetylcholinovy receptor; FcRn,
generalizované myasthenia gravis (gMG) u dospéljch pacientt  neonataini Fc receptor; gMG, generalizovand myasthenia gravis; MuSK,
spozitivnimi profildtkami proti acetylcholinovému receptoru (AChR)  svalové specifickd tyrosinkinaza.

nebo proti svalové specifické tyrozinkindze (MuSK) Modelneniskutecny pacient

Nezadouci iginky by mély byt hlaSeny. Nezadouci pFihody
tykajicr se pripravku RYSTIGGO by mély byt hlaseny
natel; +420 221 773 411 nebo pisemné na adresu: ds.cz@uch.com

Reference: 1. RYSTIGR0” (rozanolixizumab) Souhrn tidaji o pripravku. 2. Bril V. Druzdz A, Grosskreutz J, et al. Safety and efficacy of rozanolixizumab in patients with generalised myasthenia gravis (MycarinG): a randomised, double-
blind, placebo-controlled, adaptive phase 3 study. Lancet Neurol, 2023;22(5):383-394.
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Lécba syndromu Dravetové

MUDr. Katalin Stérbova, prof. MUDr. Pavel Krsek, Ph.D.
Klinika détské neurologie 2. LF UK a FN v Motole, Praha

Syndrom Dravetové je zavaznou vyvojovou a epileptickou encefalopatii se zacatkem
v kojeneckém véku, kterd se projevuje farmakorezistentni epilepsii a cetnymi komor-
biditami. Typicka je provokace zachvatl zvysenou teplotou. Lé¢ba onemocnéni je
obtiznd. V chronické medikaci by mél byt prvni volbou valproat, dalsimi pridanymi
léky klobazam, stiripentol, fenfluramin, kanabidiol, topiramat. Pacienti musi byt
vybaveni SOS medikaci pro zvladnuti zachvatl v domacim prostiedi. V 1é¢bé je
nutné se vyhnout blokatordm sodikovych kanal(, aplikace fenytoinu v epileptickém
statu je vSak pFipustnd. Kromé protizadchvatové |é¢by je nutné vénovat pozornost
i nefarmakologické Ié¢bé komorbidit.

Klicova slova: syndrom Dravetové, stiripentol, fenfluramin, kanabidiol.

Treatment of Dravet syndrome

Dravet syndrome is a developmental and epileptic encephalopathy starting in in-
fancy and its main features are drug —resistant epilepsy and several co-morbidities.
Seizures are typically provoked by increased temperature. The treatment of Dravet
syndrome is challenging. The first antiseizure drug should be valproic acid, while
clobazam, stiripentol, fenfluramine, canabidiol or topiramate are usually added later.
All the patients must have rescue medication for home management of seizures.
Sodium channel blockers should not be used for chronic treatment, but phenytoin
can be administered to stop status epilepticus. Non-pharmacological treatment of
co-morbidities should be addressed as well.

Key words: Dravet syndrome, stiripentol, fenfluramine, canabidiol.

Uvod

Vyvojové a epileptické encefalopa-
tie (DEE - Developmental and Epileptic
Encephalopathy) tvofi zdvaznou skupinu neu-
rologickych diagnéz v détském véku. Nejlépe
popsanym a nejvice probddanym zéstupcem
DEE je syndrom Dravetové (DS). Onemocnéni
popsala prof. Charlot Dravetova v r. 1978
v Marseille, kdyz si vSimla, ze urcita c¢ast
pacientl se syndromem Lennox-Gastaut
vykazuje stejné anamnestické a elektroen-
cefalografické rysy. Slo zejména o rozvoj
epilepsie v prvnim roce Zivota, provokaci
zachvatl zvysenou teplotou, fotosenzitivitu
a ¢etné myoklonie. Prvni soubor pacientl
se zavaznou myoklonickou epilepsii u ko-
jencl (SMEI = severe myoclonic epilepsy of

infancy) byl predstaven na Mezinarodnim
epileptologickém kongresu v Kiotu v r. 1982.
Pozdéji byl syndrom Mezinarodni ligou
proti epilepsii pfejmenovany na syndrom
Dravetové, protoze se ukdzalo, ze myoklo-
nie nejsou u vsech pacientld pfitomné a ze
onemocnéni je celozivotni. Objev genetic-
ké pficiny syndromu Dravetové pftisel v r.
2001, kdy Claes se spolupracovniky popsa-
li u sedmi pacientd s SMEI mutaci v genu
SCNI1A, kédujiciho a-1 podjednotku napé-
tové fizeného sodikového kandlu NaVv1. 1.
Dalsi ¢etné publikace i nepublikované
nélezy potvrdily genetickou pfi¢inu syn-
dromu Dravetové a hypotéza, Zze syndrom
Dravetové je vakcinac¢ni encefalopatie, byla
jednoznacné vyvracena (Bercovic et al., 2006).
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Syndrom Dravetové -
klinicky obraz

Diagnosticka kritéria syndromu Dravetové
obsahuji opakované fokalni klonické/hemi-
klonické febrilni a afebrilni zachvaty s vyvo-
jem do bilateralnich tonicko-klonickych ¢i
klonickych zachvatl mezi 1. a 20. mésicem
véku. Zachvaty jsou protrahované (delsi nez
10 minut) a provokované zvysenou teplotou.
Epizody epileptického statu jsou obvyklé
do 5. roku véku, ale u nékterych pacientl se
vyskytnou i v dospélosti. Mezi 1. a 4. rokem
véku pfibyvaji daldi zachvaty: atypické absen-
ce a myoklonie, fokalni zachvaty s poruchou
védomi, atonické zachvaty i non-konvulzivni
status (tzv. obtundacni status). Zachvaty uz
neprovokuje jen zvy$ena vnitini ¢i vnéjsi tep-
lota, ale i fyzicka aktivita, fotosenzitivni stimu-
ly a rozruseni, pozitivni emoce. EEG mudze byt
normalni do dvou let véku, poté je obvyklé
zpomaleni pozadi a vyskyt fokalnich, multifo-
kalnich i generalizovanych interiktalnich epi-
leptiformnich vybojud. Neurologicky nélez je
zpocatku normalni kromé postparoxyzmalni
Toddovy hemiparézy. Kolem 10. roku véku
uz mlze byt patrné charakteristické drzenf
téla pfi chizi s flexi v kyclich a kolenou a na-
hrbenim zad, tzv. ,croach gait”. MRl mozku
je bez strukturalnich zmén vysvétlujicich
epilepsii, mGze se vyvinout atrofie mozku.
Epilepsie je farmakorezistentni a mental-
ni deficit a poruchy chovani se vyvinou
u viech postizenych, i kdyz je pocatecni
vyvoj obvykle normalni. Vyznamnéjsi zhor-
Seni az regres ve vyvoji mize nastat po epi-
leptickém statu (Zuberi et al., 2022). Pacienti
se syndromem Dravetové maji vyznamné
vysoké riziko nahlého umrti (SUDEP = sudden
unexpected death in epilepsy), odhadovana
mortalita v ddsledku SUDEPu u DS je 15,84
na 1000 osob za rok (Sullivan et al., 2024).
Udaje o incidenci DS nejsou Gplné jednotné.
Podle narodniho epidemiologického Setieni
ve Skotsku je incidence DS 1 na 12 200, tj. 8,2
na 100000 (Symonds, 2019). Metaanalyza pu-
blikaci od Sullivana a spol. odhaduje incidenci
syndromu Dravetové na 2,2-6,5 na 100000.

Genetické testovani odhali minimalné
u 85 % pacientl patogenni variantu v genu
SCN1A, vétSinou vzniklou de novo. Vzacné jsou
uvadény nélezy v jinych genech (napt. SCN1B,
PCDH19). Nalez mutace v genu SCNTA neni
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podminkou stanoveni diagnézy syndro-
mu Dravetové, pfi vySetfeni je nutné poci-
tat i s chybovosti laboratornich metod i lidi
(Djémié et al., 2016). Pfi volbé spravné terapie
bychom proto neméli své rozhodnuti vdzat
na geneticky nalez, ale fidit se klinickym
obrazem. Nelze kldst rovnitko mezi jakyko-
liv ndlez patogenni varianty v genu SCNTA
a syndrom Dravetové, nebot fenotyp mutaci
v genu SCN1A je velmi pestry, pocinaje febril-
nimi kfecemi, pres GEFS+ (genetic epilepsy
febrile seizures plus) a syndrom Dravetové,
az k hemiplegické migréné (Scheffer et al.,
2023) a zadvazné NDEEMA (neonatal deve-
lopmental and epileptic encephalopathy
with movement disorder and arthrogryposis)
na podkladé GoF (gain-of-function) mutaci
(Brunklaus et al., 2022), u kterych je terapie
odlisna.

Lécba epileptickych zachvati
u syndromu Dravetové

Kauzélni 1é¢bu syndromu Dravetové za-
tim nemame k dispozici, byt je celosvétové
vyvijend velikd snaha o zavedeni genové te-
rapie s cilem kauzalniho ovlivnéni patogenni
varianty v SCNTA genu. Na potlaceni epilep-
tickych zachvatl mame k dispozici nékolik
protizachvatovych 1ékd, zadny viak nevede
k absolutnimu vymizeni zachvat(. Snizeni
délky, intenzity ¢i poctu zachvatl zlepsuje
kvalitu Zivota pacienta i jeho rodiny. Existuje
jedno obecné platné pravidlo u syndromu
Dravetové: vyhnout se chronické medikaci
blokétory sodikovych kanall (fenytoin, la-
motrigin, karbamazepin), protoze obvykle
vedou ke zhor$eni zachvatu.

Mezinarodni doporuceni (Wirrel et al.,
2022) uvadi valproat jako prvni volbu v 1é¢-
bé syndromu Dravetové. Pridatnym Iékem je
pak klobazam, stiripentol ¢i fenfluramin. Tyto
Ctyti l1éky jsou nejefektivnéjsi na potlaceni
fokalnich ¢i generalizovanych motorickych
zachvatd. Dalsimi farmakoterapeutickymi
moznostmi jsou kanabidiol a topiramat. U né-
kterych pacient( jsou efektivni i nefarmako-
logické postupy lé¢by, konkrétné implantace
VNS a ketogenni dieta. Pfi tvorbé uvedeného
doporuceni se lékafi i rodi¢e shodli v tom,
ze cilem protizachvatové terapie je snizeni
vyskytu protrahovanych zachvatl a epileptic-
kého statu. Naprosta vétsina pacientd uziva
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kombinaci 1€k (2 Iéky 22 % pacientd, 3 l1éky
48 % pacient(, 4 léky 21 % pacient().

Pro zvladnuti protrahovaného zachvatu
by mél byt kazdy pacient vybaveny SOS me-
dikaci (v CR rektalni diazepam a bukalni mida-
zolam). Pokud zachvat pokracuje i po podani
dvou adekvatnich davek benzodiazepint
a po 5 minutéch trvani zachvatu je pacient jiz
v epileptickém statu, tak je vhodné pouzit ni-
trozilni valproat nebo fenytoin (¢i fosfenytoin)
nebo levetiracetam. 89 % dotazanych lékara
se shodlo, ze fenytoin ani fosfenytoin nejsou
kontraindikované v akutni Iécbé epileptického
statu u pacient(i se DS (Wirrel et al., 2022).

Valproat

Valproat je Siroce uzivany Iék ve vSech vé-
kovych kategoriich, efektivni zejména na ge-
neralizované zachvaty, na trhu je od roku 1967.
Mechanismus U¢inku je komplexni, zahrnuje
zvys$eni dostupnosti neurotransmiteru GABA,
inhibici glutamatu i vliv na napétové fizené
sodikové kanaly (Loscher, 2002). Valprodt je
obvykle prvnim podavanym a doporuc¢enym
protizéchvatovym Iékem u DS. Startovaci dav-
ka je 10-15 mg/kg/den, udrZzovaci 25-40 mg/
kg/den, maximum 60 mg/kg/den (neretardo-
vany preparat). Je obecné dobfe tolerovany,
ale je nutné hlidat mozny hepatotoxicky vliv
a kontrolovat pocet krevnich desticek. Mize
snizovat i zvySovat apetit, vyvolat tremor
a vést k ospalosti. Nemél by se podavat pa-
cientkam ve fertilnim véku kvili moznému

teratogennimu vlivu na plod.

Klobazam

Klobazam je druhym nejcastéji podéva-
nym lékem u DS. Startovaci davka je 0,2 mg/
kg/den, udrzovaci 0,3-1 mg/kg/den, maxi-
mum 2 mg/kg/den. Nékteré déti reaguji
na klobazam podrazdénosti, zejména déti
s poruchami pozornosti a hyperaktivitou.
Za nezadouci Ucinky je ¢asto zodpovédny
N-desmethyl-clobazam, metabolit klobaza-
mu, proto je v pfipadé nezadoucich ucinka
vhodné vysetfit hladinu obou.

Stiripentol

Stiripentol byl schvélen pro Evropskou unii
v roce 2007 a ptinesl velmi zasadni zlepseni
pro pacienty, protoze v kombinaci s valpro-
adtem a klobazamem vyznamné snizil pocet
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protrahovanych zachvata a epileptickych sta-
tl u pacientl se DS (Thanh et al., 2002). Tento
efekt byl pozorovan i v souboru 131 pacient(
mladsich 2 let, kdy kromé statisticky vyznam-
ného snizeni frekvence tonicko-klonickych
zachvatu delSich 5 minut doslo také k vymi-
zeni epileptického statu (trvani > 30 minut)
v 55 % pfipadd (Chiron et al., 2023). Efekt
1é¢by stiripentolem pretrvava do dospélosti,
zejména pokud byla lé¢ba kombinaci valproat
+ klobazam + stiripentol zahdjena jiz v dét-
ském véku (Chiron et al., 2018). Stiripentol
pUsobi jako pozitivni alostericky modulator
GABA-A receptor, ale na jiném misté nez
benzodiazepiny, z ¢ehoz plyne jejich aditivni
efekt. Navic stiripentol zvysuje plazmatic-
kou koncentraci klobazamu i norklobazamu
cestou inhibice CYP enzymu. Dale blokuje
napétoveé fizené sodikové a kalciové kandly
ainhibuje laktat dehydrogendzu (Bacq et al.,
2024). Startovaci davka je 20 mg/kg/den,
maximum 50 mg/kg/den, navy3ovani by
mélo probéhnout po tydnech. U adoles-
centl a dospélych obvykle sta¢i 20-25 mg/kg/
den. Podéva se 2-3x denné, mél by se podavat
sjidlem, ale nikoliv s mlé¢nymi vyrobky ¢i dzusy.
NejcastejSimi nezadoucimi Ucinky jsou som-
nolence a pokles apetitu, je nutné kontrolovat
i pocet leukocytt. Stiripentol zvysuje plazma-
tickou hladinu klobazamu i valporatu, a proto
mUze byt nutné snizeni jejich davek (Strzelczyk
et Schubert-Bast, 2022).

Fenluramin

Fenfluramin je pro lé¢bu syndromu
Dravetové v EU dostupny od r. 2020. Ovliviuje
serotoninergni drahy v mozku. Studie na
vysoce farmakorezistentnich pacientech
ukazala vyznamnou redukci (38-68 % vs.
5-12 % u placeba) poctu konvulzivnich za-
chvat(, prodlouzeni intervalu mezi zachvaty
a celkové zlepseni stavu pacientl. Asi u 50 %
pacientll se po zavedeni Iécby fenflurami-
nem dafi vysadit néktery z jiz podévanych
protizachvatovych Iéka. Startovaci davka je
0,2 mg/kg/den, v kombinaci se stiripento-
lem maximum 0,4 mg/kg/den, max. 17 mg/
den a 0,7 mg/kg/den, max. 26 mg/den bez
stiripentolu (Strzelczyk et Schubert-Bast,
2022). Nejcastéjsimi nezadoucimi Ucinky
jsou Unava a pokles apetitu. Kazdy paci-
ent musi pred zahajenim Ié¢by absolvovat

echokardiografické vysetieni, aby se
stanovil vychozi stav srdecnich chlopni.
Echokardiografické monitorovani se ma
provadét kazdych Sest mésicl béhem
prvnich dvou let 1é¢by a poté jednou za rok.
Nezadouci Ucinky na srde¢ni chlopné u DS
nebyly pred uvedenim na trh reportovény.
Dle aktudlniho Souhrnu Udajd o pfipravku
Fintepla byla béhem postmarketingového
sledovani hlasena plicni arteridlni hyperten-
ze u ditéte spojena s fenfluraminem (v dévce
10,12 mg/den) poddvanym k 1é¢bé syndro-
mu Dravetové. Pacient fenfluramin vysadil

a nezadouci Ucinek po vysazeni vymizel.

Kanabidiol

Vysoce purifikovany lékafsky kanabidiol
je indikovany k |é¢bé syndromu Dravetové
a Lennoxova-Gastautova syndromu v kome-
dikaci s klobazamem u déti nad dva roky. Efekt
dlouhodobé terapie kanabinoidy na vyvoj moz-
ku a chovani je zatim nejasny. Mechanismus
ucinku se od ostatnich protizachvatovych léka
lisi. Moduluje intracelularni kalcium a inhibuje
vychytdvani adenosinu. V probéhlé studii na
farmakorezistentni skupiné pacientt se DS byla
redukce zachvatl vyraznéjsi u pacient( léce-
nych soucasné i klobazamem; proto vyse uve-
dené indika¢ni omezeni. Kanabidiol také zlep-
Sil celkovy stav pacientd (hodnoceny pomoci
Caregiver Global Impression of Change) a zvysil
pocet bezzachvatovych dnd. Startovaci davka je
5 mg/kg/den ve dvou davkach, udrzovaci davka
10 mg/kg/den, maximum 20 mg/kg/den, navy-
Sovani o 5 mg/kg/den by mélo probéhnout vzdy
jsou somnolence, Unava, prijem a pokles apeti-
tu. Je nutné sledovat hladinu klobazamu a jeho
metabolitu a pfipadné snizit davku (Strzelczyk
et Schubert-Bast, 2022).

Topiramat

Topiramét je Sirokospektry protizdchva-
tovy lék, jehoz mechanismus ucinku neni
presné znam, predpoklada se vliv na napétoveé
fizené sodikové a kalciové kandly, posileni
GABAergni inhibice, potlac¢eni glutamatem
zprostfedkované neurotransmise (inhibici
AMPA a kainatovych receptord) a snizeni
aktivity karboanhydrazy. Startovaci davka je
1-2 mg/kg/den ve dvou davkach, udrzovaci
dévka 5-10 mg/kg/den. Pomala titrace snizi
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nezadouci ucinky, kterymi jsou somnolen-
ce, Unava, vertigo, nechutenstvi. MGze vést
ke zhor3eni feci, hypertermii a oligohidréze
a vyskytu ledvinnych kament. Ackoliv neni
v mezinarodnich doporucenich v prvni ani
druhé linii 1é¢by, je pfesto jednim z péti nej-
Castéji predepisovanych lékd u DS v Némecku
a v USA je poddvany stejné casto jako stiripen-
tol (Dravet et Guerrini, 2023).

Lécba komorbidit

Vzhledem ke komplexni povaze syndromu
Dravetové to nejsou jen zachvaty, které je tie-
ba lécit. Studie Chemaly a spol. (Chemaly et al.,
2021) zkoumala ve tfech evropskych stéatech,
co je opravdu dllezité pro pacienty se DS a je-
jichrodiny. Je to kromé snizeni poctu zachva-
tl také zlepseni chovani, komunikace, feci,
spanku, dennich aktivit a motorickych funkci.

Mentélni deficit se u déti se DS za¢ne
objevovat ve druhém roce zivota. Obvykle
nedochazi k regresu, ale postupem casu se
rozeviraji nlzky mezi kalendafnim a men-
talnim vékem ditéte. JeSté nez se objevi
mentalni deficit, jsou jiz detekovatelné cen-
tralni poruchy vizu. Pozdéji jsou ptitomné
problémy s vizualné-prostorovou orientaci
(Battaglia et al., 2016).

Porucha pozornosti je u DS velmi ¢asta.
Lécba psychostimulancii je mozna a hodno-
cend jako pfinosna (Wirrel et al., 2022).

Autismus nebo alespon autistické rysy
jsou u déti se DS casté. V souboru 41 pacien-
th ve véku 2-19 let splnilo DSM-25 kritéria pro
autismus 25 pacient(. Tézky mentalni deficit
s sebou nesl tézsi autisticky fenotyp (Reilly
et al., 2023). V¢asna detekce psychiatrickych
komorbidit umoznuje cilenou behavioralni
terapii a spravné vzdélavani.

Mozeckovy syndrom s ataxii a nestabilni
chlzi vyzaduje v¢asnou a trvalou ergoterapii
a rehabilitaci. Vhodné jsou lé¢ebné lazeriské
pobyty.

Udaje o lé¢bé poruchy chiize charakteru
»croach gait” levodopou nejsou jednotné,
posledni studie deviti pacientd ve véku 6 az
20 let uvadi zlepseni chlize pti 1é¢bé levodo-
pou (Suzuki et al., 2024).

Porucha spanku je pfitomnd az u 70 % déti
(Licheni et al., 2018). Vice nez polovina pa-
cientll ma zachvaty ve spanku. Problémem je

usinanii udrzeni kontinuity spanku, efektivni
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je podavani melatoninu, zkusenosti s u nas
nedostupnym peroralnim klonidinem jsou i ve
svété minimalni (Wirrel et al., 2022).

Ockovani

Pacienti se DS by méli byt fddné ockova-
ni dle o¢kovaciho kalendare. Doporucuje se
preventivni podavani antipyretik po oc¢ko-
vani (Wirrel et al., 2022). Howell et al. (2023)
upozoriuji na zvysené riziko neurologickych
komplikaci (zmnozeni zachvatd, status epi-
lepticus, umrti) pfi infekci chfipkou u déti se
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Spontanni intrakranidlni hypotenze je charakterizovana ortostaticky vazany-
mi bolestmi hlavy vznikajicimi pfi samovolném uniku mozkomi3$niho moku do
extradurdlniho prostoru. Magnetickd rezonance ma zasadni vyznam v diagnostice
diky radé typickych znak( vyskytujicich se u tohoto onemocnéni u pievazné vétsiny
pacientl. Druhym krokem je identifikace mista uniku mozkomisniho moku, coz
vyZzaduje jiz specidlni diagnostické zobrazovaci metody a techniku vysetteni. Spon-
tanni intrakranidlni hypotenze muize i samovolné vymizet. Jeji 1é¢ba je pfedevsim
konzervativni a spociva v klidovém rezimu, objemové terapii a podavani analgetik.
Na pomezi konzervativniho a invazivniho postupu je aplikace epiduralni krevni
zatky. Pokud tyto postupy nejsou Uspésné a je jasné identifikované misto uniku
mozkomisniho moku, je indikovéna chirurgickd terapie. V pfipadé longitudindini
duralni trhliny jeji identifikace a uzavér, u meningealniho divertiklu jeho osetfeni
s pripadnou plastikou u vétsi durdini ektazie, preruseni likvoro-venézni fistuly,
popfiipadé lumbalni duralni rekonstrukéni operace.

Klicova slova: spontanni intrakranidlni hypotenze, durdini trhlina, meningedlini di-
vertikl, likvoro-venézni fistula, chirurgicka 1é¢ba.

Surgical treatment of spontaneous intracranial hypotension

Spontaneous intracranial hypotension is characterized by postural headaches arising
from leakage of cerebrospinal fluid without any previous insult into the extradural space.
Magnetic resonance is of fundamental importance in the diagnosis of the disease due to
a number of typical signs occurring in this disease in the vast majority of patients. The
second step is the identification of the location of the cerebrospinal fluid leak, which
requires special diagnostic imaging methods and examination techniques. Spontaneous
intracranial hypotension can also disappear spontaneously. Its treatment is primarily
conservative and consists of rest, volume therapy and administration of analgesics.
The application of an epidural blood patch is on the border between conservative and
invasive treatments. If these procedures are not successful and the site of cerebrospi-
nal fluid leakage is clearly identified, the surgical treatment is indicated. In the case of
alongitudinal dural tear, its identification and closure is performed, in the case of a men-
ingeal diverticulum, its closure with possible duraplasty in patients with a larger dural
ectasia is made, cutting off a CSF-venous fistula, or lumbar dural reconstruction surgery.

Key words: spontaneous intracranial hypotension, dural tear, meningeal diverticulum,
CSF-venous fistula, surgical treatment.
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CHIRURGICKA TERAPIE SPONTANNI INTRAKRANIALNI HYPOTENZE

Uvod

Spontéanni intrakranialni hypotenze (SIH)
je klinicky stav charakterizovany ortostaticky
vazanymi bolestmi hlavy vznikajicimi sekun-
darné pfi samovolném Uniku mozkomisniho
moku (MM) do extradurdlniho prostoru
(Schievink et al., 2008). Onemocnéni poprvé po-
psal némecky neurolog Georges Schaltenbrand
vroce 1938 a nazval ho hypoliquorrhea. Zatim
jedinym zndmym predisponujicim faktorem
jsou hereditarni onemocnéni pojivové tkané
(Marfandv syndrom, Ehlers-Dunlostv syn-
drom nebo polycystické onemocnéni ledvin)
(Reinstein et al., 2013). SIH je poddiagnostiko-
vané onemocnéni, jehoz incidence je uvddéna
5 na 100000 obyvatel/rok a prdmérny vék ma-
nifestace je 40 az 50 let s pfevahou postizeni
zen (1,5: 1) (Schievink et al., 2008).

Klinicky obraz

Nejcastéjsim a typickym pfiznakem jsou
ortostaticky vazané bolesti hlavy (Tab. 1) (IHS,
2018), které se zhorsuiji ve stoji. Mohou vznik-
nout v rdizném ¢asovém intervalu po verti-
kalizaci, nékdy i béhem nékolika sekund, ale
nejpozdéji do jedné hodiny (Schievink et al.,
2008). Bolesti hlavy byvaji difuzni nebo lokali-
zované, nejcastéji okcpitalné nebo subokcipi-
talné, a mohou byt doprovézené fadou konko-
mitantnich piiznakd, které Ize rozdélit na Ctyfi
hlavni skupiny (Tab. 2). Nej¢astéji se setkavame
s bolesti Sije doprovéazené ztuhlosti, zavrati,
nauzeou nebo zvracenim, které se vyskytuji asi

u poloviny nemocnych (Sobczyk et al., 2023).

Patofyziologie

Lebe¢ni dutina je podle Monro-Kellieho
hypotézy rigidni schranka fixniho objemu, ve
které se nachazeji tfi nestlacitelné kompartmen-
ty: mozkova tkdn, krev a mozkomidni mok.
Dojde-li ke zméné objemu nékterého z nich,
musi dojit ke zméné dalsiho kompartmen-
tu, ma-li zdstat tlak uvniti lebky stacionarni.
Unikem v patefnim kandlu, pak kompenzator-
né vede k dilataci Zilniho systému a poklesu
mozku kaudalnim smérem. Tyto patofyziolo-
gické mechanismy se vyrazné zhorsuji gravi-
taci, kdy je pacient ve vzpfimené poloze a do-
chazi k vyraznéjsimu uniku MM a nadmérné
zilni drendzi. Pokles mozku zpUsobuje trakci
nociceptivnich struktur projevujici se typickymi

Tab. 1. Diagnostickd kritéria bolesti hlavy spojenych s nizkym tlakem mozkomisniho tlaku podle ICHID-3

zroku 2018

A | Jakdkoliv bolest hlavy splfujici kritéria bodu C

B | Nejsou znamé priciny uniku mozkomisniho tlaku ani traumatické ani proceduraln{
Oteviracf tlak pfi lumbalnf punkci mensi nez 60 mm vodniho sloupce a/nebo
Zndmky uniku mozkomisniho moku na zobrazovacich metodach

Unikem, popfipadé vedouci k jeho objeveni

C | Bolesti hlavy vyvijejici se v casové souvislosti s nizkym tlakem mozkomisniho tlaku nebo jeho

D | Nelze Iépe vysvétlit jinym typem bolesti hlavy

Tab. 2. Klinické ptiznaky spontdnni nitrolebni hypotenze

Fonofobie, tinnitus

Typ symptomu Symptomy Mechanismus vzniku
Ortostaticka cefalea Posun mozku aktivujicf struktury citlivé na
. bolest
Celkové ) . ) L .
Bolest krku nebo jeho ztuhnuti, Iritace meningeélnich obald
nauzea, zvraceni, zavraté
Rozmazany vizus nebo deficit Tlak posunutého mozku na chiasma
zorného pole a optické nervy
Diplopie Dysfunkce n. abducens, vzacné
n. oculomotorius nebo n. trochealirs
Porucha Bolest tvafe nebo jeji necitlivost Dysfunkce n. trigeminus
hlavovych nervd Spazmus nebo slabost tvéfovych | Dysfunkce n. facialis
svald
Dysgeuzie Dysfunkce n. glossopharyngeus nebo

chorda tympani
Dysfunkce n. vestbulocochlearis

Kognitivni dysfunkce

Tézké intrakranialni
Ataxie
Stupor, koma

Lehka demence nebo minimalnf
kognitivni deficit zplsobeny chronickymi
subdurdlnimi hematomy

Cerebelldri herniace
Posun mozku zptsobujici diencefalickou
herniaci

Bolesti patefe

Spinalni Radikulopatie

Myelopatie

Iritace meningedlnich oball v misté uniku
mozkomisniho moku

Napnuti nervového kofene nebo dilatace
epidurélnich Zilnich pleteni

Vyrazny Unik mozkomisniho moku

Upraveno podle: Sobczyk P, Bojarski P, Sobstyl M. Surgical management of spontaneous intracranial hypotension
syndrome: a literature review. Neurol Neurochir Pol. 2023;57(2):151-159

potizemi s ortostatickou slozkou. Trakce dalsich
nervovych struktur je pak pfic¢inou celé skaly
rlznych pfiznakli onemocnéni (Pertehn et al.,
2021). Druhym zminovanym patofyziologickym
mechanismem je tzv. hydrostaticky indiferentni
bod - misto nulového tlaku vzhledem k tlaku
atmosférickému, ktery byva fyziologicky nej-
Castéji v oblasti kréni patefe, popfipadé hor-
ni hrudni pétere. Tlak méreny v tomto bodé
bude stejny vleze i ve vzpiimené poloze. Ve
stoji je fyziologicky intrakranialni tlak mirné
negativni. U SIH dochézi k posunu bodu nu-
lového tlaku kaudélnim smérem, coz vede ke
zvysenému Uniku MM ve vzpfimené poloze
azvyseni negativniho tlakového gradientu. Ten
se vyrovnava v poloze na zadech, kdy dochazi
k mensimu uniku MM a redukci bolesti hlavy
(Kranz et al., 2018). Zmifiovan je i vliv spindIni
kompliance, protoze muze mit vliv na mnoz-
stvi presunutého MM ve vzptimené poloze.
U SIH diky vyssi poddajnosti dochazi k pfesunu
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vyznamné vyssiho objemu MM do spindlniho
prostoru (Goldberg et al., 2021).

Pricinou Uniku MM je longitudinaini du-
ralni trhlina, meningedlni divertikl nebo pfima
likvoro-vendzni fistula (LVF), popfipadé zad-
na presné definovana kategorie (Beck et al.,
2018). Nejcastéjsi pficinou uniku MM byvaji
longitudindlni durdlni trhliny vétsinou v rozsahu
do jednoho centimetru. Casto byvaji zpGsobené
malym diskogennim kostnim tlomkem s ostrym
hrotem, ktery poskodi misni pleny (Beck et al.,
2016). Meningealni divertikly mohou zplsobo-
vat také unik MM, ale Ize se s nimi setkat i u zdra-
vych jedinch. Nejzranitelnéjsim mistem pro vznik
symptomatického meningealniho divertiklu je
prolabujici arachnoidea pres durélni dehiscenci
voblasti nervového kofene. Za nejméné ¢astou
pficinu SIH je povaZovana LVF. Na rozdil od
SIH vzniklé na podkladé durélnich trhlina me-
nigealnich divertikld nedochazi u LVF ke vzniku
depa MM v epidurdlnim prostoru, coz ztézuje
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Obr. 1. Magnetickd rezonance mozku u pacientky se spontdnni nitrolebni hypotenzi. Na snimcich
Zmagnetické rezonance mozku je vidét vlevo na T1-vdZené sekvenci pachymeningedini syceni po poddni
kontrastni Idtky. Uprostfed na snimku v T2-vdZené sekvenci se zobrazuji oboustranné hygromy. Na snimku
vpravo v T2-FLAIR sekvenci jsou zndzornény distendované Zilni splavy a obraz povislého mozku

Tab. 3. Skdre spontdnni nitrolebni hypotenze zaloZené na MR vysetieni mozku. Skdre spontdnni

nitrolebni hypotenze zaloZené na MR vysetfeni mozku je vypocitdno souctem jednotlivych hlavnich (2
body) a vedlejsich kritérii (1 bod). Soucet mdzZe byt v rozsahu 0 aZ 9 bodd. Pacienti s po¢tem bodi 2 a
méné maji nizkou pravdépodobnost, se 3 a 4 body sttedni pravdépodobnost a s 5 a vice body vysokou
pravdépodobnost tniku mozkomisniho moku v pdtefnim kandle

Hlavni Dilatace vendznich sint
Pachymeningedlni sycenf
Supraselarni cisterna (€4 mm)
Vedlejsi

Upraveno podle: Dobrocky T, Héni L, Rohner R, et al. Brain Spontaneous Intracranial Hypotension Score for Tre-
atment Monitoring After Surgical Closure of the Underlying Spinal Dural Leak. Clin Neuroradiol 2022;32:231-238.

https.//doi.org/10.1007/500062-021-01124-z.

diagnostiku. LVF diky abnormalnimu spojeni
mezi spindlnim subarachnoidalnim prostorem
a prilehlymi paraspindlnimi zilami umoznuji ne-
regulovany pfestup MM do Zilniho systému. Tok
MM do Zilniho systému je jednosmérny, coz je
dano tim, ze tlak MM je udrzovan na vyssi irovni
nez Zilni tlak (Schievink et al., 2014). LVF jsou ty-
picky lokalizovany v hrudni patefi s maximalnim
vyskytem v oblasti Th7-12, méné casto se vy-
skytuji v dolni kréni nebo horni bederni oblasti.

Snizeny tlak MM je mozné verifikovat po-
moci lumbalni punkce, kdy by mél byt oteviraci
tlak vleZze na boku méné nez 60 mm vodniho
sloupce. Nicméné néktefi autofi upozornuji, ze
ani pfi vy$sim oteviracim tlaku by neméla byt
SIH zcela vyloucena (Yao et al.,, 2016).

Zobrazovaci metody

Vypocetni tomografie (CT) mozku byva
nejcastéji prvnim vysetfenim, které je akutné
provedeno u pacientd s bolestmi hlavy. V pfi-
padé SIH muize CT zobrazit bilaterdlni subdu-
réIni kolekce, zaniklé bazalIni cisterny a dislokaci
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cerebeldrnich tonzil kaudalné. K pfesnéjsi dia-
gnostice je nezbytné provedeni magnetické
rezonance (MR) s podanim kontrastni latky, ktera
ukdze na mozku abnormality asi u 90 % pacien-
ta (Kranz et al., 2016). Typickym nélezem jsou
subduralini kolekce, difuzni pachymeningedlni
syceni (nejvice senzitivni znak u SIH), distenze
Zilnich splavd, prekrveni hypofyzy, redukovana
site pochvy zrakového nervu (je mozné vysetfit
i transorbitalni sonografii) a obraz povislého
mozku (kaudalni posun bazélnich struktur moz-
ku a mozkového kmene, sestup mozeckovych
tonzil) (Obr. 1). Podle téchto charakteristik bylo
vytvoreno tzv. Bern skére (skére SIH zalozené
na MR vysetieni mozku) slouzici k urceni miry
pravdépodobnosti Uniku MM v patefnim ka-
nélu, stanoveni diagndzy SIH a také efektu jeji
|écby (Tab. 3) (Dobrocky et al., 2019). Jeho vyuziti
v efektu [éCby je ale jinymi autory rozporovano,
protoze obraz tize klinickych potizi nekoreluje
s nalezem na MR (Houk et al., 2023). Nicméné
u nékterych pacientll m{ize byt MR obraz zcela
normalni vcetné pacientt s chronickym tnikem
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MM. Nezbytné je provedeni MR celé pétefe jako
prvni krok identifikace mozného zdroje Uniku
MM, kde jsou nej¢astéjsim nalezem longitudi-
nalni extradurdlni kolekce, predevsim v oblasti
cervikotorakalniho prechodu. Pokud extradu-
réIni kolekce neni nalezena, je velmi suspektni
pfitomnost LVF.

Dalsi skupinou zobrazovacich vysetieni jsou
vySetfeni zamérend na lokalizaci Uniku MM.
Jednou z nich je digitalni subtrakéni myelogra-
fie (DSM) zaloZena na fluoroskopii s digitalni
subtrakci s cilem detekovat misto rychlého Uniku
MM do extradurdlniho prostoru nebo Zilniho
systému v piipadé LVF pomoci monitorovani
intratekalniho prichodu kontrastni latky v re-
alném case. Plivodné se vysetieni provadélo
v pronacni poloze, ale pozdéji se zjistilo, ze
daleko vétsi zachyt je v poloze na boku (15 %
versus 74 %) s hlavou uloZzenou nize a tato tech-
nika se dnes stala standardni (Schievink et al.,
2019). Srovnatelnych vysledki bylo dosazeno
také pomoci dynamické CT myelografie (DCTM)
(Kranzetal., 2016). DCTM na rozdil od standardni
CT a MR myelografie umoznuje lokalizovat de-
tekci mista Uniku z durdlniho vaku i v pfipadech,
kdy nedochézi k hromadéni MM v epiduralnim
prostoru, nebo je naopak pro rychly pritok de-
fektem extratekalni myelograficky kontrastni
materidl zobrazen na vice etazich. Klicovym
faktorem pro zobrazeni mista Uniku MM je po-
lohovani pacienta do polohy na bocich. Poloha
na boku ma pfiblizné pétindsobnou vytéznost
ve srovnani s polohou na zadech (Kranz et al.,
2019 - 2). U nemocnych bez nalezu epidurdlni
tekutinové kolekce na spindlni MR byla pomo-
ci DCTM nalezena LVF v 50 % (Mamlouk et al.,
2021). Vyhodou DSM ve srovnani s DCTM je
ziskani vétsiho mnozstvi subtrakenich snimkd
za jednotku ¢asu, coz pfispiva k presnéjsi loka-
lizaci mista Uniku hlavné v pfipadé podezieni
na rychly inik MM. Nevyhodou tohoto vyset-
feni je vyssi technickd naro¢nost vysetfeni
a vysoké naroky na spolupraci pacientd v sou-
vislosti s rizikem nedokonalé subtrakce obra-
z0 v dlsledku dechovych pohybd. Z tohoto
dlvodu néktefi autofi doporucuji provadéni
DSM v celkové anestezii (Schievink etal., 2019).

DCTM je v nasi nemocnici provadénov jed-
né dobé v rozsahu celé pétefe na obou bocich
i na bfise diky zavedeni zevni lumbalni drenaze
do prostoru L5/S1 pfed vysetifenim, coz umoz-
fuje frakcionovanou aplikaci jodové kontrastni
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Obr. 2. Dynamickd CT myelografie pdteiniho kandlu. Dynamickd CT myelografie pdtefniho kandlu u
pacientky se spontdnniintrakranidlni hypotenzi zobrazujici likvoro-vendzni fistulu v oblasti L1/2 vievo. Pro
vysetteni byl pouZit spektrdini CT pfistroj, zobrazeni je v mddu zvyraznéné denzity jédové kontrastni Idtky
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b
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y

’
T

Obr. 3. Likvoro-vendzni fistula (intraoperacni pohled). Likvoro-vendzni fistula v oblasti kofene L2
vlevo (typ 3) po provedeni parcidlni hemilaminektomie a foraminotomie (obrdzek vievo). Po jejim osetfeni
bipoldrni koagulaci byla ndsledné likvoro-vendzni fistula discidovdna (obrdzek vpravo)

Obr. 4. Unik mozkomisniho moku typu 1 a 2 u spontdnni intrakranidini hypotenze. Pfiklady Gniku
mozkomisniho moku u pacientd se spontdnni intrakranidini hypotenzi na zobrazovacich metoddch
a intraoperacnimi ndlezy. Zdroj: Schievink Wi, Maya MM, Jean-Pierre S, et al. A classification system of
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latky intratekalné tésné pred provedenim skenu
v dané poloze. Vysetreni je také diky zavede-
né zevni lumbalni drendzi mozno provést ve
vsech tfech polohach v ramci jednoho vyset-
feni (Obr. 2).

Konzervativni terapie

Konzervativni terapie zahrnuje klid na lGz-
ku, zvyseny pfijem tekutin a kofeinu (Mehta
el al., 2023). Podle literarnich udaji velka ¢ast
SIH odezni spontanné, ale presnéjsi udaje ani
doporucené schéma nejsou znamy. Efekt byva
predevsim u lehkych nekomplikovanych pri-
béhd. Lécba by méla byt zahajena co nejdfive,
protozZe s postupujicim efektem jeji Uc¢innost
klesa. Konzervativni terapie nebyvéa u LVF
efektivni stejné jako aplikace epiduraini krevni
zatky (dlouhodoby efekt pouze u 4 %), i kdyz
byva ¢asto pouzita jako metoda prvni volby
(Konovalov et al., 2022).

Epiduralni krevni zatka

Pfi selhani konzervativni terapie byva indi-
kovana epiduralni krevni zétka (EKZ) spocivajici
v aplikaci vlastni krve pacienta do epiduralniho
prostoru, a to bud' cilené (v misté dniku MM),
nebo slepé, nejcastéji v oblasti bederni patere.
EKZ komprimuje durdini vak a vede ke zvyseni
intraspinalniho a intrakranialniho tlaku. Kromé
toho také krevni koagulum uzavird misto Uniku
MM a stimuluje zénétlivé zmény vedouci k za-
jizveni defektu. Inicidlné se pouziva vétsinou
10-20 ml krve a v pfipadé neucinné aplikace se
doporucuje zvysit mnozstvi aplikované krve
azna 100 ml, vétSinou rozdélené do dvou, po-
pfipadé vice urovni. Limitem je vznik bolesti
nebo radikularnich ptiznakd (Sobczyk et al.,
2022). Alternativou k aplikaci EKZ je pouziti
fibrinového lepidla misto autologni krve
(Konovalov et al., 2022).

Chirurgicka terapie

Chirurgicka terapie je indikovana v pfipadé
selhani konzervativni terapie a kdy také nedo-
$lo ke zlep3eni po aplikaci minimalné dvou EKZ
a je presné identifikovano misto Uniku MM na
zobrazovacich metodach vhodné k chirurgic-
kému feSeni (Mehta et al., 2023; Cheema et al.,,
2023). U pacientt s LVF se vzhledem k neefek-
tivnosti konzervativni terapie a aplikaci EKZ
doporucuje zvazovat chirurgicky vykon hned
na zacéatku (Obr. 3). Podle typu uniku MM
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je pak ur¢ovén druh chirurgického vykonu
s prihlédnutim k mistu Gniku MM a sméru
jeho toku (Tab. 4 a Obr. 4) (Sobczyk et al.,
2022). Pti uniku MM dorzélné nebo v oblasti
nervovych kofenl se doporucuje osetieni
ze zadniho pfistupu pomoci laminektomie,
hemilaminektomie nebo parciélni hemilami-
nektomie (Beck et al., 2019). Ventralné lokali-
zované uniky MM jsou chirurgicky naro¢néjsi
a volba pristupu je také zavisla na etazi, ve
které k nému dochazi. V oblasti kréni patefe
se pfistupuje z pfedniho pfistupu pomoci
diskektomie nebo korpektomie. Ventralni
hrudni dniky MM vyzaduji transdurdini nebo
transpedikuldrni pfistup a ventralni lumbal-
ni netésnosti zadni pfistup mezi nervovymi
kofeny (Sobczyk et al., 2022). Zmiriovany
jsou i minimalné invazivni techniky vyuzi-
vajici tubularnich retraktord k paraduralnimu
a transdurdlnimu uzavéru mista uniku MM
za zadniho pfistupu pokryvajici cely duralni
vak v rozsahu 360° (Beck et al., 2019). Dalsi
alternativou je provedeni intradurélni extra-
arachnoidalni bezsuturové techniky s lami-
noplastikou, kdy po incizi dury je misto uniku
MM prekryto goretexovou zaplatou v do-
state¢ném rozsahu (Kamenova et al., 2021).
Vétsina pacientl je po neurochirurgické
terapii bez potizi nebo jsou jejich potize
vyznamné zmirnény. Operacni fedeni se
povazuje u nemocnych se strukturdInimi
abnormalitami nebo prokdazanym mistem
uniku MM za efektivni (Uspésnost 82-100 %)
a bezpecné (Sobzctyk et al., 2022).

U pacientl s LVF je standardni terapif jeji
chirurgickd ligace. Nejcastéji se pouziva liga-
ce celého nervového kofene k vyfazeni LVF
nebo také pouze jeji osetieni bipolarni koa-
gulaci, popfipadé nalozeni aneuryzmatické
cévni svorky. Kompletni vymizeni ptiznaka
se popisuje asi u 70 % pacientll a ¢aste¢né
zlepSeni u dalSich 20 %. Recidivy jsou popi-
sovany u 6 % nemocnych (Konovalov et al.,
2022). Zminéna je v literatufe i endovas-
kuldrni lécba, kdy pfi spindlni venografii
po katetrizaci vena azygos byla provedena
selektivni embolizace drénujicich zil pomoci
Onyxu (Brinjikji et al., 2021).
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Tab. 4.
Typ Gniku mozkomis- Charakteristika typu Extraduralni kolekce Preferovana chirurgic-
niho moku u spon- uniku mozkomisniho | mozkomisniho moku | kda modalita
tanniintrakranialni moku
hypertenze
Typ 1a VentrdIni Unik MM, ¢asto | Ano Identifikace duraIni
diky poranéni o okolnf trhliny mikroskopickou
kostni abnormalitu technikou a jeji uzaver
suturou nebo svalovym
stépem spolu
s tkdriovym lepidlem
Typ 1b Posterolateraini unik MM | Ano Identifikace durdini
trhliny mikroskopickou
technikou a jeji uzavér
vétSinou pomoci
svalového $tépu spolu
s tkdrovym lepidlem
Typ 2a Signifikantni jednocetné | Ano, ve 20 % pfipadd Chirurgicka Ié¢ba
nebo mnohocetné nebo nékdy pfitomny v pfipadé mnohocetnych
meningedIni divertikly rozsiteny durdini vak meningedlnich divertikld
je cflena na nejvétsi
divertikl
Uzavfeni divertiklu
malym titanovym klipem
V pfipadé uniku MM
pfima sutura nebo
svalovy $tép
Typ 2b Komplexni meningeélni | Ano, ve 20 % pfipad V pfipadé durdinf ektazie
divertikly nebo durdini nebo nékdy pfitomny jeji pokryti arteficidlni
ektazie rozsiteny durdini vak duréinf ndhradou
Typ 3 P¥ima likvoro-vendzni Ne Jedna rozsifena Zila
fistula aplikaci titanového klipu
Odetfeni sité
rozsitenych Zil pomoci
elektrokauterizace
Typ 4 Uniky MM bez priikazu | Ano, asi v 50 % pFipadd | Lumbalni durdini
zobrazovaci metodou redukéni operace -
nebo nespadajici do resekce pruhu dury a jeji
specifikovanych typ( sutura z laminektomie.
Manévr zvysuje
intrakranidlni objem
a tlak MM.

Upraveno podle: Sobczyk P, Bojarski P, Sobstyl M. Surgical management of spontaneous intracranial hypotension
syndrome: a literature review. Neurol Neurochir Pol. 2023;57(2):151-159. doi: 10.5603/PJNNS.a2022.0076

Zaver

SIH nepatfi mezi ¢astd onemocnéni, ale je
nutno na ni myslet v rdmci diferenciélni dia-
gnostiky bolesti hlavy. Jeji diagnostika mize
byt nékdy obtizng, i kdyz doslo k vyznamné-
mu zlep3eni diky modernim zobrazovacich
metoddm. Druhym krokem v diagnostice je
identifikace mista uniku MM, coz vyzaduje
jiz specidlni diagnostické zobrazovaci metody
a techniku vysetieni, zejména v pfipadech po-
dezfeni na LVF. SIH m{ze i samovolné vymizet,
nebo je nutnd konzervativni terapie, ktera
spociva v klidovém rezimu, objemové terapii
a podévani analgetik. Na pomezi konzervativ-

potension. Neurology. 2016;87(12):1220-1226. doi: 10.1212/
WNL.0000000000003122.

niho a invazivniho postupu je aplikace EKZ.
V pfipadé jejich selhani pfi identifikovaném
misté uniku je indikovéna chirurgicka tera-
pie, kterd je obecné povazovana za efektivni
abezpecnou.V pripadé longitudindini durdlni
trhliny jeji identifikace a uzavér, u meninge-
alniho divertiklu jeho osetteni s pfipadnou
plastikou u vétsi duralni ektazie, preruseni
likvoro-vendzni fistuly, popfipadé lumbalni
durélni rekonstrukéni operace. Pokud je pro-
kdzana LVF, méla by byt chirurgicka terapie
indikovéna ¢asné.
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Clanek predstavuje moznosti rehabilitacni péce (konkrétné fyzioterapie) u osob

s roztrousenou sklerézou s tézkym neurologickym deficitem (EDSS = 7,0). Teoretické
poznatky jsou ilustrovany daty z nasi pilotni studie domaci fyzioterapie u ¢tyf pacientd.

Kli¢ova slova: roztrousena skleréza, fyzioterapie, domaci rehabilitace.

Physiotherapy in patients with multiple sclerosis with more severe

neurological deficit

The article presents the possibilities of rehabilitation care (specifically physiotherapy)
for people with multiple sclerosis with severe neurological deficit (EDSS = 7.0). Theo-
retical findings are illustrated with data from our pilot study of home physiotherapy

in 4 patients.

Key words: multiple sclerosis, physiotherapy, home rehabilitation.

Uvod

Roztroudena sklerdza (RS) je autoimunitni
neurodegenerativni onemocnéni s variabilni-
mi neurologickymi projevy podle lokalizace
zénétlivého poskozeni v centralnim nervovém
systému. Mira neurologického postizeni je indi-
vidualné rdizna od minimélnich neurologickych
symptomU az po vazné omezeni mobility (pa-
raparéza az kvadruplegie). Podle dat z ¢eského
registru pacientl ReMusS je nejpocetnéjsi sku-
pinou zastoupenych pacientl skupina s mir-
nou neurologickou disabilitou (EDSS 1.5 podle
Kurtzkeho $kaly), ktefi uzivaji imunomodula¢ni
1é¢bu tzv. prvnilinie (REMUS, 2021). Bohuzel viak
néktefi pacienti i navzdory lé¢bé eskala¢nimi
imunomodula¢nimi léky trpi tézsim neurologic-
kym deficitem. Cast pacientd vy$siho véku miize
mit také vyssi miru neurologického deficitu
(vlivem nedostupnosti lé¢by v dobé pocéatku
jejich onemocnéni). Pravé pro tyto pacienty je
rehabilitacni lécba velmi dileZita, avsak mnoh-

www.neurologiepropraxi.cz

dy je kvuli poruchdm mobility a chybéjicimu
bezbariérovém pfistupu béznych rehabilitac-
nich zafizeni obtizné dostupna. Idedlni by byla
zifejmé moznost domaci rehabilitace, oviem
ta je Casto z vefejného zdravotniho pojisténi
nehrazend (nebo hrazend jen po velmi kratkou
dobu) a také neni ve viech regionech k dispo-
zici. Avsak pravé zahrani¢ni studie naznacuiji, ze
symptomaticky orientovand rehabilitacni péce
vdomacim prostiedi pacienta se ziskanou vyssi
mirou neurologického postizeni mdze pomoci
udrzet pfipadné i mirné zlepsit jejich funkéni
status (Chi et al., 2020). U pacientt s RS viak
stale chybi dostate¢né silné studie zamérené na
rehabilitaci osob s vyssi mirou EDSS (Khan et al.,
2017).

Cilem nasi pilotni studie tedy bylo ovéfit
proveditelnost a efekt domaciho cviceni u osob
s RS s vysokou mirou neurologického deficitu
(odkazanych na pohyb na voziku a s limitova-
nou hybnosti hornich koncetin).
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Metodika

Do studie byli zafazeni celkem Ctyfi pa-
cienti s RS s tézkym neurologickym defici-
tem (podle 3kaly EDSS = 7). Kritériem zafazeni
byl kromé miry neurologického postizeni ta-
ké zdjem o domadci cviceni a bydlisté v Praze.
Vzhledem k faktu, Ze se jednalo o pacienty
s tézkym spasticko-paretickym postizenim
svall vsech koncetin, byly terapie zaméreny
predevsim na ovlivnéni trupovych svalli s cilem
ovlivnéni respiracnich a posturalnich funkci.
Fyzioterapeutické intervence probihaly indi-
vidudlné v misté bydlisté v délce 1,5-2 hodiny
(pfizpisobené podle aktudlniho stavu pacien-
ta). Celkem kazdy pacient absolvoval 6 téchto
domacich fyzioterapii (podle individualnich
moznosti béhem 6-7 tydnud). V ramci indivi-
dudlini fyzioterapie byla vyuzivdna kombinace
vice fyzioterapeutickych metodik a technik
(respira¢ni fyzioterapie, prvky z PNF — propri-
oneuroceptivni facilitace, Bobath koncept,
DNS - dynamické neuromuskularni stabilizace
a Spiraldynamik). V Gvodu terapie bylo vzdy
provedeno uvolnéni svalt pomoci technik mék-
kych tkani, protazeni svalll pomoci prolongo-
vaného strecinku, pfipadné mobilizace zablo-
kovanych kloubt. Tyto techniky pro podporu
svalové relaxace byly béhem cvicebnijednotky
kombinovény s aktivnim cvicenim, aby se pre-
deslo nadmérné tnavé pacientl. Aktivni cviceni
bylo v nékterych pfipadech ztizeno odporem
cvi¢ebni gumy Theraband. Béhem terapie byl
pacienti terapeutem upozorfovani a vedeni
k napfimenému drzeni téla a pro naslednou
autoterapii vybaveni brozurkou s vyobraze-
nim jednotlivych cvikd. Pfi terapii v domacim
prostiedi se fyzioterapeutka snazila navrh-
nout pfipadné Upravy domaciho prostfedi pro
usnadnéni cviceni a béznych aktivit. Vzhledem
k vy3i neurologického postizeni byli pacienti
jiz vybaveni potfebnymi kompenzacnimi
pomtickami pro mobilitu, ale na popud
terapeuta si néktefi pofidili nové pomucky
pro cviceni (micek, gumovy pas — Theraband).

Efekt terapie byl hodnocen pomoci
funkénich testd vysetfujicich posturalni
stabilitu: Functional reach (test funk¢niho
dosahu hornich koncetin vsedé, hodnocen
dosah v cm) a Test vydrze v sedu bez opory
(hodnocena vydrz v sekunddch). Sila decho-
vych svalll byla méfena pomoci maximélnich

ustnich nadechovych a vydechovych tlakd

Obr. 1. Edukace sprdvného sedu na voziku (z brozury: Cviceni pro pacienty s RS s téZSim postizenim se za-
meéfenim na dech a posturu, dostupné v sekci Pro pacienty — Edukacni materidly na webu www.msrehab.cz)

Obr. 2. Ukdzka cvikd s therabandem pro domdci cviceni (z brozury: Cviceni pro pacienty s RS s téZsim
postiZzenim se zaméfenim na dech a posturu, dostupné v sekci Pro pacienty — Edukacni materidly na

webu www.msrehab.cz)

Tab. 1. Charakteristika pacient(

Pohlavi | Vék Délka trvani Forma Mira neurologic-
(roky) onemocnéni (ro- | RS kého postizeni
ky) (EDSS)
Pacient ¢. 1 zena 49 31 Sekundarné-progresivni | 9,0
Pacient ¢. 2 muz 52 22 Sekundarné-progresivni | 7,5
Pacient ¢. 3 muz 42 20 Progresivni relabujicf 8,0
Pacient ¢. 4 zena 42 16 Relaps remitentni 70

(pfistrojem MicroRPM). Soucasti vysetfeni
respiracnich funkci bylo také hodnoceni de-
chového stereotypu a méfeni pohyblivosti
hrudniku.

Vysledky
Do pilotni studie byli zafazeni ¢tyfi pa-

cienti s RS s tézsim neurologickym defici-
tem (podle Kurtzkeho $kaly EDSS 7,0-9,0
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prdmérné 7,875). Jednalo se o dva muze
a dvé zeny v priimérném véku 46,2 let (SD
4,3 let), s priimérnou dobou trvani onemoc-
néni 23 let (SD 4,7 let). Podrobna charakte-
ristika proband je v tabulce 1.

Kazdy pacient absolvoval v domacim
prostredi 6 fyzioterapii, které se zaméro-
valy na instruktaz individualné vhodnych
cvikd pro zlepseni respiracnich a postural-
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Tab. 2. VWsledky vysetieni pacientt
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N=4 Vysetieni fyzioterapeutem Vysetieni fyzioterapeutem
pred terapii po terapii
Pramér (SD) Primér (SD)

Vydrz v sedu (sec) 9,75 (11,9) 16 (14)

Functional reach anterior 14,3 (4,9) 18,8 (5,9)

(funkenf dosah vpred), cm

Functional reach lateral right 16,6 (8) 19,6 (54)

(funkenf dosah vpravo), cm

Functional reach lateral left 13,4 (97) 151 (9,5

(funk¢ni dosah vlevo), cm

Svalova sila nddechovych svalt 53,4 (15,9) 542 (19,3)

(nddechovy Ustni tlak v.cm H,0)

Svalova sila vydechovych svald 53,6 (15,4) 57,8(18,2)

(vydechovy Ustni tlak v cm H,0)

Tab. 3. Doporucend cvic¢eni pro osoby s RS s vyssi disabilitou (upraveno podle Kalbové et al,, 2020)

Mira neurologické-
ho postizeni EDSS

EDSS 7,0-7,5
kondice pacienta)

gum nebo zéavazi

Celkova délka denniho cvi¢eni 20-30 min souvislého cviceni (dle individualn{

Protahovadi cvi¢eni: denné, svaly HK a DK ohrozené zkrdcenim, vydrz min. 30-60 sekund
Qviceni HK: posilovani 3x tydné, cca 10 cvikd, 10 opakovani kazdého cviku az ve
3 sériich, odpocinek podle potfeby mezi jednotlivymi cviky, vyuziti elastickych

aktivni cvi¢eni na rumpalovém ergometru/motomedu, 6x 3minutové cviceni
(doporucena tepova frekvence 70 % maxima)

Cviceni DK: 2-5krat tydné trénink chlize alespor par krokl (podle moznosti),

3x tydné trénink stoje 30 min (mozno vyuzit vertikalizacnf stojan), trénink
asistovaného slapani (motomed) 3-5x tydné 30 min, posilovani svalt DK cca 10
cvikd, 10 opakovani kazdého cviku az ve 3 sériich (vhodné vyuzit funkeni pohyby
jako vstavani ze sedu, dfep apod.)

Cviceni svald stfedu téla: 2x denné 4-5 opakovéni posilovani brisnich svald
(izometricky), 3-5 min denné tréninku stability trupu vsedé, nékolikrat denné (cca
kazdé 2 hodiny) korekce postury sedu a vydrZ v napfimené pozici 10-15 sekund
Dechové cvicent: denné cviceni s vyuzitim odporu (vyuziti odporové pomdcky
jako napf. EMST, Threshold), 3 série po 10 opakovanich

EDSS 8,0-8,5

pokud zvlddnou

vertikaliza¢ni stojan)

Celkova délka cviceni 10-15 min. cvi¢eni 3-7 dni v tydnu, prestavky podle potieby
(dle individudlni kondice pacienta)

Protahovaci cvi¢eni: dennég, svaly HK a DK ohrozené zkracenim, vydrz min.

30-60 sekund, s asistenci dle potfeby

Cviceni HK: posilovani cca 10 cvikd, 10 opakovéani kazdého cviku az ve 3 sériich,
odpocinek podle potfeby mezi jednotlivymi cviky, vyuziti odporu pfi cviceni

Cviceni DK: trénink asistovaného stoje 2-3x denné v délce 1-2 minuty (mozno
vyuzit vertikaliza¢nf stojan), 3x tydné trénink stoje 30 min. (mozno vyuZzit

Cviceni stfedu téla: stejné jako EDSS 7,0
Dechova cvicent: stejné jako EDSS 7,0

EDSS 9,0

Celkova délka cviceni cca 10 cvi¢eni 3—7 dni v tydnu podle tolerance pacienta
s prestavkami podle potfeby

Dechova cvicent: stejné jako EDSS 7,0

Protahovaci cvi¢ent: denné pasivni cvi¢eni v pIném rozsahu pohybu kloubd,
zejména u struktur ohrozenych zkrdcenim

Cviceni aktivnich pohybd, které zvladnou

Mozné vyuzit také funkeni elektrostimulaci pro udrzenf svalové hmoty a dobrého prokrvent

Vysvétlivky: HK — horni koncetiny, DK — dolni koncetiny

nich funkci. Efekt domaci fyzioterapie byl
ovéfen pomoci méfeni sily dechovych sval
a funkcnich testd stability sedu (modifikova-
ny Functional reach test a Test vydrze vsedé).
Diky individudInimu pristupu ke kazdému
z pacientl doslo k mirnému zlepseni respi-
rac¢nich parametrd u testt hodnoticich sta-
bilitu sedu u vsech pacient(, viz tabulka 2.

www.neurologiepropraxi.cz

Pacienti, ktefi se tohoto pilotniho progra-
mu zucastnili, jej hodnotili velmi pozitivné
a ocenovali pfedevsim individualni pfistup
fyzioterapeuta k jejich obtizim.

Diskuze
Diky dostupné cilené imunomodulaéni
1é¢bé RS je cilem neurologli dosazeni tzv. kon-

/
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ceptu NEDA (no evidence of disease activity), kdy
jepacientbez klinickych zndmek onemocnéni
(a podle nejnovéjsich verzi tohoto konceptu
také bez projevll na magnetické rezonanci)
(Giovannoni et al., 2015). Nicméné stéle se
v praxi setkdvdme s pacienty, kterym imu-
nomodulaéni lé¢ba nebyla schopna zastavit
aktivitu onemocnéni a jejichz neurologicka
disabilita dale prograduje. Pro tyto pacienty
je urcena lé¢ba symptomatologicks, zacile-
na predevsim na zmirnéni spasticity, bolesti,
urologickych obtizi, neuropsychiatrickych
obtizi (Vachova et al., 2008). Pro udrzeni
svalovych funkci a jako prevence kontrak-
tur je pro tyto pacienty velmi dalezité také
pravidelné cviceni, idedlné pod vedenim
fyzioterapeuta. | kdyz se vétsina realizova-
nych klinickych studii zaméfuje predevsim
na osoby s RS s nizsim a stfednim neurolo-
gickym deficitem, tak existuje i doporuceni
tykajici se cvicebnich aktivit i u osob s RS
upoutanych na invalidni vozik. Vhodné je
naptiklad posilovani hornich koncetin s od-
porovymi cvicebnimi pasy Theraband nebo
s lehkymi zavazimi v kratkych intervalech
(podrobnéji viz tabulka 3) (Kalb et al., 2020).
Pro zlepSeni drzeni téla vsedé a odstranéni
bolestivych stavi pohybového aparatu, kte-
ré prameni z jeho pretizeni, je mozné také
vyuzit modifikovaného cviceni Pilates vsedé
(Van Linden et al., 2014). S pomoci rumpa-
lového ergometru (pfistroje typu motomed
pro horni koncetiny) mohou tito pacien-
ti provozovat i aerobni cvi¢eni v kratkych
intervalech (3 x 6 min.) (Skjerbaek et al.,
2014). Rehabilita¢ni pracovisté vybavené
robotickymi pfistroji pak mohou nabidnout
i trénink chlize s odleh¢enim vahy téla a ro-
botickym vedenim pohybu dolnich koncetin
(Beer et al., 2008). Ale napfiklad jednoduché
posilovani nadechovych a vydechovych sva-
10 mohou (a také by méli) pacienti provadét
samostatné i v domacim prostredi s minimal-
nim vybavenim. Pravé trénink respiracnich
svalCi mUze byt pro osoby s RS s vyssi disabili-
tou velmi vyznamny pro zlepseni dechovych
funkci a pfipadné i polykani (Rietberg et al.,
2017). Pricemz posileni vydechovych svall
mUze pomoci témto pacientdim pomoci i ke
zlepseni schopnosti efektivniho odkaslavani
(a tedy jako prevence respira¢nich komplikaci)
(Srp etal., 2021).
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Bohuzel mnoho pacientll s vyssi mirou
disability, ktefi pro sviij pohyb musi vyuzivat
invalidni vozik, si stézuji, Ze nemaji v misté své-
ho bydlisté dostupnou pro né vhodnou reha-
bilita¢ni péci (Novotna et al., 2023). Vzhledem
k obtiznosti presunti by pro tyto osoby byla ide-
alni variantou domaci rehabilitace (fyzioterapie),
jejiz efekt jsme také chtéli v nasi pilotni studii
ovérit. V ramci domaci fyzioterapie se zda byt
vzhledem ke komplexnosti symptom( téchto
pacientl vhodné kombinovat vice terapeutic-
kych pfistupl s cilem zmirnéni spasticity, posi-
leni nebo udrzeni stévajici svalové sily, zlepSeni
drzenitéla a pfipadné uvolnéni bolestivého pre-
tizeni pohybového apardtu. Vzhledem k casté
vys$si Unavnosti se ndm osvédcila intermitentni
forma cvicebni zatéze (kdy je aktivni cviceni stfi-
dano pasivnéjsimi technikami, jako jsou mobili-
zace, techniky mékkych tkani nebo strecink). Pro
paretické postizeni koncetin je také u nékterych
cvicebnich prvki vhodné manuélini vedeni tera-
peutem. Nicméné pacient i s nejvy3si mirou neu-
rologického deficitu by nemél spoléhat pouze
na dopomoc terapeuta (nebo pecovatele) a mél
by mit individudIné zadané jednoduché cvi-
ky, které zvladne denné provadét samostatné.
Mize se jednat napfiklad o jednoduché korekce
téla vsedé nebo dechovd cviceni, které jsme vy-
uzivali u pacientl v nasi pilotni studii. Také vsak
mUiZe jit o izometrické cviceni svall nebo cviceni
v predstavé. U¢astnik(im nasi pilotni studie byla
pro autoterapii poskytnuta brozura s popisem
a vyobrazenim téchto cvik(, kterd je déle volné
dostupna v pacientské sekci na webu www.
msrehab.cz (Pro pacienty — Edukacni materialy).
V rdmci individualni fyzioterapie je vsak kromé
volby konkrétnich individualné vhodnych cvi-
Cebnich prvkd neméné dilezité ziskania udrze-
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ni motivace pacienta pro spolupracia nasledné
samostatné cviceni (Novotnd, 2018). Mnoho
osob s vy33i disabilitou jiz nevidi ve svém stavu
prostor pro zlepseni, a proto zacileni terapie na
hlavni vnimany problém pacienta a dokumen-
tace vysledku terapie mlize pro udrzeni moti-
vace pomoci. Roli také muze hrat terapeuticky
vztah a aktivni naslouchani obtizim pacienta.
Vyhodou rehabilitace v domacim prostiedi je
také moznost prizpUsobit cviceni podminkam
avybaveni pacienta, coz mlze dale pomoci udr-
zet motivaci. Jsme si viak védomi, Ze pro mnoho
pacient( s RS s vysokou mirou neurologického
postizeni neni v misté bydlisté domaci nebo
ambulantni fyzioterapie dostupna. Variantou
pro né pak je rehabilita¢ni pobyt ve zdravot-
nickém zarizeni. V klinické praxi se vsak casto
setkavame s tim, Ze pacienti s EDSS 7,0 a vyse
jsou v pobytovych lazefskych a rehabilitacnich
zafizenich odmitani z diivodli nedostatecné
bezbariérovosti a absence moznosti poskytovat
jim zdravotnickym personélem tolik potfebnou
individudlni asistenci pfi pfesunech, oblékani, sy-
ceni a dalSich zakladnich aktivitach. V sou¢asné
dobé tak stale zatim jedinym specializovanym
zarizenim, které nabizi rehabilitacni pobyty i pro
osoby s RS s vysokou mirou disability, je Domov
sv. Josefa v Zir&i (Kralovehradecky kraj). Toto
zafizeni je vybaveno potfebnymi pomUckami
pro usnadnéni mobility i pacientlm s tetraple-
gickym postizenim. | pacientdim s vyraznym
motorickym omezenim tak midze nabidnout
nékolikatydenni zdravotni rehabilitacni pobyt,
v ramci kterého je kromé individualni fyziote-
rapie, ergoterapie, logopedie a psychoterapie
mozné absolvovat také vodolécebné procedury
a dalsi procedury fyzikaIni terapie, stejné jako
cviceni na pfistrojich. Pacienti se zde také mo-
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hou seznamit se specializovanymi pomUckami
pro usnadnéni komunikace (napf. pro ovladani
PC bez aktivniho pohybu rukou). Bohuzel viak
kapacita tohoto jediného zafizeni (28 I(izek pro
zdravotné rehabilitacni pobyt a 29 1Gzek pro so-
cidlni odleh¢ovaci pobyt) nedostacuje potfebam
osob s RS s vyssim deficitem v Ceské republice.
Nezbyva tedy nez doufat, Ze se podobné sluzby
(at jiz takovato forma specializované pobytové
rehabilitace, nebo domaci rehabilitacni péce)
budou naddle rozsifovat (nyni se planuje po-
staveni dalsiho socidlniho zafizeni pro pacienty
s RS s vysokym deficitem v jihoc¢eském kraji).
Komplexni [izkova rehabilitacni péce totiz diky
interdisciplinarni pé¢i mnoha odbornikd piinasi
benefit nejen samotnym pacientlim, alei jejich
blizkym pecujicim osobam, které si mohou od-

pocinout od velmi ndro¢né kazdodenni péce.

Zaveér

Cilem ¢lanku bylo pfedstavit a upozornit na
vyznam fyzioterapeutické (a dalsi rehabilitacni)
péce u pacientl s roztrousenou sklerézou s vy-
sokou mirou neurologického deficitu. V ramci
nasi malé pilotni studie se podafilo diky indivi-
dudlni domdci fyzioterapii dosdhnout zlepseni
respiracnich a posturdlnich funkci. Pro pfipadné
udrzeni zlepsenych funkci je vSak pro pacienty
dulezité pokracovat v pravidelné autoterapii.
Pacientdim, ktefi nemaji moznost vyuzit doma-
ci rehabilitace v misté bydlisté, mize poradit
vhodné domédci cviceni fyzioterapeut ve spe-

cializovaném zafizeni.
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SPINALNA ENDOSKOPIA — LIECBA

Spinalna endoskopia - liecba
vyhrezu disku driekovej chrbtice

ZPOMEZi NEUROLOGIE (
VYHREZU DISKU DRIEKOVEJ CHRBTICE

MUDTr. Peter Hudak', MUDr. Jakub Sipos', MUDr. Kristian Varga', MUDr. Jan Kozak, PhD.!,
MUDr. Martin Sedliak', MUDr. Benedikt Trnovec?, MUDr. Milan Liska, PhD., MPH'

'Neurochirurgicka klinika UNB a SZU, Nemocnica Ruzinov, Bratislava
2Neurochirurgické oddelenie, Nemocnica Bory, Bratislava

Rozvojom optickych systémov v medicine sa endoskopia postupne etablovala vo
viacerych chirurgickych a nechirurgickych medicinskych disciplinach, akymi su
gastroenteroldgia, uroldgia, gynekoldgia a brusna chirurgia. Jej prienik je citelny aj
do spindlnej chirurgie a neurochirurgie. Dévodom vyuzitia endoskopie v spindlnej
chirurgii je miniinvazivita so Setrenim svalového aparatu. Td umoznuje pacientom po
spinalnych operaciach v€asnu mobilizaciu a redukuje poooperacné bolesti, ¢o po-
tencidlne moze viest k skrateniu €asu hospitalizacie a véasny navrat do zamestnania.
Setrenie tkaniv tieZ prispieva k stabilite chrbtice, redukuje riziko instability a vzniku
degenerativnych zmien v budicnosti. V nasledujicom ¢lanku by sme radi predstavili
vlastné skdsenosti s miniinvazivnou endoskopickou technikou oSetrenia vyhrezov
medzistavcovej platnic¢ky driekovej chrbtice.

Kltucové slova: spinalna endoskopia, mikroskopicka diskektémia, miniinvazivita,
indikacie, rehabilitacia, skord mobilizacia.

Spinal endoscopy - treatment of the lumbar disc herniation

From the works published so far, the endoscopic spine surgery of the lumbar spine
has its justification. Miniinvasive approach spares muscles, minimizes postoperative
pain, shortens hospitalization and of course recovery. It proves the results of our pa-
tients after disc herniation treated by endoscopic surgery. In patients we register less
postoperative pain, less consumption of analgesics postoperatively, early verticaliza-
tion and early return to everyday activities. We evaluate the endoscopic discectomy
(interlaminar and transforaminal) as an efficient surgical method in treatment of
lumbar disc herniation in cases such as radiculopathy, hyperalgic conditions even in
cases with motoric deficit. Ideal candidates for lumbar spine endoscopy are patients
with discogenic radiculopathy with early symptomatology where we predict soft disc
herniation. In these cases, we choose the endoscopic discectomy as a first choice of
treatment. Our purpose is to continue in education of spinal endoscopic procedures.
We are reducing the amount of recurrent disc herniations with increasing skills. We
enrich our experiences in other parts of spine such as cervical spine in treatment of
cervical radiculopathy. In March 2023 we implemented the first cervical spine endos-
copy, where the main purpose was to decompress the cervical spine nerve which was
compressed by cervical disc herniation. In the future we plan to expand in indications
criteria, even in cases of degenerative spine disorders, implantation of intervertebral
disc cages with transpedicular stabilizations.

Key words: spine endoscopy, microscopic discectomy, mimiinvasivity, indications,
rehabilitation, early mobilization.
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V ostatnych dekadach sa operacné tech-
niky v spinalnej chirurgii postupne transfor-
muju na menej invazivne vykony a vplyvom
rozvoja inStrumentdria nahradzaju klasické
otvorené chirurgické pristupy (Kim DH et al.,
2018). Viaceri autori povazuju prave miniinva-
zivitu a Setrenie paravertebralneho svalstva
pri spinadlnych operaciach za najdélezitejsi
faktor na dosiahnutie optimalnych kratkodo-
bych aj dlhodobych pooperacnych vysledkov
(Pan et al., 2020; Smith et al., 2012). Spinalna
endoskopia (SE), ako relativne nova doména
spinalnej chirurgie, zabezpecuje miniinva-
zivny pristup k miechovému kanalu s osetre-
nim réznych patolégii v spindlnom kanali.
Spociatku bola SE limitovana na osetrenie
vyhradne makko-tkanivovych pricin tazkosti,
tj. hernie medzistavcovej platnicky. Vplyvom
rozvoja chirurgického a optického instrumen-
taria je SE v sucasnosti efektivna aj pri dalsich
degenerativnych ochoreniach (napr. degene-
rativna spindlna stenéza a iné).

V pripade hernie medzistavcovych
platni¢iek sa mikroskopicka diskektomia
v sUcasnosti stdle povazuje za Standard-
né osletrenie. Zaroven sa vsak SE stdva
vhodnou alternativou (Maca K et al., 2019).
V porovnani s konven¢nou otvorenou mik-
roskopickou diskektdmiou ma SE vyhodu
vo v€asnom poopera¢nom obdobi, a to
v miniméalnom poskodeni okolitych tkaniv,
¢o vedie k v¢asnej vertikalizacii po operdacii
s potencidlne nizSou spotrebou analgetik
a skratenim hospitalizacie, a v skorsej re-
habilitacii (Zhang et al., 2018). Spominané
vyhody mozu viest k skorsiemu navratu do
zamestnania a k beznym aktivitdm pacienta
(Liu et al., 2018). Nakolko je SE miniinvaziv-
na, profitovat z jej benefitov mézu aj poly-
morbidni ¢i obézni pacienti.

Histéria a sucasnost SE

Zaciatky SE sa datuju uz do skorych 30.
rokov 20. storocia. Modifikované artroskopy
pouzival Burman pri prvych myeloskopiach
na kadaveroch (Foley, 1997). Krédtko na to sa
vyvinula spinaskopia, ktorou Pool realizo-
val myeloskopie z malého pristupu (incizia
nebola vacsia ako 2,5 mm) (Foley, 1999). Aj
z takto malého pristupu bol schopny
detailne vizualizovat nervové Struktury.
V roku 1978 predstavil Wiliams (Ruette et al.,

LIECBA VYHREZU DISKU DRIEKOVEJ CHRBTICE

2008), subezne s vyvojom SE, mikrodis-
kektémiu, ktora nahradila laminektémiu
v lie¢be hernie disku driekovej chrbtice
(Ruette et al., 2008). Jej princip spocival
vo vyuziti opera¢ného mikroskopu, ktory
zabezpedil dostato¢nu vizualizaciu nervo-
vych Struktudr pri menej invazivnom pristupe
k chrbtici. Jednotlivé techniky SE boli pred-
stavené koncom 20. storocia. Napr. vysledky
transforaminalnej techniky, opisanej v roku
1996 (Zhang, 2018), publikoval Matthews v ro-
ku 1998 na subore 110 pacientov (Matthews,
1996). Rozvojom instrumentaria v SE sa prvé
biportalne endoskopie vyvinuli na tzv. plne
endoskopické metddy, ktoré pozostavaju iba
zjedného pracovného kanala, ktory moze chi-
rurg pocas vykonu menit (Ruette et al., 2008).

Putz a Muller-Gerbi (Kim et al., 2018) na za-
klade anatomickych studii usudili, ze lumbdélna
cast chrbtice je pre SE optimalna. Dévodom
su anatomické parametre neuroforamenu
s vystupujucim nervovym korefiom a velkost
a lokalizacia artikularnych vybezkov. Preto sa
SE najviac vyuziva v oblasti driekovej chrbtice
(Kim et al., 2018). SE ma v sucasnosti svoje po-
stavenie aj v operacnej liecbe krénej chrbtice
(napr.zadnd krénd diskektdmia a foraminoto-
mia) (Ruette et al., 2008). Opisované st podob-
né vysledky v porovnani s prednou kré¢nou
diskektémiou (Platt et al., 2022). Publikované
suU tiez prace s Uspesnymi vysledkami endo-
skopickych vykonov v lie¢be vyhrezov diskov
hrudnej chrbtice (Foley, 1997; Choy et al., 2020;
Junseok et al., 2020). V praci prezentujeme na-
Se skdsenosti so SE pri lie¢be vyhrezov diskov
driekovej chrbtice.

Indikacie a kontraindikacie SE
lumbalnej chrbtice

Indika¢né kritéria SE lumbalnej chrbtice su
v principe podobné ako indikacie otvorenej
mikrodiskektémie. Zakladnou indikaciou je
radikuldrny syndrém pri kompresii nervového
korena spésobeny herniou disku. V danom
pripade je na vykonanie SE optimalnym na-
lezom na vysetreni magnetickou rezonan-
ciou (MR) hernia disku lokalizovana v drovni
medzistavcového priestoru. Migracia extruzie
kranidlnym alebo kaudélnym smerom nie je
kontraindikaciou endoskopického vykonu,
meni sa vSak operaéna taktika a je nutna
vacsia manipulacia s endoskopom. Axialne
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bolesti mézu byt sprievodnym priznakom ra-
dikularneho syndréomu, ale nie st zdkladnym
indikacnym kritériom. Radikularny syndrém
spdsobeny recidivou hernie disku po predo-
Slom opera¢nom vykone (mikrodiskektdmia
alebo laminektémia) je diskutabilnou indika-
ciou a zavisi od mnohych faktorov. Jeden
z hlavnych dovodov je pooperacna fibréza,
t.j. fibrézne tkanivo vzniknuté po operacnom
vykone v operovanej oblasti. Operacia vo fib-
rotickom teréne totiz vzdy predstavuje vyssie
riziko vzniku opera¢nych komplikacii, a preto
SE po predoslej mikrodiskektdmii, resp. lami-
nektémii neodportic¢ame. Naproti tomu je na
zdklade nasich skusenosti a Udajov z literatdry
revizna endoskopicka operacia po predoslej SE
jednoduchsia zddvodu mensich pooperacnych
fibrotickych zmien suvisiacich s prvotnym SE,
a preto podla nasho nazoru recidiva hernie
disku po predoslej SE predstavuje relativnu
kontraindikaciu (Xinhua et al., 2016). Pévodne
na SE kontraindikované nalezy komplexnych
degenerativnych zmien driekovej chrbtice
(napr. degenerativna spondylolistéza ¢i dege-
nerativna sten6za miechového kanala) je uz
v sucasnosti vplyvom rozvoja endoskopickej
techniky a inStrumentaria mozné endoskopicky
osetrit simplantaciou stabiliza¢ného materidlu
perkutanne (Kim et al., 2018).

Anatdémia a chirurgicky vykon
Kambinov trojuholnik (prvykrat opisal
Kambin v roku 1991) (Kim et al., 2018) pred-
stavuje zénu bezpecného endoskopického
pristupu k patolégii. Ventralne je ohranice-
ny vystupujucim miechovym nervom, kau-
délne krycou platfiou kaudalneho stavca,
dorzalne processus articularis kaudalneho
stavca a mediélne prebiehajiucim miechovym
korefiom spolu s durdlnym vakom (Obr. 1).

Obr. 1. Schematické zndzornenie anatémie neu-
roforamenu a Kambinovho trojuholnika (2)
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Obr. 2. Schéma transforamindlnej endoskopickej
diskektomie
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Najbezpecnejsia Cast tohto trojrozmerného
utvaru je na baze medialnej ¢asti trojuholnika.
V neuroforamene sa nachddza vystupujuci
miechovy korer so spindlnym gangliom, seg-
mentélna artéria a jej vetvy, vény a vendzne
plexy, dve az Styri vetvy rekurentnych menin-
gedlnych nervov a tukové tkanivo obalujice
vietky Struktury. Najvacsie rozmery neuro-
foramenu driekovej chrbtice su kranialne

Obr. 3. Priklad mladej pacientky indikovanej na transforamindlnu endoskopicku diskektémiu. MR
vysetrenie zobrazuje herniu disku L4/5 s kranidlnou migrdciou sekvestra
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a zostupne sa jeho rozmery zmen3uju k L5/S1.
Tvarovo predstavuje obratend hrusku, u mu-
Zov ma mierne vacsie rozmery ako u Zien.
Chirurgicky vykon je realizovany v celkovej
anestézii, i ked'niektoré pracoviska realizuju SE
v lokdInej anestézii (Xu et al., 2019; Zhu et al.,
2017). Na nasom pracovisku preferujeme
celkovu anestéziu pre dostato¢nu svalovu
relaxaciu pocas vykonu a celkovy komfort
opera¢ného vykonu ako pre pacienta, tak aj
pre operacny tim. Chirurgicky vykon prebie-
ha pod skiaskopickou kontrolou. Z hladis-
ka ulozZenia hernie disku na jej dosiahnutie
a odstranenie vyuzivame tri endoskopic-
ké pristupy: interlaminarny (IL) pristup
a transforaminalny (TF) pristup, v pri-
pade extraforaminalnych hernii volime
extraforaminalny pristup (ET). Po pristu-
poch ostéva na koZzi drobnd ranka, nie vacsia
ako 1 cm (Obr. 13). Pristupy su perkutdnne
a miniinvazivne, s minimalnym poskodenim
paraspinalneho svalstva a okolitych tkaniv.
IL pristup je pre spindlneho chirurga
blizsi, pretoze zavedenie endoskopu a vstup
do miechového kanéla je, tak ako pri $tan-
dardnej mikrodiskektémii, pozdiz processus
spinosus zodpovedajlceho stavca. Vstup
a zavedenie endoskopu sa nachddza v mies-
te zadnej medialnej az paramedidlnej ¢iary
lateralne od procesus spinosus (Obr. 14).
Perkutdnne prenikdme portom endoskopu
Sirokym cca 10 mm k oblikom stavcov (lami-
ny) a medzi nimi cez tzv. interlaminarne ok-
no do miechového kanala. IL pristup je opti-
malny pri oSetreni hernie disku v segmente
L5/S1. Limitaciou IL pristupu je velkost in-
terlaminarneho okna. Predoperacne si preto
vzdy overujeme velkost interlaminarneho
okna na RTG snimke. Pocas operacie je moz-
né rozsirit interlaminarne okno spravnym
napolohovanim pacienta (flexia driekovej
chrbtice) a odstranenim casti lamin vyso-
korychlostnymi frézami (tzv. shaver) a dalsi-
mi Specifickymi endoskopickymi instrumen-
tami. Zobrazenie pristupu je na obrazku 15.
TF pristup spociva v zavedeni endosko-
pu z laterdlneho pristupu cez neuroforamen.
Vstup portu endoskopu je v kaudalnej casti
neuroforamenu na Urovni disku. Vhodnou
indikaciou su paramedialne, preforamina-
Ine protrazie a hernie. Hlavnym limitom TF

pristupu je vyska lopaty bedrovej kosti. Dal$im
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Obr. 6. Zavedenie ihly v laterdInej projekcii

Obr. 8. Zavedeny dilatdtor v laterdinej projekcii

limitujucim faktorom je velkost facetového

skibenia, velkost processus transversus L5
a relativne obmedzenie TF pristupu moze
predstavovat osteoprodukcia vo forme oste-
ofytov (Ruetten et al., 2008; Nie et al., 2013).
Preto v segmente L5/S1 volime IL pristup a vo
vyssich priestoroch (L2/3-L4/5) TF pristup.

Vlastné skusenosti

Na nasej klinike sme v priebehu rokov
2021-2022 (21 mesiacov) realizovali 53 SE
driekovej chrbtice u 52 pacientov s indika-
ciou hernie disku s radikuldrnym syndrémom.
V jednom pripade sme pacienta operovali
endoskopicky dvakrat - indikaciou bola reci-
diva hernie disku. V dvoch pripadoch islo o SE
pre recidivu hernie disku po operacidch na
inom pracovisku, vo zvysnych 50 pripadov islo
o primarnu operaciu hernie disku. Vekové roz-
patie pacientov bolo 17-78 rokov (priemerne
50,11 roka). Castejsie boli operované Zeny (Zeny:
31, muzi: 21), pomerom 3 : 2 v prospech Zien.
Vykonané boli IL aj TF diskektémie (Tabulka 1).
Tab. 1. Pocty operdcif realizovanych na nasej

klinike v jednotlivych segmentoch a podla druhu
indikovaného pristupu v priebehu 21 mesiacov

Segment IL TF
L5/S1 20 -
L4/5 2 19
L3/4 1

L2/3 1

L1/2 - -

Obr. 7. Zavedenie dil

Obr. 9. Priama kontrola pozicie endoskopu peroperacne a jeho orientdcia v neuroforamene

Obr. 10. Peroperacny obraz TF pristupu s popisom
anatomickych Struktdr

Priemerné obdobie sledovania
Nezaznamenali sme Ziadne infek¢né

komplikécie spojené s operacnym vyko-
nom. Priemerny cas hospitalizacie v nasom
subore bol 2,1 dna, pricom trvanie hospitali-
zécie bola v niektorych pripadoch predlzené
z dévodu Standardného doplnenia poo-
pera¢ného MR vysetrenia. Pooperacné MR
vysetrenie rutinne nie je potrebné, my sme
ho vsak realizovali u vSetkych pacientov
pri prvych vykonoch pre grafické potvr-
denie suficientnosti vykonu. Vertikalizacia
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Obr. 11. Zavedeny pracovny kandl v AP projekcii
sndzornou ukdzkou dosiahnutia na kauddlne mi-
grovany sekvester z transforamindlneho pristupu

pacientov bola u kazdého v den vykonu

vo vecernych hodindch. Poopera¢ne sme
sporadicky zaznamenali tranzientné sen-
zorimotorické vypadky a pooperacné
bolesti, ktoré boli timené standardnou
analgetickou lie¢bou.

Recidiva hernie intervertebrdlneho
disku bola zaznamenana v piatich pripa-
doch z 52 pacientov (9,61 %) v sledovani

www.neurologiepropraxi.cz
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Obr. 12. Priklad uspesnej sekvestrektdmie s niekolkocentimetrovymi fragmentami sekvestra 21 mesiacov, ¢o je v rozmedzi publikova-

)_ ) 4 R o RARRRLE nych vysledkov spinalnych operacii v za-
hrani¢nej literature (Abdu et al., 2017;
Martens et al., 2018). Za rok 2023 po 24
endoskopickych vykonoch evidujeme

A A

W7edree PPy jednu recidivu po 8 tyzdnoch po vykone.
Analyza miery recidiv po inicidlnej ucia-
cej krivke bude predmetom dalsich studii.
Doposial prvou volbou opera¢ného vyko-
nu pre reviznu operéciu recidivy bola ot-
vorend mikrodiskektémia. Osetrenie reci-
divy sme vykonali mikroskopicky v $tyroch
pripadoch. V jednom pripade sme reviznu
operaciu po predchadzajucej transfora-
minélnej endoskopii realizovali rovnakym
transforaminalnym pristupom s Gspesnym
vysledkom. Predopera¢ne sme hodnoti-
li bolesti axidlneho typu a radikularneho
typu $kédlou VAS (Visual Analugue Scale)
Priemerna hodnota pre VAS axialnych bo-
lesti bola 5,5 a bolesti radikularneho cha-

.

v Y ¢ TR\ M Y o f A : rakteru bola 7,9.

BT ‘*"f g ':‘} .."'}\ \i } s R N s v . . .
Obr. 14. Orientdcia endoskopu pri interlamindrnej endoskopickej diskektémii (viavo) a schematické Pooperacne boli pacienti posudzova-
zndzornenie (vpravo) ni ambulantnou formou pomocou VAS

Skaly pre axidlne a radikuldrne bolesti.
Hodnoteni boli 8 tyzdiiov po vykone s prie-
mernou hodnotou VAS pre axialne bolesti
2,7 aVAS radikuldrneho charakteru 2,7. Po
vykone 12 mesiacov dosahovali hodnoty
VAS pre axidlne bolesti 1,8, pre radikularne
bolesti 2,0. Priemerné obdobie sledovania
v naSom subore je 16,17 mesiaca. Trindst
pacientov, ktori boli po viac ako 12-mesac¢-
nom sledovani, sme kontaktovali telefonic-
ky. Priemerna hodnota VAS pre axidlne bo-
lesti je 2,8 a pre radikularne bolesti je 1,6.
Podla nasich pozorovani pacienti pocitovali
‘: o - y 4 mensie bolesti a obmedzenia v suvislosti

Obr. 15. Peroperacny obraz pred vstupom do spindineho kandla (viavo), po rotdcii pracovnéhokandla  so SE v porovnani s mikrodiskektémiou.

(vpravo) v miechovom kandili. Jeho rotdciou chrdnime koreriové Struktry Obdobie, o aké sa pacienti vratili do bes-

ného zivota a k vykondvaniu svojho povo-
lania, je priemerne 4,04 mesiaca

Detailné zhodnotenie SE a porovna-
nie SE s mikrodiskektémiou by malo byt
predmetom dalsich studii.

‘hernia disku

Zaver

Z doterajsich publikovanych prac vy-
plyva, ze endoskopické operacie driekovej
chrbtice maju svoje opodstatnenie. Hlavny
benefit SE pri hernidch diskov driekovej

chrbtice spociva v jeho miniinvazivite.

www.neurologiepropraxi.cz / Neurol. praxi. 2024;25(5):383-388 / NEUROLOGIE PRO PRAX| 387


https://www.neurologiepropraxi.cz/

) ZPOMEZi NEUROLOGIE

SPINALNA ENDOSKOPIA — LIECBA VYHREZU DISKU DRIEKOVEJ CHRBTICE

Obr. 16. Peroperacnd fotografia — operatér stojaci po boku pacienta, pred operatérom je endoskopickd
veza a RTG monitor s peroperacnym zobrazovanim pozicie endoskopu, instrumentdrka a instrumenty
su po lavici operatéra
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Prvni vysledky i nase zkusenosti ze studie
OCARINA Il ukazuji na srovnatelnou ucinnost
subkutanni a intravenoézni formy okrelizumabu

MUDr. Michal Dufek, Ph.D.
1. neurologicka klinika FN u sv. Anny v Brné

Okrelizumab je prvni monoklonalni protildtka zamifena proti povrchovému znaku
CD20 vyskytujicim se na subpopulaci B lymfocytd, ktera byla schvalena pro Ié¢bu
roztrousené sklerézy. Doposud byla tato lé¢ba dostupna pouze jako intravenézni for-
ma s relativné dlouhou dobou podavani, byt vysokou ucinnosti. Od ¢ervence tohoto
roku byla schvélena jeji subkutanni forma, a to na zakladé studie OCARINA Il, ve které
participovalo i nase centrum. V tomto kratkém sdéleni shrnujeme zakladni dosazené
vysledky ze studie i nase vlastni zkuSenosti s touto lécbou, jejiz subkutanni forma ma
potencial odlehcit nasim pacientlm s davkovanim jednou za pUl roku. Nova forma
pfichdzi i ve spojitosti se zajimavou technologii rekombinantni hyaluronidazy, ktera
umoznuje podavani velkych objem subkutanné, coz byl donedavna limitujici faktor
subkutannich terapii obecné.

Kli¢ova slova: okrelizumab, roztrousena skleréza, CD20, klinické studie, subkutanni
podani.

The initial results and our experiences from the OCARINA Il study
indicate that the subcutaneous form of ocrelizumab is comparable
in efficacy to the intravenous form

Ocrelizumab is the first monoclonal antibody targeting the CD20 surface marker found
on a subpopulation of B lymphocytes, which has been approved for the treatment of
multiple sclerosis. Until now, this treatment was only available as an intravenous form
with a relatively long administration time, albeit with high efficacy. As of July this year,
its subcutaneous form has been approved based on the OCARINA Il study, in which our
center also participated. In this brief report, we summarize the basic achieved results
from the study as well as our own experiences with this treatment, whose subcutane-
ous form has the potential to ease the burden on our patients with dosing once every
six months. The new form also comes with an interesting recombinant hyaluronidase
technology that allows the administration of large volumes subcutaneously, which
has been a limiting factor for subcutaneous therapies in general until recently.

Key words: crelizumab, multiple sclerosis, CD20, clinical trial, subcutaneous admi-
nistration.

Uvod

Okrelizumab je v Ceské republice do-

s roztrousenou sklerézou hrazeny. Za dobu
bezmala $esti let od schvaleni léku v CR jsme
stupny pro pacienty jiz od roku 2018, kdy jej  ziskali s okrelizumabem (Ocrevus) bohaté
schvdlila Evropska Iékova agentura (EMA)  zkuSenosti. Okrelizumab je monoklonalni
a od podzimu téhoz roku je i pro pacienty  protildtka, kterd cili na povrchovou molekulu
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Obr. 1.
Cetnost T Gd* l&zi Cetnost NfZ T2 lézi
16 -
141 Klinické hodnoceni ve 48. tydnu
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paciontis  Baseline Week 8 Week 24  Week 48 Week 8 Week 12  Week24  Week 48
dostupnym 103 104 nz n2 ns N6 n3 n3 n3 n3 n7 ns ns N8 n4 3
vyhodnocenim
MR

CD20 na B lymfocytech. Tyto lymfocyty hraji
dulezitou roli v rozvoji roztrousené sklerdzy.
Ackoli se pfed mnoha lety zdalo, ze B lymfo-
cyty v patogenezi RS nehraji vyznamnou roli,
po nespoctu klinickych studii a Sesti letech
klinické praxe Ize jen konstatovat, ze jejich
role je velmivyznamna a okrelizumab pfinesl|
do repertoaru chorobu modifikujicich [éku
(DMT), které mizeme nasim pacientim na-
bidnout, 1€k s vysokou ucinnosti a ovéfenou
bezpecnosti (2).

Dulezité je také zminit, Ze se jednalo o v(-
bec prvni vysoce Ucinnou lé¢bu (HET) v rdm-
ci CR, které byla po letech priprav schvalena
1. ledna 2022 pro pouziti jako prvoliniovy lék
na lé¢bu RS, a tim umoznila velkou a pozitivni
zménu pro pacienty, jelikoz uz nyni nadéle ne-
musime aplikovat tzv. eskalacni pfistup, kdy by-
lo nutno pacienta nejprve |écit nizko U¢innou
|é¢bou a az po jejim selhani bylo mozné nasadit
vice ucinnou. U urcité ¢asti pacient( sice je ne-
moc pod kontrolou i na nizko ucinné terapii,
ale u velké ¢asti neni a takovym jedincdm nyni
méme moznost od roku 2022 nabidnout feseni.

Schvaleni subkutanni formy
okrelizumabu otevira cestu
k jednodussimu podavani
a snizeni zatéze RS center

Ackoliv Ocrevus pfinesl velké zmény jak
v [é¢bé, tak v nasich moznostech, kazda min-
ce ma dvé strany. Ocrevus je DMT, kterou je
nutno podavat intravendzné pfimo v centrech
vysoce specializované péce (RS centra). Jako
urcity problém se v tomto pripadé ukazuje
infuzni kapacita center, kdy uz mnohdy zce-
la naplnény kalendaf RS centra neumozriuje

rychle a efektivné najit termin pro podani lé¢-

by pacientovi. Schvaleni subkutanni formy
okrelizumabu otevira cestu k jednodussimu
podavani a snizeni zatéze RS center. Zlstalo
zachovano davkovani 1x za 6 mésicq, coz je
velky benefit i pro pacienta, ktery tak nemusi
neustale myslet na uzivani svych lékd, je za-
jisténa bezproblémova compliance a zaroven
osetfujici l1ékar vi, Ze |écba probiha tak, jak
ma - coz je bohuzel ¢asto pomérné vyznamny
problém u jinych DMT (3). Zarover Ize zjedno-
dusit cely proces pfipravy a podani:

B pacienta je mozno chvili pred podanim
premedikovat pouze ordlné podavanym
kortikosteroidem a antihistaminikem, aby
byla zajisténa prevence pfipadnych reakci
na injekci,

B podani subkutanni formy probihd méné
jak 10 minut,

B nasledné sledovani je mozné uz po dru-
hé injekci vyznamné ¢asoveé zkratit, nebo
vypustit, podle reakce pacienta na prvni
podani a rozhodnuti osetfujiciho Iékare.

Co mUze u lékarl i pacientd vyvolavat
otazky, je podavany objem do podkozi, jeli-
koZ subkutanni okrelizumab je podavan do
oblasti bficha v objemu 23 ml, coz jsou ob-
jemy, na které jsme doposud nebyli zvykli.
Nicméné, pfipravek pfichazi s technologii re-
kombinantni lidské hyaluronidazy (rHuPH20),
ktera je v ném pfimo obsazena a kterd dokaze
béhem chvile enzymaticky rozstépit v podkozi
pfitomnou kys. hyaluronovou. Pacientovi se
tak nejenze nevytvofi na bfise znatelnd boule,
ale z nasich zkusenosti si pacienti ani nestézuji
na jiny dyskomfort nez je mirny tlak, ¢i mirna
bolest, kterou ale mizeme pozorovat u jaké-
koliv subkuténni injekce.
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Subkutanni okrelizumab byl uspésné
studovan v klinickych studiich OCARINA |,
ktera stanovila vhodnou davku pro podani
na 920mg 1x za 6 mésicl a dale ve studii
OCARINA 11, ktera méla za cil prokazat non-
-inferioritu subkuténni formy vici intravendz-
ni. Byla to randomizovand odslepena studie
s cilem prokazat, Ze farmakokinetika i farma-
kodynamika SC formy oproti IV formé okreli-
zumabu neniv Zddném aspektu méné ucinna.
Této studie se Ucastnilo i nase centrum pfi FN
u sv. Anny a rovnéz je tfreba zminit, Ze ceska
stopa na celé této studii je velmi vyznamna,
protoze 89 pacientll z 239 pochazelo pravé
zRS center v Cesku.

Studovana populace tak stran demografie
reprezentuje béznou populaci pacientl s RS
s pramérnym vékem 40 let, zhruba dvoutfeti-
novym zastoupenim Zen a z 90 % byla tvofena
pacienty s relabujici RS (RRS) formou, pficemz
zbytek byl zastoupen pacienty s primarné
progresivni formou (PPRS). Priblizné 50 % pa-
cientd bylo jiz v minulosti Ié¢eno jinou DMT.

Studie méla za primarni cil prokazat non-
-inferiorni farmakokinetiku, konkrétné expozici
okrelizumabu béhem prvnich 12 tydn( u SC
a IV formy. Tento cil se potvrdil (pomér ploch
pod farmakokinetickou kfivkou byl 1,29; 1,23-
1,35 590% Cl) a byl uspé3né dosazen, véetné
srovnatelné maximalni koncentrace (C__ ), ktera
je uobou forem velmi podobna (132 pg/ml
u SC formy a 137 pg/ml u IV formy). Rovnéz cil
se srovnatelnou dynamikou deplece B lymfocy-
t0 byl potvrzen a je mozné pozorovat prakticky
shodnou deple¢ni kfivku, kdy uz po prvnich
dvou tydnech Ié¢by (dfive nebyly hladiny mé-
feny) je deplece z hlediska metodiky v pod-
staté Uplnd. V neposledni fadé Ize pozorovat

www.neurologiepropraxi.cz
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vysokou ucinnost i v parametrech MRI, jako
jsou T1 Gd+ léze a nové/zvétsujici se T2 léze;
zde Ize dokonce pozorovat numericky o néco
lepsivysledky u SCformy nez u IV formy, ale to
bude nejspise vysvétleno v rdmci recenzované
publikace - vizobréazek 1 z posteru $S31.001 od
Newsome et al., AAN 2023.

Z hlediska bezpecnosti SC formy pfina-
3i to, co jsme ocekavali: méné systémovych
nezadoucich reakci na podani (IR). Priblizné
50 % pacientd mélo néjakou reakci na poda-
ni, ale je nutno hned dodat, Ze se prakticky
vyluéné jednalo o mirnou (Grade 1), nebo
stfedni (Grade 2) reakci. V naprosté vétsiné
také nebylo potieba tuto zalezitost jakkoliv
farmakologicky fesit, pouze pacienta pozoro-
vat. Jejich ¢etnost se snizuje s dalSimi davkami
pfipravku, coz je vzor, ktery jsme pozorovali
uz u IV formy. Mezi nejcastéjsi lokalni IR patfil
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a pruritus (6 %). V pfipadné systémovych IR to
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zévazné nezadouci pfihody (NP).

V nasem centru pro roztrousenou skleré-
zu pfi |. neurologické klinice ve FN u sv. Anny
v Brné jsme se studie OCARINA Il rovnéz tGcast-
nili, a od kvétna 2022 do ni zaradili 18 pacient.
Vsichni zafazeni pacienti jsou stale na lé¢bé
a subjektivné hodnoti tuto lé¢bu velmi klad-
né. Nase prvotni obavy z tolerability velkého
objemu aplikovaného do podkozi se nikterak
nepotvrdily. Pacienti jsou na lé¢bé stabilizovani,
efekt subjektivné hodnotime identicky s infuzni
formou, coz podporuji i data v dosud publiko-

2. Stastna D, Senavova J, Horakové D. Terapie roztrousené
sklerézy zaméfena na B-lymfocyty: od teorie po dekadu
ocrelizumabu v praxi. Neurol. praxi. 2024;25(2):124-129 | DOI:
10.36290/neu.2024.011.

vanych kongresovych sdélenich, pficemz jsme
nezaznamenali zddné vyznamné nezadouci
ucinky. Lokalni reakce po aplikaci jsou obvykle
mirného charakteru, postupné samy vymizi bez
nutnosti farmakologického zasahu a z nasi zku-

Senosti zahrnuji zarudnuti, ¢i mirny otok.

Zaver

IV forma bude stale dllezitou soucasti
naseho |é¢ebného repertodru, jelikoz néktefi
pacienti ji preferuji a nelze zapominat na vy-
hody IV podani, které s sebou pfinasi prakticky
uplnou biologickou dostupnost léku.

Po zkusenostech se subkutanni aplikaci
muZeme tedy konstatovat, ze subkutanni okre-
lizumab pfinese velkou tlevu a komfort nasim
pacientdim i centru pro Ié¢bu roztrousené skle-
rézy a prida dalsi nastroj do naseho portfolio
|é¢ebnych moznosti roztrousené sklerdzy.

3. Pavlickové L. Adherence k [é¢bé u roztrousené sklerézy:
kazuistiky tif pacientek na vysoce Ucinné terapii ocrelizu-
mabem. Neurol. praxi. 2024;25(3):240-245 | DOI: 10.36290/
neu.2024.019.
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Tuberkulom, nebo tuberkulozni absces? -

dve kazuistiky

MUDr. Sarka Herrmannova', prof. MUDr. Radoslav Matéj, Ph.D.2, MUDr. Adam Pavli¢ko®, MUDr. Ondiej Sobek, CSc.?,
doc. MUDr. Dusan Picha, CSc.?, MUDr. Michaela May, Ph.D.¢, prof. MUDr. Robert Rusina, Ph.D.!

'Neurologicka klinika 3. LF UK a FTN, Praha

2Ustav patologie a molekularni mediciny 3. LF UK a FTN, Praha
3Radiodiagnostické oddéleni FTN, Praha

“Laboratof pro likvorologii a neuroimunologii Topelex, s. r. 0., Praha
*Klinika infekénich nemoci 2. LF UK a FN Bulovka, Praha
Neurochirurgicka a neuroonkologicka klinika 1. LF UK a UVN, Praha

Tuberkulom mozku a tuberkulézni absces patii mezi vzacné loziskové formy tuberku-
[6zy postihujici centrdlni nervovy systém. Jejich klinicka a morfologickéa prezentace
muZze napodobit primarnii sekundarni mozkovy tumor ¢i bakteridlni absces a byt tak
zdrojem diagnostickych rozpakd. Cilem této prace je prezentovat kazuistiky dvou pacientt
se solitarnim loziskem tuberkulézniho plvodu a Uskali jeho diagnostiky. | pfes dosud kle-
sajici incidenci tuberkulézy v CRIze oc¢ekavat, Ze se s timto onemocnénim budeme nadale
setkavat u pacientl na imunosupresivni terapii a obyvatel migrujicich z endemickych
zemi. S ohledem na jejich relativné dobrou kurabilitu by tuberkul6zni loziska neméla
byt opomenuta v ramci diferencialni diagnostiky intracerebralnich expanzivnich [ézi.

Klic¢ova slova: tuberkuldza, tuberkulom, tuberkuldzni absces.

Tuberculoma or tuberculous abscess? - two case studies

Brain tuberculomas and tuberculous abscesses are rare focal manifestations of central
nervous system tuberculosis. Their clinical and morphological presentation may mimic
brain tumors or bacterial abscesses, and therefore be a source of diagnostic ambiguity.
The goal of our presentation is to demonstrate two case reports of patients with a soli-
tary lesion of tuberculous origin, and related diagnostic pitfalls. Despite the decrease in
tuberculosis incidence in the Czech Republic, it is obvious that physicians may continue
to encounter patients with immunosuppressive therapy and migrants from endemic
regions. Regarding their relatively favorable therapeutic outcome, focal tuberculous
lesions should be considered in the differential diagnosis of intracerebral expansions.

Key words: tuberculosis, tuberculoma, tuberculous abscess.

Uvod

Tuberkuléza (TBC) je zavazné infek¢-

formu s vysokou mortalitou a morbiditou.
Rizikovymi faktory jsou koinciden¢ni HIV in-
ni onemocnéni vyvolané Mycobacterium  fekce a détsky vék, méné ¢asto malnutrice,
tuberculosis, Sitici se vétsinou kapénkovou alkoholismus, malignita, imunosupresivni
infekci a postihujici nejéastéji plice. Ceska  terapie (Rock et al., 2008). Nej¢ast&jsim
republika mé nizky vyskyt a klesajici inci-  TBC postizenim CNS je bazilarni meningiti-
denci (3,4 pfipadl na 100 000 obyvatel
v roce 2021) (UZIS, 2021). CNS je postizena

TBC v 1 % pfipady, jedna se o postprimarni

da. Tuberkulom a tuberkulézni absces jsou
vzacné loziskové formy TBC diskutované
v tomto ¢lanku.
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TUBERKULOM, NEBO TUBERKULOZNT ABSCES?

Tuberkulom

Histopatologicky je tuberkulom ohranice-
né lozisko centralni kaseifika¢ni nekrozy ob-
klopené granulomatézni reakci epiteloidné
transformovanych makrofagt, Langhansovych
bunék a lymfocyt(. Na rozdil od tuberkul6zni-
ho abscesu se M. tuberculosis v tuberkulomu
vyskytuji vzacné nebo zde mohou i chybét
(Gray et al., 2013).

Tuberkulomy jsou u dospélych nejcas-
téji lokalizovany supratentoridlné, predevsim
frontdlné a temporalné, u déti prevazuje lo-
kalizace infratentorialni (Ramachandran et al.,
2017, Rock et al., 2008). Na MR jsou hypo- az
izointenzni v T1 a hypointenzni v T2 vazenych
obrazech, s prstencitym postkontrastnim sy-
cenim (Bathla et al., 2011). Klinicky se projevu-
ji vétsinou cefaleou, epileptickymi zachvaty,
poruchou védomi a fokalnim neurologickym
deficitem. Casté&ji se vyskytuji bez soubézné
bazilarni meningitidy, ale obé formy se mohou
kombinovat (Rock et al., 2008).

Tuberkul6zni mozkovy absces
Tato velmi vzacna forma TBC se vyskytu-
je pfevazné u imunosuprimovanych pacientd
(Roopesh Kumar et al., 2012), ve formé dutiny
vyplnéné hnisem, obklopené granula¢ni tka-
ni a obsahujici velké mnozstvi M. tuberculosis.
Nenalézame zde specifickou granulomatézni
zanétlivou reakci (Gray et al., 2013). TBC abscesy
byvaiji vétsi nez tuberkulomy, rychleji progreduji
a vyskytuji se ¢asté&ji izolované supratentoridlng,
na hranici $edé a bilé hmoty (Bathla et al., 2011).
TBC absces je na MR nerozlisitelny od pyogenni-
ho abscesu, zobrazuje se jako velké (> 5 cm) mul-
tilokularnilozisko s tenkym prstencitym sycenim
a perifokalnim edémem (Chaudhary et al., 2017).

Patogeneze

Patogeneze TBC infekce CNS je dobfe po-
psana. V priibéhu at uz primarni, nebo sekun-
darni hematogenni diseminace se mykobakteria
dostavaji do kortikalnich a meningeélnich pro-
stor plen mozkovych, ale i dalSich nervovych
struktur, jako jsou komory, choroiddlni plexy,
bazalni cisterny. Zejména u mladych jedinctd
muze mit tento proces az charakter miliarniho
rozsevu. Vznikd meningitida a mikronodularni
zanét, ktery pozdéji prechazi v mikrokaseifikacni
lozZiska. Ta se za vhodnych imunitnich poméra
postupné mohou zvétsovat.

DVEKAZUISTIKY

Tuberkulom je loZiskovou |ézi, kterd vznika
jako nasledek dfive popsaného procesu. V da-
sledku toho muze byt solitarni nebo viceloZis-
kovy a progresi se za¢ne chovat jako expanzivni
léze. TBC infekce zUstava lokalizovana uvnitf
infiltrat(, které kaseifikuji, ale mlze se Sifit zpét
na pleny (asi 10 % piipadU), zejména pokud ob-
sah kolikvuje za vzniku tuberkulézniho abscesu.
V hyperendemickych oblastech tvofi mozko-
vy tuberkulom az 30 % expanzivnich CNS lézi,
mnohocetny vyskyt je popisovan jako ,tuber-
culomatosis cerebri”.V oblasti michy a patefniho
kanalu je vyskyt tuberkulom( méné casty, i kdyz
nijak nevybocuje z popsaného patogenetického
ramce. Navic se zde problematika prolina s TBC
osteomyelitidou. Tuberkul6zni postizeni obrat-
10 je naopak naprosto typickou, i kdyz v nasich
podminkach vzacnou komplikaci, mykobakteria
se zde uchyti diky vysoké vaskularizaci obratlové
drené. Opét zde mUze dochazet i k opa¢nému
vyvoji, kdy k osteomyelitidé dojde jako nasledek
infekce lokalizované v duralnim vaku.

Rozliseni tuberkulomu ma vice rovin.
Z hlediska samotné replikace mykobakterii
poskytuje tekuté prostiedi abscesu lepsi rlis-
tové podminky pro lokalni progresi infekce
nez v pfipadé relativné hutné struktury ka-
seifika¢ni nekrézy v tuberkulomu, kdy je rlist
mykobaterii vyrazné inhibovan. Z klinického
hlediska je zapotfebi vzit v Gvahu i to, ze v
pfipadé abscesu hrozi ruptura s naslednym
Sitenim infekce (v nasem pfipadé do mozko-
vé tkdné nebo pfilehlych dutin). Dalsi aspekt
je chirurgicky. Pokud by se utvar choval ex-
panzivné a zvazovalo se chirurgické odstra-
néni (samo o sobé malo ¢asté — mozné pfi
vyznamné expanzi a solitarnim vyskytu), je
postup v obou pfipadech odlisny. Z hlediska
progndzy, resp. findlni kontroly infekce je tedy
absces méné optimistickou variantou.

Diagnostika

Diagnostika TBC infekce je zaloZena na
kombinovaném pfistupu, protoze samostat-
né aplikované metody maji nizkou senziti-
vitu. Biochemické testy (priikaz adenosin
deaminazy) a prikaz antigenu - lipoarabi-
nomananu maji velmi variabilni senzitivitu
anejsou v nasi praxi zazité. Protoze serolo-
gické testy nemaji vypovédni hodnotou, je
laboratorni diagnostika zalozena na prikazu
bunécné precitlivélosti organismu. PGvodné

Siroce rozsifené kozni testy s tuberkulino-
vym antigenem, které byly technicky naro¢né
a hodnocenivyzadovalo praxi, byly nahrazeny
priikazem bunécné precitlivélosti in vitro - de-
tekci produkce interferonu y (interferon gama
releasing assay — IGRA). Komer¢né dostupné
jsou napfiklad QuantiFERON-TB Gold pfi-
padé testy typu ELISPOT. Nevyhodou téch-
to metod je proménliva senzitivita (kolem
40 %) i specificita (60 %). VSechny bunécné
testy selhdvaji u imunosuprimovanych pa-
cientl (napf. HIV a dalsich).

Ptimy prakaz patogenu kultivaci trva
minimalné 3, vétsinou viak 6 i 8 tydna, v lik-
voru byva zachyt Uspésnéjsi nez ve sputu.
M4 oviem nezastupitelnou hodnotu pfi
stanoveni citlivosti na antituberkulotika.
Mikroskopické vysetieni je nezbytné pro-
vést vzdy s doporucenim barveni na aci-
dorezistentni bakterie (coz se bézné pfi
vySetfeni moku neprovadi), citlivost je
velmi variabilni v zavislosti na koncentraci
mikrob. Prikaz specifické DNA je v pra-
xi dobfe zaveden. Metaanalyza zahrnujici
18 nezavislych studii uvadi, ze RT-PCR je
uzite¢né vysetreni pro rychlou diagnostiku
tuberkulézy s vysokou senzitivitou (96 %)
i specificitou (92 %) (Wei et al., 2019).

Bazilarni meningitida zac¢ind pozvolna
jako typickd subakutni pfevazné serézni az
seropurulentni meningitida s mirné az sttedné
zvysenou proteinorachii. V ptipadé rozvinuté
bazilarni meningitidy (po 2-4 tydnech) nacha-
zime v likvoru vyraznou hyperproteinorachii
(1-4 g/1), mononukledrni pleiocytézu (typicky
kolem 500 bunék/pl, zejména lymfocytt) a hy-
poglykorachii (Rock et al., 2008).

U loziskovych forem je kontrastni MR
metodou volby, nemusi ale spolehlivé odlisit
jiné expanzivni procesy (Bernaerts et al.,
2003). Pro diagnostiku tuberkulomu se vy-
uziva nékolik novych slibnych diagnostic-
kych technik, jako je magneticka rezonan¢ni
spektroskopie, difuzné a perfuzné vazené
obrazy MR (PWI a DWI) a pozitronova emisni
tomografie. U pacientl s tuberkulomy je vsak
s témito metodami prozatim malo zkusenosti
(Perez-Malagon et al., 2021). Pfi pretrvavajici
diagnostické nejistoté je vhodna ¢asna biopsie
z loziska (stereotakticka biopsie neni vzdy vy-
t&Zn4, proto je ke zvazeni i oteviend mozkova
biopsie) (Haddadian et al., 2004).
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Definitivni diagnézu TBC v CNS potvrdi

identifikace M. tuberculosis z biologického
materidlu histologicky, kultivaéné ne-
bo RT-PCR (Rock et al., 2008). U tuberkulomt
staci histologicky nalez nekrotizujiciho epi-
teloidniho granulomu tuberkulézniho typu
(Pagnoux et al., 2000).

Terapie

Lécba TBC meningitidy je kriticky zavisla na
vcasnosti zahdjeni, coz je obvyklym kamenem
Urazu, nebot klinické pfiznaky progreduji poma-
lu a symptomy nékdy i 3-4 tydny i déle unikaji
spravné diagndze. Lé¢ba bézné TBC meningitidy
kombinaci ¢tyr az péti antituberkulotik obvykle
trva 9-12 mésicd, v pfipadé tuberkulomu resp.
abscesu je delsi (18 mésicl). Opakované kontroly
likvoru jsou nezbytné. Terapie obou solidnich
forem je vétsinou konzervativni, vyznamnou
roli hraji kortikoidy, které redukuji edém a hy-
perergickou imunitni reakci, kterd vytvafi za-
nétlivy tumor. V pfipadé lozZiskovych forem je
indikovano operacnifedeni pfi rozvoji nitrolebni
hypertenze, hydrocefalu nebo u farmakorezis-
tentnich epileptickych zachvat(; riziko poope-
ra¢ni mortality je 10-20 % (Garcia-Monco et al.,
1999). K ndrdstu tuberkulomu vyzadujici akutni
operacnifeseni miiZe vést i paradoxni reakce na
zahajenou terapii antituberkulotiky (Chandra
Vemula et al., 2020).

Prognéza TBC infekce CNS je vzdy vazna,
smrtnost jsou desitky procent, zavisi na anti-
mikrobni terapii, podpdrné 1é¢bé a imunitnim
stavu pacienta. Samotna tuberkulomatézni
forma infekce kupodivu nezhorsuje nutné
celkovou prognoézu a i rozséhlé 1éze mohou
relativné pfiznivé regredovat.

Kazuistika 1

DvaaétyFicetiIety muz,

plvodem

hospltallzovan pro Ctyfi mésice narlstajici
pravostranné hemikranie a obtize s rov-
novahou. Neurologicky byl patrny lehky
pravostranny neocerebeldrni syndrom. MR
zobrazila hyposignalni ovalné lozisko pra-
vého mozeckového pedunkulu s rozsdhlym
perifokalnim edémem a utlakem IV. komo-
ry (Obr. 1), s postkontrastnim prstencitym
sycenim a centrdlni nekrotizaci (Obr. 2). Po
nasazeni antiedematozni terapie kortikoidy
a doplnéni zdkladniho onkoscreeningu s ne-
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UBERKULOM, NEBO TUBER

Obr. 1. MR T2, hyposigndIni ovdiné loZisko v pravém mozeckovém pedunklu s perifokdinim edémem
a Utlakem 4. komory, axidini fez (vlevo), korondrni fez (vpravo) u pacienta 1

Obr. 2. MRTI, postkontrastni periferni prstencité syceni lozZiska s centrdini nekrotizaci, axidlni fez (vlevo),
korondrni tez (vpravo) u pacienta 1

Obr. 3. Gytologicky obraz v mozkomisnim moku, smiSend zdnétlivd celulizace, s prevahou lymfocytdrni
bunécné fady a jeji aktivace s pfitomnosti lymfoplazmocytdrnich forem (u pacienta 1)
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gativnim nalezem byla provedena stereo-
takticka biopsie loZiska.

V odebrané tkani byla zachycena
nekroticka tkan s kulatobunécnou, pre-
vazné lymfocytarni celulizaci, ¢etnymi

makrofagy, nékde az obrazu epiteloidni
transformace, a material byl odeslan ke
druhému ¢teni. V ocekdavani definitivniho
histopatologického zavéru byl pacient
propustén domu v dobrém stavu.
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Tab. 1. Zdkladni biochemicko-energetické parametry mozkomisniho moku (KEB - koeficient energetické

bilance) u pacienta 1

Metoda Pred lIécbou Po 2 tydnech lécby Normalni rozmezi
Elementy 162 bunék/ul 32 bunék/ul 0-5

Celkova bilkovina 2,844/l 1,149/l 0,18-0,43

Glukéza 1,25 mmol/I 1,5 mmol/I 2,0-4,0

Laktat 5,52 mmol/I 4,61 mmol/I 1,0-2,0

KEB -41,49 -17.0 28-38

Glukéza v séru 4,27 mmol/I N/A 39-5,6

Obr. 4. CT kulovité loZisko v pravé mozkové hemisfére parietdiné s postkontrastnim sycenim a rozsdhlym
perifokdinim edémem, axidlni fez (vlevo), korondrni fez (vpravo) u pacienta 2

Po dvou tydnech byl akutné rehospita-
lizovan pro febrilie, cefaleu, vertigo a vomi-
tus, nové byla pfitomna paréza pravé horni
koncetiny. CT mozku zobrazilo stacionarni
sytici se lozisko v pravé mozeckové hemisfére
s minimalnim edémem.

Kompletni histopatologické vysetfeni
bioptického materidlu nebylo diagnosticky
specifické: parcialni nekréza mozkové tkané
se zanétlivou celulizaci (lymfoplazmocyty,
neutrofilni a eozinofilni granulocyty) nebyla
provazena ptitomnosti malignich nddorovych
bunék, acidorezistentnich tycek (dle Ziehl-
-Neelsena), ani imunohistochemickou
pfitomnosti peptidu M. tuberculosis.

Pacientovi byly vysazeny kortikoidy,
odebréany kultivace (s negativnim nalezem)
azahdjena empirickd antibioticka terapie pro
pfedpokladany absces bakterialni etiologie.

Do druhého dne se rozvinula somnolence
a afazie s pravostrannou hemiparézou. Na MR
mozku se nezménila velikost loziska, ¢aste¢né
ale regredoval perifokalni edém. Proto jsme
odebrali mozkomi3ni mok a nalezli smiSenou
zanétlivou celulizaci s prevahou aktivované
lymfocytarni bunécné fady a vysokym podi-
lem cytotoxickych CD8+ T-lymfocyt(l (Obr. 3).
Celkovy nélez odpovidal chronickému bakte-
ridlnimu zénétu (Tab. 1).

Ve vzorku mozkomisniho moku jsme
nasledné prokazali DNA M. tuberculosis me-
todou RT-PCR. Tento nélez Ize povazovat za
pfimy prakaz infekéniho agens, ackoliv M. tu-
berculosis nebyla po barveni Ziehl-Neelsenem
mikroskopicky zachycena.

Pacientovi byla nasazena kombinace antitu-
berkulotik (rifampicin, ethambutol, pyrazinamid,
nidrazid). Zpétné pfi hodnoceni rtg hrudniku
byl patrny diskrétni levostranny nalez na pli-
cich ve smyslu primarniho komplexu. Stav byl
pozdéji komplikovan generalizovanym tonicko-
-klonickym epileptickym zachvatem a pacien-
tovi byla nasazena antiepileptickd medikace.

V lumbdlni punkci po dvou tydnech léc-
by antituberkulotiky pretrvavala lymfocytarni
pleocyt6za, ale celkové byl ndlez zlep3en (Tab. 1).

Klinicky se pacient postupné zlepsoval
a Ctyfi mésice po stanoveni diagnézy tuber-
kulézy CNS byl dimitovan jen s diskrétni ataxii
pravé horni koncetiny. Kontrolni MR mozku na-
chazi regresi nélezu, v misté pavodniho loziska
jen drobny rezidudIni nodul s postkontrast-
nim sycenim. Antituberkulézni terapie byla
ukoncena po celkové délce 12 mésicd.

Kazuistika 2
Devétasedmdesatilety muz byl hospitali-
zovan pro pozvolna progredujici levostrannou

hemiparézu. CT mozku zobrazilo kulovité lo-
Zisko s prstencitym postkonstrastnim sycenim
parietalné vpravo, s perifokdlnim edémem
a diskrétnim pfesunem stfedocarovych struk-
tur (Obr. 4). Pro implantovany kardiostimulato-
ru nebylo mozné doplnit MR mozku. Zakladni
onkoscreening byl negativni. Na antiedemat6z-
ni kortikoterapii hemiparéza z¢asti ustoupila
a byla provedena stereotaktickd biopsie.

Histologické vysetfeni bylo ale nevytézné
avykon byl proto v odstupu mésice opakovan,
opét CT navigovanou biopsii. Histopatologicky
byla ve fragmentech mozkové tkané s nevyraz-
nou kulatobunécnou celulizaci pouze v drobné
Casti nalezena lymfoidni celulizace s elementy
s vétsimi nepravidelnymi jadry. Rebiopsie byla
uzavirana jako lymfom a odeslana ke druhému
Cteni. Pacient byl propustén dom( v dobrém
stavu v ocekavani definitivniho zavéru biopsie.

Po ¢tyfech dnech byl rehospitalizovan
pro febrilie a progresi hemiparézy. Ani 2. ¢teni
nezachytilo maligni burky a vzorek byl opét
hodnocen jako nevytézny. Na nativnim CT
mozku jiz nebylo patrno popisované lozisko,
kontrastni latka nebyla podana pro zvysené
rendlni parametry.

Vzhledem k akutnimu infektu a dusnos-
ti jsme doplnili CT hrudniku a CTAG plicnice,
které zobrazilo oboustrannou pneumonii
srozpadovym procesem a plicni embolii. Zahdjili
jsme antibiotickou a antikoagulacni [é¢bu.

Rozpadovy proces na CT evokoval moz-
nost TBC, ktera byla nasledné potvrzena po-
zitivitou RT-PCR M. tuberculosis v tekutiné
zbronchoalveolarnilavaze. | pfes nasazenou tera-
pii antituberkulotiky, antibiotiky a kortikosteroidy
se stav rychle horsil, rozvinulo se multiorgdnové
selhani a pacient nasledujici den zemfel.

Plvod intracerebralniho loziska byl ozfej-
mén az pii autopsii. V pravé hemisfére bylo
zastizeno subkortikalné lozisko s centrdlni
kolikva¢ni a kazedzni nekrézou, ohrani¢ené
epiteloidné transformovanymi makrofa-
gy a obrovskobunéénymi Langhansovymi
bunkami. Mozkové obaly vykazovaly ne-
specifickou zanétlivou celulizaci, ale nikoliv
obraz bazilarni meningitidy. V loZisku byly
histochemicky prokazany acidorezistenéni
ty¢ky (dle Ziehl-Neelsena) a monoklondlni
protilatkou potvrzen peptid M. tuberculosis.
Pfitomnost DNA mykobakterii metodou
RT-PCR nebyla prokdzdna bezprostiedné
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Obr. 5. FindIni trajektorie biopsie vytvorend fuzi pldnovaci MR mozku a pooperacniho kontrolniho CT. Predoperacni MR (T1 vdZend sekvence s kontrastni
Idtkou, nahore axidlni, dole sagitdlini fez, pldnovand trajektorie biopsie oranZové) a pooperacni CT (kostni okno, nahofe axidini fez, dole sagitdini fez, pldnovand
trajektorie oranZové, odhadu provedené trajektorie odpovidaji bublinky vzduchu — oznaceno hvézdickou) u pacienta 2

’ ] r .

v centralni nekréze z postmortem odebrané-
ho loziska, byla ale zpétné detekovéna v pred-
chozich stereotaktickych bioptickych vzorcich
(@ to nejen DNA M. tuberculosis, ale i dalSich
non-tuberkuléznich mykobakterii).

Diskuze

Prekvapiva diagnéza TBC puvodu
postiZzeni mozku u nasich pacientt

V prvni kazuistice nds mongolsky pavod
pacienta, jako jedné z endemickych oblasti
TBC, a MR ndlez ved| k Gvaze o tuberkul6znim
plvodu lozZiska. Nicméné absence kaseifikacni
nekrézy a granulomatézni tkané s typickymi
bunkami, imunohistochemickd negativita
prukazu peptidu M. tuberculosis a nepfitom-
nost acidorezistentnich tycek v biopsii tuto
moznost nepotvrdila.

Zasadni vyznam mélo az vysetieni likvoru,
provedené pro horsici se stav pacienta a s pfi-
hlédnutim k Gstupu edému v zadni jamé lebni.
Vysetieni prokézalo chronickou meningitidu,
s pfimym prakazem DNA M. tuberculosis
metodou RT-PCR. Pozdéji jsme potvrdili
i tuberkulézni etiologii loziska pozitivitou
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Omim

DNA M. tuberculosis z bioptického vzorku
rovnéz metodou RT-PCR.

U naseho pacienta se tedy jednalo
o soubéh tuberkulézni meningitidy a lozis-
kového TBC procesu. Pfi jeho lokalizaci pfi
IV. mozkové komore Ize predpokladat Siteni
infekce z loZiska per continuitatem do likvoro-
vych cest s naslednym zanétlivym postizenim
mening. TBC plvod byl pro nas prekvapenim
i vzhledem k normalnimu ndlezu na rtg hrud-
niku (diskrétni ndlez primarniho komplexu na
rtg vysel najevo az pfi zpétném hodnoceni pfi
jizzndmé diagndze TBC).

Ve druhé kazuistice vedl k Gvaze o TBC etio-
logii loZiska prlikaz rozpadového procesu plic
na CT, ale definitivni pavod loziska v mozku
potvrdila az autopsie.

V obou pfipadech byl tuberkulézni pud-
vod loziska definitivné prokazéan pozitivitou
DNA M. tuberculosis metodou RT-PCR z bi-
optického vzorku.

Z dalSich diagnostickych metod by pfipada-
lo v Gvahu pouziti Quantiferon krevniho testu.
Pozitivita potvrzuje detekci interferonu-y jako
reakci lymfocytl na peptidové antigeny souvise-
jici s infekci M. tuberculosis (Vroblova et al., 2009).
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Jeho nevyhodou je ale porzitivita u latentni TBC
infekce, ktera znesnadnuje diagnostiku u skupin
obyvatel s vysokou promorenosti.

Tuberkulom
nebo tuberkulézni absces?

U prvniho pacienta jsme histopatologic-
ky neprokazali granulomatézni zdnét ty-
picky pro tuberkulom. Vysvétlenim muize
byt nepfesny odbér tkdné metodou CT-
-navigované stereotaktické biopsie, jak
doklada srovnani planované a finalni tra-
jektorie biopsie vytvorené fuzi planovaci
MR mozku a pooperacniho kontrolniho CT
(Obr. 5). U tuberkulomu také nemusi bé-
hem CT-navigované biopsie jehla pronik-
nout skrz pevné pouzdro a vzorek je tak
odebran pouze z okolni mozkové tkané
(Haddadian et al., 2004).

V histopatologickém nalezu nebyly zachy-
ceny charakteristické zmény pro TBC absces.
Rovnéz MR nalez pro tuto moznost nesvéd-
¢i, neprokazali jsme restrikci difuze v loZisku,
kterou bychom u TBC abscesu vzhledem
k tekutému obsahu abscesové dutiny oce-
kavali v kombinaci s hyperintenznim jadrem
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v T2 sekvencich (Chaudhary et al., 2017; Sanei
Taheri et al., 2015). Naopak nami zobrazené T1
i T2 hypointenzni loZisko bez restrikce difuze
byva typické pro tuberkulom v jeho kaseifiko-
vané pevné formé.

U druhého pacienta svédc¢i pro tuberku-
lom jednak nélez typického nekrotizujiciho
epiteloidniho granulomu s centralni nekrézou,
ohrani¢enou epiteloidné transformovanymi
a Langhansovymi burikami, a pak také absen-
ce DNA mykobakterii v centralni nekréze ze
vzorku odebraného post mortem.

S velkou mirou pravdépodobnosti se te-
dy v obou prezentovanych pfipadech jednalo
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m Hlavni téma - Vaskularni problematika
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m Prehledové clanky — Nadmérna spavost vyvolana léky, Ravulizumab v 1é¢bé NMOSD,
Poruchy spanku v neurologii, Kyselé jabli¢ko: chyby v elektroencefalografii

m Z pomezi neurologie - Studium stfevniho mikrobiomu v kontextu neurologickych poruch,

VYJDE
V PROSINCI

Komunika¢ni strategie pro neurology pfi rozhovoru s pacienty s roztrousenou sklerézou

pfi zhorseni diagnozy

m Sdéleni z praxe — Konopi jako 1ék, Misni ischemie u mladé pacientky s otevienym foramen ovale

a primarni trombofilii, Progresivni paralyza — pfi¢ina neurokognitivni poruchy v mladém véku

... a spoustu dalsich zajimavych témat
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) OD SYMPTOMU K DIAGNOZE

STEREOTYPIE

Stereotypie

MUDr. Kristyna Doleckova, prof. MUDr. Jan Roth, CSc.

Neurologicka klinika a Centrum klinickych neurovéd, 1. 1ékarska fakulta, Univerzita Karlova

a Vseobecna fakultni nemocnice v Praze

Stereotypie jsou opakujici se, rytmické, zdanlivé nelcelné pohybové vzorce. Primarni
stereotypie jsou typicky popisovany u zdravych déti s normalnim vyvojem, stereo-
typie se spousté¢em v dospélosti jsou vyrazné vzacnéjsi. Prevalence primdrnich
stereotypii se udava mezi 3 az 8 %. Sekundarni stereotypie se objevuji bud'v disledku
senzorické deprivace, socidlni izolace, nebo jako soucast SirSi symptomatiky u mnoha,
pfedevsim neurovyvojovych, onemocnéni, u psychiatrickych onemocnéni nebo jako
soucast polékovych syndromU. V genezi stereotypii se zvazuji jak neurobiologické
mechanismy véetné genetické dispozice, tak vlivy zevniho prostredi a socialnich
interakci. Zakladnim terapeutickym postupem je edukace a behavioralni terapie,
u farmakologickych postupl bohuzel schazeji randomizované, dvojité zaslepené
studie.

Kli¢ova slova: primarni stereotypie, sekundarni stereotypie, komplexni motorické
tiky, dopamin, senzoricka deprivace, socialni izolace.

Stereotypies

Stereotypies are repetitive, rhythmic, seemingly purposeless movement patterns.
Primary stereotypies are typically described in healthy children with normal de-
velopment, stereotypies with a trigger in adulthood are significantly rarer. The
prevalence of primary stereotypies is reported between 3 and 8 %. Secondary
stereotypies appear either as a result of sensory deprivation, social isolation or
as part of broader syndroms in many, especially neurodevelopmental diseases, in
psychiatric diseases or drug-induced syndromes. In the genesis of stereotypies,
both neurobiological mechanisms, including genetic disposition, and the effects
of the external environment and social interactions are considered. The basic
therapeutic procedure are education and behavioral therapy, unfortunately there
are no randomized, double-blind studies for pharmacological procedures.

Key words: primary stereotypies, secondary stereotypies, complex motor tics, dopa-
mine, sensory deprivation, social isolation.

Uvod

Stereotypie Ize charakterizovat jako opa-

postradaji cil a funkci a mizi s odvedenim
pozornosti (Singer, 2011).
kujici se, rytmické, zdanlivé nelicelné pohybo-  b. Stereotypie jsou necilené pohybové vzor-
vé vzorce.V odborné literature se setkdvame ce opakujici se ve stejné formé po urdi-
nejcastéji se dvéma (do zna¢né miry podob- tou dobu v mnoha situacich, typicky
nymi) definicemi stereotypif: distraktibilni (Edwards, Lang et Bhatia,
a. Stereotypie jsou mimovolni, rytmické, 2012).
opakujici se a neménné (typem, formou,
amplitudou a lokalizaci) vzorce pohybové Stereotypie jsou ¢asto vnimany jako
aktivity jevici se Ucelnég, ale ve skute¢nosti  problematika pfizna¢na pro détsky vék,
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Tab. 1. Diagnostickd kritéria stereotypif (podle DSM-5)

Kritérium A

Opakujici se, zdanlivé cilené, nicméné bezucelné pohyby (napf. klepani ¢i mavani rukou, houpéni télem,
tfesenf hlavou)

Kritérium B

Repetitivni pohyby kolidujici se socidlnim a profesionalnim zivotem, mohou vyustit v sebeposkozent

Kritérium C

Pocatek v raném détstvi

Kritérium D

Repetitivni motorické vzorce nejsou soucasti jinych onemocnéni — nejsou vysvétlitelné patofyziologickym
mechanismem typickym pro neurovyvojové poruchy nebo dusevni onemocnéni (napf. trichotilomanie ¢i
obsedantné-kompulzivni porucha)

Dopliujici informace - je nutné specifikovat:

= Automutilace nebo chovani, které by mohlo vést k sebeposkozeni

m Bez sebeposkozeni

m Souvisi se zndmym onemocnénim nebo genetickou dispozici, neurovyvojovou poruchou nebo environmen-
talnim faktorem (napf. Leschv-Nyhandv syndrom, mentdini postizeni, intrauterinni expozice alkoholu)

Tab. 2. Diagnostickd kritéria stereotypif (podle MKN-10)

m Stereotypie, jejichz podkladem nenf vysvétlujici neurologické ¢i psychiatrické onemocnéni, se fadi pod
F98.4 — porucha se stereotypnimi pohyby

m Jednoduché stereotypie (cucani palce, kousani nehtl a dloubdni v nose) jsou fazeny jako F 98.8 — jiné
specifikované poruchy chovani a emoci zacinajici obvykle v détstvi a v adolescenci

Tab. 3. Clenéni stereotypif

Primarni - vyskyt u 3-8 % zdravych déti s normalnim psychomotorickym vyvojem

Sekundarni

A. Senzoricka deprivace, socidIni izolace

B. Psychiatrickd onemocnéni, neurovyvojova onemocnéni, Iéky indukované:
Autistické spektrum

Mentalni retardace

Obsedantné kompulzivni porucha

Rettlv syndrom, Angelmandv syndrom, PraderGv-Williho syndrom
Polékové (neuroleptika, psychostimulancia)

Katatonie

Obr. 1. Clenéni sterotypif

| Rytmické pohybové vzorce - STEREOTYPIE

Détsky vék a adolescence | | Dospély vék

Zdravé déti Senzoricka Psychiatrické . o
s normalnim deprivace onemocnéni Exacerbace Symptomatika vznikla
vyvojem projevi vznik- v dospélém véku
A/NEBO A/NEBO Iych v détstvi,
¢ pretrvavani do L .
dospélosti Primarni Sekundarni
Vznik pred Neurovy- stereotypie | | stereotypie
. Socidlni L
tietim . vojové one-
. izolace -
rokem véku mocnéni l l
Stereotypie Absence
dolni stimul(
koncetiny —
Socialni
izolace
Primarni

Sekundarni stereotypie Neurologické

stereotypie o
onemocnéni

Psychiatrické
onemocnéni

Stereotypie
navozené léky
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vzacnéji se véak mohou vyskytovativ do-
spélosti. Dlouho se déavaly do souvislosti
pfedeviim s autismem a mentalni retarda-
ci, kde se podle epidemiologickych studif
objevuji az v 52 % (Melo et al., 2020), viddme
je v8ak i u normalné se vyvijejicich déti.
Vtabulkach 1a 2 jsou uvedena diagnosticka
kritéria podle DSM-5 a MKN-10.

Stereotypie (v SirSim slova smyslu re-
petitivni vzorce chovéni) se netykaji pou-
ze lidského druhu, ale jsou jednim z nej-
béznéjsich ukazateld nepohody u zvitat
z typickych pfikladd jsou naptiklad divoka
zvifata dlouhodobé Zijici v zoologickych
zahradéch.

Clenéni a klinické obrazy
stereotypii

Stereotypie byvaji ¢lenény na primarni
a sekundarni (Tab.3a Obr. 1), dale je vhodné je
délitdle obdobi vzniku - stereotypie détského
véku a adolescence a stereotypie se za¢atkem
v dospélosti.

Primarni stereotypie détského

véku a adolescence
Primdrni stereotypie jsou typicky popi-

sovany u zdravych déti s normalnim vyvo-
jem, vznikaji nej¢astéji pred tretim rokem
zivota, ale mohou se vyskytnout i u ado-
lescentd. U kojencl a malych déti se ¢asto
jedna o komplexni pohybové aktivity typu

(viz nize), u adolescentl a vysokoskolakd

oproti tomu Ize pozorovat jednoduché po-

hybové aktivity na akrech hornich koncetin

(viz nize) (Singer et al., 2015). Prevalence pri-

marnich stereotypii se udava mezi 3 az 8 %

(MacDonald et al., 2007; Oakley et al., 2015).

Stereotypie obvykle zcela vymizi pfi odvedeni

pozornosti a své nositele piilis neobtézuji.
Primarni stereotypie zahrnuji nékolik pod-

typUl (Harris, Mahone et Singer, 2008):

B Jednoduché motorické vzorce jako napfi-
klad houpani, bouchéni hlavou, bubnovani
prsty, klepani tuzkou, krouceni vlast, cucani
palce, okusovani nehtd, rtd, nataceni viast
na prsty, pohupovani trupem, hlavou, pohy-
by prstli na rukach i nohach, skrabani se atd.
motorické sekvence - tfeseni, mavani, tfe-

panirukama, krouceni prsty, kyvani hlavou
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Tab. 4. Priciny vzniku stereotypii v dospélosti (Maltete, 2016)

Tardivni dyskineze (indukce léky blokujicimi dopaminové receptory)

Frontotemporaini lobarni degenerace

Alzheimerova nemoc

Cerebrovaskularni onemocnéni

Zachvatovité onemocnéni

Schizofrenie

Hyperglykemie bez ketoaciddzy

Postinfekeni — protilatky proti bazalnim gangliim

Anti-NMDA encefalitis

,Stereotypie dolnf koncetiny”

Tab. 5. Diferencidlni diagndza stereotypii (Pfihodovd et al., 2012)

Manyrismus

Komplexni motorické tiky

Kompulze s repetitivnimi ritudly

Paroxyzmalni dyskineze

Masturbace

Epileptické zachvaty provdzené automatismy

Punding

Tab. 6. Rozdil mezi stereotypiemi a komplexnimi motorickymi tiky

Stereotypie

Komplexni motorické tiky

Pred 3. rokem véku

Typicky mezi 5-8 roky

Fixni, neménici svdj vzorec, trvaji déle

Cetnost tiké m@ze fluktuovat, zhoréovat
a zlepSovat se, nasledné samovolné vymizet

Spise koncetiny, trup nez oblicej, ije

Typicky oblicej, $ije, ramena

Neni nutkanf

Je nutkani (psychicka tenze nebo fokalni
nepfijemné senzorické viemy)

Malo ndpadné vokalizace

Typické vokalizace

Viyrazna distrakce s vymizenim pohybu

Céstecnd distrakce

i celym télem, otevirani st, vokaIni projevy,
vzdy v typickém, opakujicim se vzorci.

B Stereotypietypu ,head nodding” - rytmic-
ké kyvani hlavou horizontalnim ¢i vertikal-
nim smérem, vyclenuji se jako samostatny
podtyp.

Sekundarni stereotypie détského

véku a adolescence

a. Dusledek senzorické deprivace (prede-
vsim zrakové) ¢i socidlni izolace (samotka)

Rozhodli jsme se vy¢lenit tuto skupinu
samostatné, protoze se nejednd o primarni
stereotypie, ale zaroven se nejedna ani o ste-
reotypie zpUsobené konkrétnim onemoc-
nénim. V pribéhu zivota je ¢lovék neustéle
ovlivitovan rGznymi senzorickymi vjemy,
predevsim vjemy zrakovymi ¢i sluchovymi,
které jsou zpracovavany v kontextu minulé
zku$enosti, aktudlniho bio-psycho-socio-
-spiritudiniho stavu i potfeb. Jde o zékladni
procesy naseho ontogenetického vyvoje.
b. Soucdst SirSi symptomatiky u mnoha,

pfedeviim neurovyvojovych onemoc-

néni, u psychiatrickych onemocnéni ne-
bo jako soucast polékovych syndromu
(Tab. 3) (Singer et al., 2015)

Stereotypie se zacatkem
v dospélosti

O stereotypiich s poc¢atkem v dospé-
losti neni mnoho studii (Shukla et Pandey,
2020). Primarni stereotypie se spoustécem
v dospélosti jsou vyrazné vzacnéjsi, castéjsi
je exacerbace projevd vzniklych v détstvi
a perzistujicich do dospélosti.

Vznik stereotypniho chovani Ize také
pozorovat napfi. u véznd na samotce, u pa-
cientd v karanténé, u osob v rdmci socidlni
deprivace, ve stresovém prostredi, pfi ab-
senci stimuld. Mohou byt vsak i inicidlnim
projevem nastupujicich neurologickych ¢i
psychiatrickych onemocnéni ¢i navozeny
léky (Tab. 4, Obr. 1).

Nedavno popsany syndrom, nazvany
~stereotypie dolni koncetiny” (leg stereoty-
py disorder), je pozorovan u lidi, ktefi vsedé
provadéji repetitivné stereotypni pohyby
ve smyslu flexe/extenze, abdukce/addukce

v kycli, zatimco chodidla zlstavaji na pod-
laze, obvykle s frekvenci 1-4 Hz (Jankovic,
2016). Pohyby mohou trvat nékolik sekund
¢i minut a odezni po postaveni nebo pfi
chlizi. Mnoho jedincl s timto syndromem
popisuje intenzivni potfebu hybat nohama
v reakci na vnitfni napéti ¢i Gzkost. Casty
vyskyt v rodindch mize naznacovat mozny
geneticky plivod.

Diferencialni diagnéza

Diferencialni diagnostika stereotypii je
pomérné siroka (Tab. 5), na prvnim misté je
nutné uvést, ze existuji slozitéjsi pohybové
vzorce, které budi dojem stereotypii, nicméné
nesplnuji jejich diagnosticka kritéria (Singer
etal., 2015).

Manyrismus je popisovan jako nezvyklé,
bizarni, obfadné chovani — pohyby, grima-
sy, pfi béznych cinnostech (Pfihodova et al.,
2012).

Komplexni motorické tiky jsou sekvence
nebo vzorce pohybu, které mohou napodo-
bovat uc¢elné nebo dobfe koordinované ak-
ce, jako je dotykani se predmétd, opakova-
né pohravani si s oblecenim nebo brylemi,
skakani, poskakovani nebo (nékdy i bizarnf)
gestikulovani. Specifickymi podtypy jsou
echopraxie (ndpodoba pohybd druhych
osob), kopropraxie (obscénni nebo spole-
¢ensky nevhodnd gesta) nebo vzacné zra-
fnovani, automutilace (napft. sebeudefeni,
sebepokousani, bouchani do predméta)
(Roth, 2018). Rozdily mezi stereotypiemi
a komplexnimi motorickymi tiky jsou shr-
nuty v tabulce 6.

Kompulze jsou opakované pohybové
ritualy, jejichz cilem je odstranit nebo snizit
napéti a Uzkost zpisobenou obsedantnimi
myslenkami (Pfihodova et al., 2012).

Jako paroxyzmalni dyskineze charakteri-
zujeme zachvatovité epizody mimovolnych
pohyb, napi. choreoatet6zy nebo dystonie.
Paroxyzmalni dyskineze mohou byt provo-
kovany nahlym pohybem (kinezigenni), bez
zévislosti na pohybu, provokovany stresem,
vycerpanim nebo delsi fyzickou ndmahou
(Pfihodova et al., 2012).

Punding je nutkavé provadéni opaku-
jicich se mechanickych ukond, jako je se-
stavovani a rozebirani rGznych pfistroji ¢i

tiidéni predmétll v domacnosti.
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Etiopatogeneze

Etiopatogeneze stereotypii neni zcela
jasna, ale zvazuji se jak neurobiologické
mechanismy véetné genetické dispozice,
tak vlivy zevniho prostiedi a sociélnich in-
terakaci.

Neurobiologie

Ze studii na zvifecich modelech vyplyva,
Ze nejvétsi vyznam maji predevsim zmény
v dopaminové (DA) transmisi. U experimen-
talnich zvitat byly indukovany stereotypie
pomoci amfetaminu (zvySuje uvolhovani
DA), kokainu (inhibuje zpétné vychytavani
DA) ¢i pomoci apomorfinu (agonista DA)
(Canales et Graybiel, 2000). Zvy3eni DA ve
striatu bylo spojeno se snizenim hladiny ace-
tylcholinu (Aliane et al., 2011).

Mimo hyperdopaminergniho mechanismu
hraje roli v genezi stereotypii také y-amino-
maselna kyselina (GABA). Ve studii Harrise et al.
(Harris et al., 2016) byl u déti se stereotypiemi
prokazan deficit GABA v cinguldrni kdre, ktera
mimo kontroly pohybovych aktivit ma vliv na
motivaci, systém odmény atd.

Dominujiciroli pro vznik motorickych stere-
otypii hraje kortiko-striato-thalamo-kortikalni
(CSTCQ) okruh, resp. jeho funkéni ¢i mikrostruk-
turdlni zmény (Gao et Singer, 2016). Vyzkum byl
zaméren predevsim na zmény objemu striata
v obrazu MR, kde v3ak nebyly prokazany kon-
zistentni nalezy (Goldman et al., 2013). Rada
kazuistik popisuje vznik stereotypniho chovani
po lézich putamen nebo thalamu (Maraganore,
Lees et Marsden, 1991).

Stereotypni motorické chovani je modulo-
véano jak vnitfnimi, tak vnéjsimi senzorickymi
signaly a abnormalni senzomotoricka integra-
ce mlze zpUsobit alteraci motorické kontroly
(Patel, Jankovic et Hallett, 2014). Stereotypie
jsou také bézné u déti se smyslovymi deficity,
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Terapie
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reotypii zasadnim terapeutickym postupem
edukace pacientl a jejich rodin. Dale se
ukazuje jako efektivni behavioralni terapie
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Zavér

V ¢lanku jsme chtéli upozornit na klinickou
problematiku stereotypii, které chapeme jako
samostatnou podskupinu dyskinezi charakte-
rizovanou opakujicimi se rytmickymi pohybo-
vymi vzorci. V ramci klasifikace na primarni
a sekundarni navrhujeme vy¢lenit samostat-
nou podskupinu sekundarnich stereotypii,
a to stereotypie vzniklé na podkladé senzo-
rické ¢i psychosocialni deprivace oproti kla-
sickym sekundarnim stereotypiim vznikajicim

v souvislosti s definovanym onemocnénim.
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PROGRESIVNI SUPRANUKLEARNI PARALYZA A GUAMSKY PARKINSONSKY KOMPLEX ANEB KANADAN V TICHOMORT: JOHN C. STEELE (1934-2022)

Progresivni supranuklearni paralyza a guamsky
parkinsonsky komplex aneb Kanadan v Tichomofi:

John C. Steele (1934-2022)

prof. MUDr. Petr Kanovsky, CSc., FEAN', prof. MUDr. Katefina Mensikova, Ph.D., MBA, FEAN',
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John Charles Steele (1934-2022) byl kanadsky neurolog, ktery spolu s Richard-
sonem a Olszewskim popsal novou nozologickou jednotku, které byla pdvodné
pojmenovana eponymné, casem se ale ujalo oznaceni progresivni supranukledrni
paralyza. Pozdéji se vénoval epidemiologickému a klinickému vyzkumu endemic-
kého onemocnéni amyotrofickd laterdIni skler6za - parkinsonismus — demence
komplex z ostrova Guam, zdokumentoval jeho vyskyt, fenotypy, klinickou mani-
festaci, dédi¢nost a klesajici incidenci i prevalenci. Zabyval se taktéz patofyziologii
tohoto onemocnéni, a fadu let zastaval ndzor, Ze se jednd o hereditarni polygenni
onemocnéni; az ke konci zivota ptijal hypotézu, kterd manifestaci nemoci pfisuzo-
vala chronické intoxikaci neurotoxickymi slou¢eninami obsazenymi v cykasovych
plodech: beta-methylamino-L-alanin (BMAA) a metylazoxymetanol (MAM).

Kli¢ova slova: progresivni supranukledrni paralyza, guamsky parkinsonsky komplex.

Progressive supranuclear palsy and Guam parkinsonian complex or a Canadian
in the Pacific - John C. Steele (1934-2022)"

John Charles Steele (1934-2022) was a Canadian neurologist who, together with Richard-
son and Olszewski, described a new nosological entity that was originally named epony-
mously; however, over time, it became known as progressive supranuclear palsy. Later,
he was concerned with epidemiological and clinical research on the endemic disease of
amyotrophic lateral sclerosis-parkinsonism-dementia complex of Guam, documenting
its occurrence, phenotypes, clinical manifestations, heredity, and decreasing incidence
as well as prevalence. He also studied the pathophysiology of this disease, for years
holding the view that it was a hereditary polygenic disease; it was only at the end
of his life that he accepted the hypothesis which attributed the manifestation of the
disease to chronic intoxication with neurotoxic compounds contained in cycad fruits:
beta-methylamino-L-alanine (BMAA) and methylazoxymethanol (MAM).

Key words: progressive supranuclear paralysis, parkinsonism-dementia complex of Guam.

John Charles Steele (Obr. 1) se narodil
3. z4afi 1934 v Torontu do Iékafské rodiny,

a obvyklém kolecku zakotvil v roce 1961 na
neurologii u Clifforda Richardsona. Kromé
jeho otec i dédecek byli prakticti 1ékafi. Po  klinického vycviku absolvoval i jeden rok
stfedoskolskych studiich se zapsal na Iékaf- s Jerzym Olszewskim na patologii Bantingova

skou fakultu University of Toronto. Po promoci  institutu.
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PROGRESIVN SUPRANUKLEARNT PARALYZA A GUAMSKY PARKINSONSKY KOMPLEX ANEB KANADAN V TICHOMORI: JOHN C. STEELE (1934-2022)

Obr. 1. John C. Steele (1934-2022)

V roce 1963 jej Clifford Richardson poza-
dal, aby se vénoval studiu onemocnéni, které
diagnostikoval u jednoho ze svych pacientt
(Wherett, 1986). Slo 0 onemocnéni, které se
projevovalo parkinsonskym syndromem s ab-
senci tfesu a zajimavym pfiznakem: poruchou
pohledu smérem vzhdru. Tehdy se mu fikalo
Parinauduv priznak a mél signalizovat poruchu
nepdrového Perliova jadra (Obr. 2).

John Steele zacal studovat podklady a re-
vidovat publikované kazuistiky. Béhem jed-
noho roku shromazdil osm ptipadd tohoto
onemocnéni, pficemz u jednoho byl zndm pa-
tologicky nélez. Autoptické vysetieni proved|
a prvni ,tau patologii” na svété popsal Jerzy
Olszewski, rodak z Vilniusu, narodnosti Polak,
ktery po druhé svétové valce pracoval u pro-
fesora Vogta v Neustadtu. Zde se k nému pfi-
pojil dalsi absolvent vilniuské Iékarské fakulty,
Igor Klatzo, rodak z Petrohradu, narodnosti
Ukrajinec; obéma dvéma bylo na doporuceni
profesora Vogta a Wilbura Penfielda umoznéno
odjet do Kanady a stét se rezidenty v Montrealu
aTorontu (Klatzo, 1964; Spatz et Hossman, 2008;
Williams et al., 2008; Colosimo et al., 2014). Klatzo
pozdéji jako prvni na svété popsal patologic-
ky nélez kuru (Klatzo et al., 1957). Richardson,
Steele a Olszewski svij soubor osmi kazui-
stik publikovali v roce 1963 v Transactions of
American Neurological Society a 1964 v Archives
of Neurology, tady byl dopInény o dalsi, deva-
ty, pfipad (Richardson et al., 1963; Steele et al,,
1964). Pro onemocnéni, inicidlné nazvané ,he-
terogenous system degeneration”, se v Evropé
ujalo oznaceni ,Steele-Richardson-Olszewski
syndrome” (Barbeau 1965), nicméné jiz v roce

www.neurologiepropraxi.cz

Obr. 2. Prvni kazuistika progresivni supranukledrni paralyzy, prezentace Clifforda Richardsona na
konferenci ANA v roce 1963

1963 Richardson navrhl pojmenovat nemoc
Jprogressive supranuclear palsy”, ¢esky ,prog-
resivni supranuklearni paralyza” (PSP). V ceské
literature byla poprvé detailné popsana az v roce
2001 (Karovsky, 2001). Nemoc byla po dlouhou
dobu taxonomicky fazena mezi tzv. ,atypické
parkinsonské syndromy” nebo do bizarni sku-
piny ,parkinson-plus syndromy”; v roce 1996
byla publikovéna prvni (validovana!) klinicka
diagnosticka kritéria, kterd z(istala beze zmény
v platnosti po dobu vice nez dvaceti péti let
(Litvan, 1996). Az diky dlouhodobé a detailni pra-
ci Davida Williamse a Andrewa Leese byly polo-
zeny zaklady modernitaxonomie a biologie PSP,
veéetné klinicko-patologickych korelaci; tento
novy koncept byl pozdéji reflektovan v moderni
Ceské monografii z roku 2015 (Williams et Lees,
2009; Mensikova et al., 2015). Pokrok v oblasti
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molekularni biologie, molekuldrni patologie
amolekularnigenetiky piinesl dalsi zmény; zcela
recentné je PSP fazena do spektra ,tauopathy
continuum®, spolu s kortikobazélni degeneraci,
globulérni glidIni tauopatii, nemoci's argyrofilni-
mi zrny a tau-astrogliopatii starnoucich (ARTAG);
jinak také oznac¢ovanymi za nemoci ze skupiny
4R-tauopatii (Whitwell, 2023). U PSP také moder-
ni taxonomicka nozologie registruje existenci
celkem 8 (zatim) fenotypu, u kterych se pred-
poklada celkem fluidni klinicka manifestace
(Tab. 1); toto je nepochybné pfi¢inou pomérné
komplikovaného diagnostického a diferencialné
diagnostického procesu (Stamelou et al., 2022).
Tento fakt je reflektovan i v komplikované struk-
ture soucasnych oficidlnich a validovanych kli-
nickych diagnostickych kritérii (Hoglinger et al.,
2017; Respondek et al., 2020).
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Obr. 3. Ostrov Guam, satelitni snimek NASA

V roce 1972 John Steele shrnul tehdejsi
znalosti o klinice, patofyziologii a patologii této
nemociv clanku v ¢asopise Brain. Kromé plivod-
nich autoptickych nélezl Jerzyho Olszewskiho
(ktery byl v té dobé jiz po smrti) byl v ¢lanku
uveden popis mozkové patologie u dalsich
dvou piipadu (Steele, 1972). Kdyz tento rozsahly,
shrnujici a frekventné citovany ¢lanek vysel, mél
John Steele iz jiné priority. Po pfedchozim néko-
likaletém pobytu v Londyné, Marseille a Bristolu
stravil v roce 1967 nékolik mésicli v Thajsku, kde
pracoval v Prasat Hospital v Bangkoku. Na zakla-
dé této zkusenosti s tropickou medicinou odjel
vroce 1972 na Marshallovy ostrovy, kde pracoval
6 let jako prakticky lékat na atolu Majuro. Podle
vzpominek své dcery sice vysetfoval neurolo-
gické pacienty, ale stejné tak oSetfoval poranéni
kordly nebo zubni kazy a za pomoci rychlého
motorového ¢lunu asistoval pfi porodech na
vsech ostrovech archipelu.

V roce 1978 zahjil fellowship na londyn-
ském institutu tropické mediciny, ktery zakondil
slozenim atestace (Master Class) v roce 1979.
Poté odcestoval opét do Tichomoii a usadil se
na ostrové Pohnpei ve Vychodnich Karolinach.
Kromé toho, ze praktikoval viéeobecnou medi-
cinu, skolil v tropické mediciné mistni Iékare
a sestry, mél tehdy afiliaci k havajské univerzi-
té v Honolulu. Vroce 1982 se usadil na ostrové
Guam, kde pfijal misto neurologa ve staré
namorini nemocnici US Navy Base Hospital
(Obr. 3 a4) a primare mistniho zdravotnického
zafizeni Veteran Administration.

Na ostrové Guam uz v roce 1945 zdo-
kumentoval namofini lékaf, patolog Harry

KY PARKINSONSKY KOMPLEX ANEB K

DAN V TICHOMORI: JOHN C. STEELE (1934-2022)

Obr. 4. Stard ndmoini nemocnice na ostrové Guam

Tab. 1. Fenotypy progresivni supranukledrni paralyzy — PSP (Héglinger et al., 2017)

Fenotyp

Klinicka prezentace

Nejcastéjsi fenokopie

PSP — Richardsonv syndrom
(PSP-RS)

Casna posturalni nestabilita
s pady, supranukledrni pohledova
obrna, axidlni rigidita a kognitivni deficit

Mendelidnsky parkinsonismus
PARK 15
,parkinsonism — pyramidal signs”

PSP s predominantnim
parkinsonismem (PSP-P)

Asymetrickd bradykineze

a rigidita doprovézené tiesem,
zpocatku dobfe odpovidajici na
lé¢bu L-DOPA

,Sporadicka” Parkinsonova
nemoc

PSP s predominantni
okulomotorickou poruchou
(PSP-OM)

Paréza vertikélniho pohledu ¢i
zpomaleni vertikdlnich o¢nich sakdad,
mirna nebo zadnd posturdini nestabilita,
rigidita nebo kognitivni deficit

Vaskuldrni Parinaudv syndrom

PSP s predominantni posturalni
instabilitou (PSP-PI)

Dominujici posturdini nestabilita,
pozdéji rozvoj okohybné poruchy

SCA 17

PSP s progresivnim freezingem
chlize (PSP-PGF)

Progredujici freezing chtize jako
pocétecni pfiznak nebo jeho rozvoj v
prvnim roce onemocnéni, souc¢asna
bradykineze a rigidita neodpovidajici
na lécbu L-DOPA

Primarn{ porucha iniciace chlize
- ,gait ignition disoder”

PSP s dominantni frontalni
symptomatikou (PSP-F)

Kognitivni a behaviordIni poruchy
pramenici z dysfunkce frontdlniho
laloku; nejcastéji apatie, bradyfrenie,
exekutivni dysfunkce, snizena
verbalni fluence, disinhibice,
impulzivita nebo perseverace

Pickova nemoc

Behavioralni varianta
frontotemporalni demence -
bvFTD

PSP s dominantni poruchou
feci (PSP-SL)

Non-fluentni/agramatickd varianta
PPA nebo progresivni apraxie feci

Pickova nemoc
Non-fluentni primarnf
progresivni afdzie — nfvPPA

PSP s predominantnim
kortikobazalnim syndromem
(PSP-CBS)

Progresivni asymetrickd apraxie,
dystonie, kortikaIni porucha citlivosti
alien limb syndrom

a parkinsonismus neodpovidajici na
L-DOPA

Kortikobazalni degenerace

PSP s predominantni
cerebelarni ataxii (PSP-C)

Mozeckova ataxie jako prvni
a hlavni symptom pred rozvojem
charakteristickych projevd PSP-RS

Multisystémova atrofie typu C
- MSA-C

PSP s predominantni primarni
lateraini sklerozou (PSP-PLS)

Pfiznaky postizeni horniho
motoneuronu a degenerace
kortikospinalnich drah

Amyotrofickd laterdIni skleréza -
primarni laterdlni skleréza

Zimmerman, existenci onemocnéni, které
pfipominalo amyotrofickou lateralni skleré-
zu (Zimmerman, 1945) a které domorodci
(Chamorros) nazyvali lytico-bodig. Onemocnéni
o nékolik let pozdéji detailnéji popsali Kurland
s Mulderem, ktefi identifikovali dalsi tfi feno-
typy: ALS s parkinsonismem, parkinsonismus
s demenci a ,Cistou” demenci (Mulder et al.,
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1954; Kurland et al., 1954). Jako prvni nazvali
onemocnéni ,guamsky parkinsonsky kom-
plex”. Detailni patologicky obraz nemoci pfi-
dal o néco pozdéji ZimmermantGv newyorsky
23k Asao Hirano. Jako prvni objevil v mozcich
pacientd, zemfelych na toto onemocnéni, pa-
tognomické znamky tii typl neurodegenerace:
Lewyho téliska, neurofibrilarni klubka a téliska,

www.neurologiepropraxi.cz
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nazvand pozdéji jeho jménem (Hirano et al.,
1961 a, b). John Steele zacal nemoc, o které
samoziejmé védél, podrobné zkoumat ihned
po svém pfichodu na ostrov v roce 1983. Velmi
detailné vysetfoval pacienty trpici touto po-
ruchou, chodil do rodin, sestavoval rodo-
kmeny. S pfekvapenim zjistil, Ze u vétsiny
pacientd s dominantnim parkinsonismem
je klinicky pfitomen fenotyp, ktery dobie
znal: progresivni supranuklearni paraly-
za, PSP-P. Jako prvni pouzil oznaceni, které
se pozdéji stalo univerzalnim: ,ALS/PDC
complex of the island of Guam” (Steele
et Guzman, 1987).

Spolu s detailnim klinickym a patologic-
kym popisem onemocnéni 3lai snaha o ob-
jasnéni jeho plvodu. Pfi studiu pramen se
zjistilo, ze zminky o podobné nemoci obsa-
huji jiz autografy jezuitskych misionara, ktefi
pUsobili na Marianach v 17. stoleti, konkrét-
né slo o autograf ,,Circa Mores Incolarum”
Fra. Augustina Strobacha (1646-1684), knéze
pavodem z Jihlavy. Strobach se narodil do boha-
té obchodnické rodiny a studoval na olomoucké
univerzité, kde promoval na filozofické a poz-
déji teologické fakulté v letech 1666 a 1670. Ve
svych 21 letech vstoupil do fadu Tovarysstva
JeziSova a po promoci fadu let vyucoval na je-
zuitskych gymnaziich ve Znojmé, Litoméicich
Obr. 5. Titulnf strana Strobachova autografu

,Circa mores incolarum” z roku 1683 (se svolenim

Ndrodn/’ho archivu v Praze)
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aUherském Hradisti. Poté pozédal o vyslani
na misii a po dvou letech pfipravy byl v roce
1681 skutecné vyslan na Marianské ostro-
vy. Vyplul z Janova a pfes Cadiz a mexicky
Veracruz dorazil na Filipiny, kde po zbytek
roku studoval na taméjsi univerzité, na jare
dalsiho roku se nalodil na ,manilskou” ga-
leonu, na které potom doplul az na ostrovy
Rota a Guam. Strobach na Guamu pusobil
necelé 3 roky, v roce 1684 pfi velkém cha-
morrském povstani byl pfi utéku z Guamu
na ostrov Rota dostiZzen na ostrové Tinian,
kde byl mistnim nacelnikem ritudlné zabit
a snéden (Zavadil, 2011).

Strobach(v report byl urcen pro jezuit-
ského generalniho provincidla v Manile a je
povazovan za prvni etnografickou zpravu
o Marianskych ostrovech. Strobach se v ném

ale nad ramec etnografie vénoval i nemo-
cem domorodcd a jejich 1é¢bé, jezuitsti mi-
sionafi totiz méli i jisté medicinské vzdélani,
vétdinou nabyté na jezuitskych univerzitdch
(Strasser, 2020). Cast textu, kde badatelé
nachdazeji ndznaky zminky o ,podivné” ne-
moci, kterou Strobach predtim zjevné vibec
nevidél (a zfejmé o ni ani neslysel) zni:

,Sic item sibi persvaserant glires, muscas ce-
terasque calamitates ac infirmitates cum navibus
huc advectas, illo ad hoc sibi persvadendum ad-
ducti argumento, quod a navibus domum reduces
plerumque catarrhosi domum redierint, navibus
id adscribendo et non potius inconditis suis cla-
moribus ac vocibus, navem integris quandoque
diebus ac noctibus circumnavigando, in summo
solis aestu et qualicunque demum aurae ac aeris

intemperie.” (Obr. 5 a 6).

Obr. 6. Strana Strobachova autografu ,Circa mores incolarum”z roku 1683 s vyznacenym odstavcem,
ktery je citovdn v textu (se svolenim Ndrodniho archivu v Praze)
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V &estiné:

LJsou také presvédceni, Ze na svych lodich
sem plvodné privezli plchy, vsi a dalsi rdny osu-
du, taktéz svou nemoc, a toto presvédceni je vede
k ndzoru, Ze kdyZ se vraceji ze svych lodi domd,
vraceji se obvykle se svou nemoci, kterou pfipisuji
plavbdm, a nikoliv svému hrubému a hlasitému
fvani, kdykoliv se plavi stdle okolo, ve dne i v no-
ci, i v nejvétsim vedru, a dokonce i v nejvétsich
boufich” (Strobach, 1683).

Dalsi informace o existenci ,nervového”
onemocnéni na ostrové Guam se objevila az
o sto padesét let pozdaiji. Spanélska kolonidlni
sprava velmi peclivé evidovala demografic-
ké data na spravovanych Uzemich; a tak byla
v roce 1823 z natizeni filipinského generalniho
guvernéra (pod jehoz jurisdikci Mariany spa-
daly) zpracovana zprava pro Madrid, ktera je
dnes nazyvana ,Guam Vital Statistic Report”.
V této zpravé je zminéno umrti 8 domorodc,
ktefi trpélinemoci, jez je Cinila ,impedido”, coz
v pfekladu znamend ,postizeny” (Guam Vital
Statistic Report, 1823). Vyzkumniky, ktefi méli
pristup k plivodnim dokumentiim, byla podle
popisu nemoc identifikovana jako guamsky
ALS/PDC (Giménez Roldén et al., 2021). Z ne-
znamych dlivodd potom po dobu vice nez
jednoho sta let neni v Zddném relevantnim pi-
semném pramenu zadnd zminka o jakémkoliv
neurologickém onemocnéni na ostrové Guam
(Belaustegui, 2015).

John Steele tedy v roce 1983 studoval ne-
moc, kterd byla znama dlouho, ale o jejimz pa-
vodu se vlibec nic nevédélo. Predchozich teorif
vsak bylo mnoho. Nejprve Kurland s Hiranem
a Malamudem pfisli s hypotézou, ze pfic¢inou
nemoci byla epidemie japonské klistové encefa-
litidy, jeji epidemie probihala na ostrové v letech
1946-1947. Z tohoto divodu byla zkoumana
prevalence a incidence nemoci mezi migranty
na ostrov, ktefi pfisli z Filipin, a také mezi emi-
granty, ktefi ostrov opustili a dlouhou dobu Zili
v zadmofi (Kurland et al., 1961). V roce 1967 Plato
s Kurlandem formulovali hypotézu o kombino-
vaném puvodu geneticko-environmentalnim,
a kromé jiného detailné genealogicky zma-
povali Umatac, vesnici s nejvyssi prevalenci
nemoci na ostroveé (Plato et al., 1967). Carleton
Gajdusek spolu s Clarence Gibbsem spekulo-
vali o postinfekénim plvodu nemoci v roce
1972 (Gibbs et Gajdusek, 1972). Kurland v roce
1972 ponékud zménil ndzor a zminil (poprvé)

toxicitu cykasovych plodd (Kurland, 1972).
Pravé v Umatacu (viz vyse) se John Steele po
pfichodu na ostrov usadil, historii vesnice
a nemoci jimavé dokumentoval ve videofil-
mech, které dal k dispozici autorm a lze je
zhlédnout v elektronické verzi ¢lanku (Suppl.
File 1 a 2). Prvni praci o charakteru endemic-
kého neurodegenerativniho onemocnéni pu-
blikoval v roce 1987, tedy ve stejny rok, kdy
svou prvni praci o mozném environmental-
nim pGvodu nemoci zvefejnil zndmy neuro-
toxikolog (tehdy z New Yorku) Peter Spencer
(Spencer et al., 1987). O tom, ze v pfipadé gu-
amského ALS/PDC se jednd o nemoc ende-
mickou, nebylo pochyb; jiz tehdy bylo dobfe
zndmo, Ze se kromé Guamu podobné one-
mocnéni vyskytuje pouze na poloostrové Kii
japonského ostrova Hon3u (Kimura et al., 1961).
Gajduskem popsany komplex ALS s demencina
Nové Guiney byl zjevné onemocnénim s jinymi
klinickymi charakteristikami a bezznamek here-
dity (Gajdusek et Salazar, 1982). Naopak vasnivy
spor se vedl o to, zda je guamské endemické
neurodegenerativni onemocnéni hereditarni,
nebo environmentdlni. Zacal jiz v osmdesatych
letech, a prakticky nikdy neskoncil; postupné
se objevovaly argumenty ve prospéch jedné
i druhé varianty, které byly ale vzdy po néjaké
dobé ,pretlaceny” argumenty opacnymi. John
Steele byl po dlouhou dobu zastdncem teorie
o hereditarnim plvodu. Ddvodem byla famili-
arni agregace nemoci, pfitomna na mnoha mis-
tech ostrova (nejvice v Umatacu), kde chorobé
s fakticky identickym fenotypem podlehla fada
¢lent rodin v nékolika generacich po sobé. Na
druhé strané Peter Spencer jiz od roku 1987 mi-
litantné hajil nazor, Ze nemoc ma jednoznacné
environmentalni plvod a zZe je tieba jen od-
halit noxu, kterad vykazuje nezpochybnitelné
znédmky selektivni neurotoxicity. Vtomto sméru
také organizoval vyzkumné aktivity na Guamu
a v Japonsku (Spencer et al., 1988, 2016, 2020;
Spencer et Palmer, 2017; Spencer, 2019, 2022).
John Steele pracoval na vyzkumu ptvodu
guamského komplexu ne zcela zvyklym zpu-
sobem, jeho metodou bylo kontinudlni klinické
pozorovani a kolekce biologickych a etnogra-
fickych dat. Na druhé strané otevrel pfistup ke
guamskému komplexu rozsahlému kolektivu
specialistd z celého svéta, ktefi jej na Guamu
pravidelné navstévovali a pracovali s nim na

vyzkumu biologie nemoci: Donald Calne, Yoav
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Obr. 7. Cycas micronesica na ostrové Palau (foto
Alena Vydrovd)

Ben-Shlomo, Dominique Caparros-Lefebvre,
Mathew Farrer, Terry Cox, Patrick McGeer, Huw
Morris, Andrew Lees a fada dalSich, mezi nimi
i Oliver Sacks. Vysledkem spole¢ného vyzkumu
s Oliverem Sacksem byl mj. objev patogno-
mické (a endemické) retinalni epiteliopatie,
o které se pozdéji zjistilo, Ze vznika plisobenim
neurotoxind BMAA (beta-N-methylamino-
-alanin) a metylazoxymetanol (MAM) na reti-
nalni neurony (Steele et al., 2002; 2015). Toto
zjisténi vedlo k vyznamnému odklonu od
hypotézy o genetickém piavodu guamské-
ho komplexu a obratilo pozornost majoritné
k environmentalni teorii. Pobyt na Guamu
Oliver Sacks literarné zpracoval v knize The
Island of Colorblind (Sacks, 1997). John Steele
spole¢nou vyzkumnou praci v terénu, kterou
s Oliverem Sacksem provadéli, zdokumen-
toval na videozéznamu, tento videofilm dal

k dispozici autordm c¢lanku a je mozno jej
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Obr. 9. Zmjici ,plody” Cycas micronesica

i !

Obr. 10. Suchd semena Cycas micronesica, zdroj
mouky k vyrobeé cykasovych tortill

Pk

Obr. 12. John Steele na Bali, 2019

zhlédnout v elektronické verzi ¢lanku (Suppl.
File 3).
Cycas micronesica, ktery nesl dfive botanic-

ké jméno Cycas circinalis, se nékdy nazyva fa-
leSnd sdgovad palma. Jedna se endemicky druh

www.neurologiepropraxi.cz

Celedi cykasovitych, ktery roste na ostrovech
mikronéského archipelu: Guam, Rota, Tinian,
Saipan, Palau (Obr. 7 a 8). Plvodné patrné ne-
slouzil jako potravni zdroj, ale po mikronéském
hladomoru, ktery probéhl pocatkem 19. stoleti,
zjistili badatelé z fad Spanélskych misionard, ze
se jeho semena daji semlit na ,mouku”, ze které
Ize vyrabét jedl|é tortilly (Obr. 9 a 10). Po tomto
zjiSténi zacali domorodce systematicky ucit
této dovednosti (Giménez-Roldan et al., 2021).
O tom, Ze pfic¢inou vzniku guamského komple-
xu mohou byt potraviny obsahujici cykasovou
~mouku”, spekuloval Peter Spencer jiz v roce
1987. Po podrobném botanickém a toxikolo-
gickém vyzkumu bylo o néco pozdéji jasné, ze
cykasové plody obsahuji dva pomérné silné
specifické neurotoxiny: beta-N-methylamino-
-alanin (BMAA) a metylazoxymetanol (MAM);
pficemz MAM je metabolitem specifického
glykosidu, cykasinu. Neurotoxiny neprodukuje
rostlina sama, dostavaji se do jejiho mizniho
obéhu z jedine¢ného a pomérné komplikova-
ného (tzv. koraloidniho) kofenového systému,
kde rostlina zZije v symbidze s cyanobakteriemi,
které BMAA a MAM produkuji (Spencer et al.,
2018). Nicméné po podrobné kvantifikaci ob-
sahu BMAA a MAM v tortillové mouce panoval
nazor, ze toto mnozstvi je pfi obvyklé potravni
expozici pro toxicky efekt pravdépodobné ne-
dostatecné (Kisby et al., 1993). Také situace, kdy
mouku z cykasovych semen pozivali prakticky
vsichni obyvatelé ostrova, a nemoc se mani-
festovala pouze u nékterych, generovala dalsi
otazky tykajici se vzajemného vztahu toxinG
cykasu a neurodegenerace (Gajdusek, 1990).
V roce 2003 byla v pracech Coxovy skupi-
ny poprvé zminéna moznost mezidruhového
transferu a biomagnifikace cykasovych toxind.
Jako vektor byl ozna¢en endemicky druh ka-
loné Pteropus mariannus. Jednd se o jednoho
z nejmensich pfislusnikd celedi kalorovitych.
Nejhojnéji se vyskytoval na Guamu; v soucas-
nosti se vyskytuje nejhojnéji na ostrové Palau
aje pfisné chranén (Obr. 11). Je vyhradné bylo-
Zravy a Zivi se prevazné Stdvamiz kvétt a ploda
rostlin, nej¢astéji cykasu Cycas micronesica.
Zvite bylo povazovano za mimotadnou la-
hadku, bylo konzumoviéno pfi slavnostnich
pfileZitostech, a bylo konzumovano celé. Cox
predpokladal, ze se v jeho tkénich, prevazné
svaloviné, koncentruji obé dvé klicové latky,
BMAA i MAM, a dochazi k jejich biomagnifi-
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kaci; predpokladaly se tisicindsobky koncen-
traci, které jsou pfitomny v cykasové mouce.
Tato hypotéza byla opakované publikovana,
a vice nez 10 let byla povazovana za plausi-
bilni. Dokonce klesajici incidence ALS/PDC
na ostrové byla pfipisovana dramatickému
Ubytku kalond, ktefi byli — i pres pfisnou
ochranu - loveni az do téméf Uplného vyhu-
beni (Cox et al., 2003; Banack et al., 2003). Az
v roce 2018 byla publikovana prace, ve které
byly prezentovany vysledky striktné védecké
chemické a environmentalni analyzy, zamére-
né na obsah BMAA a MAM ve viech tkanich
kaloné Pteropus mariannus. Prekvapivé nebylo
detekovano ani minimalni mnozstvi BMAA; ta-
to prace fakticky ukoncila debaty o moznosti
biomagnifikace (Foss et al., 2018).

Vroce 2013, kdy stale pracoval na plny uva-
zek v Guam Memorial Hospital v Tamuningu
(ve véku 79 let) byl John Steele nucen celit
soudnimu rozhodnuti ve véci sporu s vedenim
této nemocnice. Slo o to, Ze v roce 2012 ve
své sluzbé na JIP provedI tracheostomii u pa-
cienta, ktery upadl do respira¢ni insuficience.
Tracheostomie byla Uspésna, ale béhem trans-
portu na resuscita¢ni oddéleni se tracheosto-
micka kanyla uvolnila, stav pacienta se drama-
ticky zhorsil a ndsledné doslo k exitu. Nemocnice
Johna Steelea suspendovala a zahdjila s nim kar-
né fizeni, zaroven se pfidala k Zalobé pacientovy
rodiny pro poskozeni v disledku ,act outside
the scope of privileges”, John se této zalobé
branil v opakovanych odvolacich fizenich, kauza
nakonec skoncila az jeho umrtim.

Poté, co timto fakticky skoncila jeho prace
v nemochnici, John ztratil motivaci, aby nadéle se-
trvaval na Guamu, a piestéhoval se do Kalifornie.
Zde Zil dalsi 2 roky, poté se definitivné vratil
zpatky do Toronta, kde Zije jeho dcera. Na ostrov
Guam se uz nikdy nevrétil. Behem nékolika let,
které stravil v Torontu (a pozdéji i v Indonésii)
tfidil svoje zapisky, lékarské zpravy nemocnych
ALS/PDC, a videodokumentaci poslednich pa-
cienty, ktefi pochazeli z nékterého ALS/PDC
+hotspot” (Suppl. File 4).

Posledni ¢tyfi roky Zivota travil John Steele
na Bali, kam se prestéhoval z Kanady po lécbé
rakoviny (Obr. 12). Byl spoluautorem fady ¢lankd,
které se zabyvaly plivodem guamského kom-
plexu, av podstateé stale véfil, Ze se prava pficina
objevi; nebyl totiz zcela presvédcen o spravnosti
cykasové teorie, i kdy?Z ji de facto akceptoval
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a nakonec spoluautorizoval prehledny ¢lanek,
ktery hypotézu oznacil za jedinou spravnou
(Mensikova et al.,, 2023). Zacatkem roku 2022
pfi pfipravé tohoto ¢lanku v korespondenci se
spoluautory pfipustil (na pfimou vyzvu Petera
Spencera) to, ze dikaz( o environmentalnim
pavodu ALS/PDC je jiz pfilis mnoho a ze chro-
nickd intoxikace BMAA a MAM u domorodct
s (patrné) genetickou susceptibilitou mdze byt
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Supplementary Files:

Supplementary File 1
Lytico - bodig clinical features (5:06)
Videofilm, ktery natocil v roce 1994 John
Steele; popisuje historické a genetické po-
zadi nemoci ALS/PDC na ostrové Guam,
pojednava o epidemiologii a pfic¢inach ne-
moci a za pomoci historickych Mulderovych
a soucasnych filmovych zaznamd dokumen-
tuje typickou klinickou manifestaci nemoci.

Supplementary File 2

Umatac on a Sunday Afternoon (10:14)
Videofilm, ktery natocil v roce 1995

John Steele; popisuje historii a sou¢asnost

Umatacu, vesnice s nejvyssi prevalenci a inci-

denci ALS/PDC na ostrové Guam.
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Supplementary File 3
Umatac Cemetery (2:58)

Videofilm, ktery natocil v roce 1995 John
Steele a dokumentuje vyzkumnou navsté-
vu Olivera Sackse na ostrové; popis pobytu
na ostrové Guam tvofi prvni ¢ast Sacksovy
knihy ,The Island of Colorblind”. Videofilm
tvori ¢ast videofilmu v Supplementary
File 2.

Supplementary File 4
Mr. Tito Muna

Série 13 klinickych videozaznamd, kterymi
John Steele v roce 2005 zachytil fenotyp
a klinickou manifestaci ALS/PDC u ,posled-
niho pacienta”, tj. posledniho pacienta,
u kterého byl dokumentovéan rozvoj one-

mocnéni od samého pocétku; tento pacient

A GUAMSKY PARKINSONSKY KOMPLEX

Z HISTORIE NEUROLOGIE (

ANEB KANADAN V TICHOMORI: JOHN C. STEELE (1934-2022)
je ve filmu vysetfovan Johnem Steele po
5 letech pridbéhu guamského ALS/PDC
s fenotypem ALS.
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Supplementary File 4.10. (0:21)
Supplementary File 4.11. (0:19)

Supplementary File 4.12. (0:33)
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= 29.-30. 1. 2025, www.neuplzen.cz

B 22.sympozium praktické neurologie, Brno
= 5.-6.6.2025

B 5. dny praktické neurologie, Usti nad Labem
= 18.-19.9.2025

B 6. neuromuskularni forum, Kraskov
= 2.-3.10.2025

B 17.valassko-lasské neurologické sympozium, Karolinka
= 7-8.11.2025

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

B Uskali klinické imunosupresivni lééby
= odborny garant MUDr. Stanislav Voharika, CSc., MBA
= aktivni do: 31. 10. 2024
= pocet kreditQ: 2
B On-line kurz pro praktické neurology 2/23
® odborna garantka MUDr. Marta Vachova
= aktivni do: 30. 11. 2024
= pocet kreditl: 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 kreditQ: 2
B Nasli jsme vzacného pacienta - hledejme dal
= odborny garant: doc. RNDr. MUDr. Pavel Jesina, Ph.D.
= aktivni do: 30. 4. 2025
= pocet kreditl: 2
B Zaostfeno na syndrom Dravetové
= odborny garant: doc. MUDr. Irena Dolezalova, Ph.D.
= aktivni do: 30. 4. 2025

Podcasty

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

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

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

B Zavraté z pohledu fyzioterapeuta -
doc. MUDr. Ondrej Cakrt, Ph. D.

B Co jsou zavraté? - doc. MUDr. Jaroslav Jefabek, CSc.

B Ochrana osobnich udaju ve zdravotnictvi —
JUDr. Séarka Specianova, Ph.D.

Nabidka e-shopu

B Rehabilitace pFilécbé roztrouseni sklerozy -
kolektiv autort
= Cena: 90 K¢
B Soucasné trendy v rehabilitaci pacientti s roztrousenou
sklerézou - kolektiv autord
= Cena: 180 K¢
B Symptomy u roztrousené sklerézy a moznosti jejich feseni -
doc. MUDr. Dana Horékova, Ph.D., a kol.
= Cena: 100 K¢
B Vzacna onemocnéni 2 - doc. MUDr. Edvard Ehler, CSc.
= Cena: 110 K¢

Knihy ke stazeni ZDARMA

B Akutnistavy v détské neurologii -

doc. MUDr. Stefania Aulicka, Ph.D., a kol.
B Vzacna onemocnéni - doc. MUDr. Edvard Ehler, CSc., a kol.
B Zdravotnické potvrzeni pro potieby celniho prohlaseni

(pro pacienty s RS)

Sledujte www.solen.cz a ziskejte nejaktualné;si informace P. N\ SOLEN

o moznostech vzdélavani.

let s vami




ONT@ZRY'

cenobamat

Mimorddné vysoky podil pacientl s nekontrolovanymi fokdlnimi
zdchvaty lééenych ONTOZRY® dosahuje bezzdachvatovosti 22+

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 tablet&, cenobamatum 25 mg, 50 mg, 100 mg, 150 mg, 200 mg v jedné potahované tableté. I: Pfidatna Ié¢ba fokalnich zachvatd se sekundarni generalizaci
nebo bez ni u dospélych pacientd s epilepsii bez adekvatni kontroly navzdory pfedchozi Iécbé nejméné 2 antiepileptiky. KI: Hypersenzitivita na Ié¢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
|ékafskou pomoc. Pfi zahajeni podavani cenobamatu ve vyssich davkach a pfi rychlém zvySovani davek byla hlasena lékova reakce s eozinofilii a systémovymi priznaky (DRESS), ktera mize
byt Zivot ohrozujici nebo fatalni. V okamziku predepisovani pfipravku maji byt pacienti pouceni o znamkach a pfiznacich DRESS (napf. horecka, vyrazka spojena s postizenim dal$ich
organovych systémd, lymfadenopatie, abnormalni jaterni testy a eozinofilie) a maji byt peclivé sledovani s ohledem na kozni reakce. Pokud se objevi znamky a pfiznaky naznacujici tyto
reakce, cenobamat méa byt okamzité vysazen ama byt zvéZzena alternativni |é¢ba. Pri podavani cenobamatu bylo pozorovano zkraceni intervalu QTcF zavisejici na davce. Lékari maji
postupovat s opatrnosti pfi pfedepisovani cenobamatu v kombinaci s jinymi légivymi pfipravky, u kterych se vi, ze zkracuji interval OT. Cenobamat nesmi byt pouzivan u pacientd s vrozenym
syndromem kratkého QT. Obsahuje laktozu. NU: Velmi casté (> 1/10): somnolence, unava, sedace a hypersomnie, zavrat, vertigo, porucha rovnovahy, ataxie, porucha chlize a abnormaini
koordinace, bolest hlavy. Casté (>1/100 az <1/10): stav zmatenosti, podrazdénost, dysartrie, nystagmus, afazie, porucha paméti, diplopie, rozmazané vidéni, zacpa, priijem, nauzea, zvraceni,
sucho v Ustech, vyrazka, erytematdzni vyrazka, vyrazka na k(zi celého téla, makuldzni vyrazka, makulopapuldzni vyrazka, morbilliformni vyrazka, papuldznivyrazka, svédici vyrazka a zvyseni
jaternich enzymi. Méng ¢asté (>1/1000 az <1/100): hypersensitivita, sebevrazedné myslenky. IT: Sou¢asné uzivani cenobamatu s jinymi latkami tlumicimi CNS (pf. alkohol, barbituraty
abenzodiazepiny) m{Ze zvy$ovat riziko neurologickych nezadoucich G¢inkU. Pfi soubézném podavani cenobamatu s fenytoinem nebo fenobarbitalem neni nutna Uprava davky cenobamatu,
na zakladé individualni odpovédi béhem titrace cenobamatu véak mize byt nutné snizit davku fenytoinu nebo fenobarbitalu. Pfi soub&zném podavani cenobamatu a klobazamu neni nutna
Uprava davky cenobamatu, mize byt ale nutné snizit davku klobazamu. Soubézné podavani cenobamatu s lamotriginem nemélo zadny vliv na expozice cenobamatu, ale vedlo k poklesim
koncentraci lamotriginu v zavislosti na davce. Pfi soub&zném podavani s lamotriginem mlze byt zapotfebi vy3sich davek cenobamatu (200-400 mg/den) pro udrzeni Gginnosti. 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. Mize byt proto snizena u¢innost hormonalni antikoncepce pfi soub&zném podavani
s cenobamatem. Pfi soubézném podavani s cenobamatem maze byt nutné zvysit davky Iékd metabolizovanych pomoci CYP3A4 (pf. midazolam). Pfi soub&zném podavani s cenobamatem
mize byt nutné zvysit davky lekd metabolizovanych pomoci CYP2B6 (pf. bupropion). Pfi soubézném podavani s cenobamatem muze byt nutné snizit davky lékd metabolizovanych pomoci
CYP2C19 (pf. omeprazol). Cenobamat inhibuje transportér OAT3 zapojeny do eliminace napf. baricitinibu, cefakloru, empagliflozinu, penicilinu G, ritobegronu a sitagliptinu. Proto mize
soubézné podavani cenobamatu a légivych pripravki transportovanych OAT3 vést k vyssi expozici témto lécivym pripravkiim. TL: Podavani cenobamatu se u zen, které mohou otéhotnét
a nepouzivaji antikoncepci, nedoporucuje. Ontozry Ize v téhotenstvi pouzit pouze tehdy, kdyz klinicky stav Zeny vyZaduje |é¢bu cenobamatem. Zeny, které mohou otéhotnét, maji pouzivat
ucinné antikoncepéni metody béhem lé¢by cenobaméatem a jesté 4 tydny po ukonceni [éEby. Kojeni m& byt béhem lé¢by pfipravkem Ontozry preruseno. D: Doporu¢ena pocate¢ni davka
cenobamatu je 12,5 mg denng, s postupnou titraci na doporuéenou cilovou davku 200 mg denné. Na zakladé klinické odpovédi mize byt davka zvySena na maximalné 400 mg denné.
Doporucené titracnischémaje 12,5 mg1.a 2. tyden, 25 mg 3. a 4. tyden, 50 mg5. a 6. tyden, 100 mg 7. a 8. tyden, 1560 mg 9. a 10. tyden, cilova davka 200 mg 11. a 12. tyden. V pfipadé nedosazeni
optimalni kontroly zachvatd Ize zvy$ovat 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/1/21/1530/008, Ontozry 200 mg:
EU/1/21/1530/012. Uchovavani: Nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani. Datum poslednirevize textu SPC: 9. 11. 2023. Pripravek je vazan na lékarsky predpis a je hrazen zdravotnimi
pojistovnami. Seznamte se, prosim, se Souhrnem GdajC o pfipravku (SPC).

Reference:
1. Specchio N et al. Int J Mol Sci 2021; 22(17): 9339. 2. Krauss GL et al. Lancet Neurol. 2020;19(1):38-48 (incl. Supplementary Appendix). 3. Halford JJ, Edwards JC. Acta Neurol Scand. 2020

Aug;142(2):91-107. 4. Lattanzi S, et al. Drugs. 2022;82(2):199-218.
angetinit | HARMONIAMENTIS
Angelini Pharma Ceska republika s.r.o.,

Pharma Palachovo namésti 5, 625 00 Brno, www.angelinipharma.cz www.harmoniamentis.cz
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® Kesimpta
ofatumumab

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

« Setrvala Géinnost a pfizniva bezpeénost
& Jednoduché davkovani (1x mési¢né)’

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

¥ Bez nutnosti hospitalizace,
premedikace a monitorace pfi podani’

*Prvni ddvka md byt poddna pod vedenim
zdravotnického pracovnika.'

BT g CLICKsGO'
H 3

v Tento Ig&ivy pripravek podléhd dalsimu sledovani. To umozni rychlg ziskani novjch informaci o bezpegnosti. Zaddme zdravatnické pracovniky, aby hidsili jakakoli podezient
nanezadoucfucinky. Podrobnosti o hidSeni nezadoucich GGinki viz Souhrn idajii o pfipravku, bod 4.8.

Lkrécend informace © Kesimpta 20 mg injekéni roztok v predpInéném peru  SloZeni: Jedno predpingné pero obsahuje ofatumumabum 20 mg v 0.4 ml roztoku (50 mg/ml). Indikace: Pipravek Kesimpta
je indikovan k Iécbé dospélych pacientd s relabujicimi formami roztrousend sklerdzy (RRS) s aktivnim anemocnénim definovanym klinicky nebo zobrazovacimi metodami. Davkovéni; Doporucend dévka je 20 mg
ofatumumabu podavand subkutdnni injekcr s pogatecnimi davkami v tydnech 0, 1 a 2, pokracujici ndslednym mésitnim dévkovanim, pocinaje tydnem 4. Pokud dojde k vwynechaniinjekce, mé byt poddna co nejdfive
bez Gekani na dalsf planovanou davku. Nasledujicr dévky maji byt poddvany v doporutenych intervalech. Tento I6ivy pripravek je uréen k samoaplikaci pacientem subkutanni injekci. Obvyklymi misty pro podéni
subkutanni injekce jsou bficho, stehno a horni Edst paze. Pruni injekce mé byt aplikovana pod vedenim zdravotnického pracovnika. Kontraindikace: Hypersenzitivita na léGivou atku nebo na kteroukoli pomocnou
létku, pacienti v t&7ce imunokompromitovaném stavu, zévazna aktivni infekce aZ do jejiho odeznéni, zndmé aktivn malignita. Zviastni upozornéni/varovani: *Reakce souvissjici s injekci: Pacienti maji byt
informovani, Ze se mohou vyskytnout systémoveé reakce souvisejicr s injeker (SIRR), obvykle do 24 hodin a prevaZng po prvniinjekai. Pfiznaky zahrmuif horecku, bolest hlavy, myalgii, zZimnici, Ginavu, nauzeu, zvracen,
vyrzku, kopfivku, duSnost a angioedém (napr. otok jazyka, hitanu nebo hrtanu) a vzacné pripady, které byly hiaseny jako anafylaxe. Nekteré priznaky SIRR mohou byt klinicky nerozlisitelné od akutnich
hypersenzitivnich reakef 1. typu (zprostfedkovanych IgE). Hypersenzitivni reakce se miize projevit bhem kterékoli injekce, i kdyZ se obvykle neprojevi pfi prvni injekei. Pacienti se zndmou hypersenzitivni reakci
na ofatumumab zprostfedkovanou IgE nesmi byt ofatumumabem IéSeni*. Infekce: Poddvéni pfipravku musf byt odloZeno u pacientii s aktivni infekcf, dokud infekce neodezni. Ofatumumab se nesmi poddvat
pacientlim se zvaznym oslabenim imunity (napf. vjznamnd neutropenie nebo lymfopenie). Progresival multifokalnf leukoencefalopatie (PML): Lékafi by méli byt ostrazitf ohledng anamnézy PML a jakyichkoli
Klinickych priznak( nebo MRI nélezi, které by mohly naznacovat PML. Pokud existuje podezieni na PML, musi byt Iéba ofatumumabem pozastavena, dokud nebude PML vyloucena. Reaktivace viru hepatitidy B;
U pacientli 1étenych ant-CD20 profildtkami doslo k reaktivaci hepatitidy B, coZ v nékterych pfipadech vedlo k fulminantni hepatitidé, selhdnijater a Gmrti. Pacienti s aktivnim onemocnénim hepatitidou B nesmeji byt
ofatumumabem Iéceni. Pred zahdjenim Iécby ma byt u vSech pacienti proveden screening HBV. Screening mé minimaing zahmovat testovéni povrchového antigenu hepatitidy B (HBsAg) a testovanf protildtek proti
jadrovému antigenu hepatitidy B (HBcA). Pacienti s pozitivf sérologif hepatitidy B (HBsAg nebo HBcAD) se majf pred zahajenim I6chy poradit s odbornikem na choroby jater a maji byt sledovani a Iégeni podie
mistnich Iekarskych standard, aby se zabranilo reaktivaci hepatitidy B. L&tha t&Zce imunokompromitovanych pacientd: Pacienti v tEZce imunokompromitovaném stavu nesmi byt ofatumumabem [égeni, dokud se
tento stav nevyresi. Nedoporuguje se uZivat soutasné s ofatumumabem dalsiimunosupresiva kromé kortikosteroidi k symptomatické [6tbé relapst. O¢kovanf; VSechna otkovani majibyt podana podle imunizagnich
pokyndi nejméné 4 tydny pred zahdjenim I€chy ofatumumabem u Zivjch nebo Zivych oslabenych vakcin a pokud je to mozné, nejméné 2 tydny pred zahdjenim Iy ofatumumabem u inaktivovanyich vakein.
Ofatumumab miiZe ovliviovat Gginnost inaktivovanych vakcin. 0¢kovani Zivymi nebo Zivymi oslabenymi vakcinami se béhem IEby a po ukonGent I6Eby a7 do dopInéni B-bungk nedoporucuje. Interakce; Nebyly
provedeny Zadné studie interakcf, protoZe nejsou otekavany Zadné interakce prostfednictvim enzymii cytochromu P450, jinjch metabolizujicich enzymii nebo transportérdl. Pfi souasném podavéni
imunosupresivnich pripravk s ofatumumabem je tfeba vzit v ivahu riziko aditivnich GGink( na imunitni systém. PFi zahdjenr6ghy ofatumumabem po jiném imunosupresivnim pfipravku s prodlouzenymi imunitnimi
ucinky nebo pi zahdjeni jind imunosupresivni IEcby s prodlouzenymi imunitnimi déinky po 1é5be ofatumumabe je tfeba vzit v dvahu dobu trvani a zpisob GEinku téchto 16Civich pripravkd z divodu moznych
aditivnich imunosupresivnich ucinkd. TEhotenstvi a kojeni: Zeny ve fertilnim véku majf b&hem IEcby pripravkem Kesimpta a po dobu 6 mésicd po poslednim poddni pfipravku Kesimpta pouZivat Gtinnou antikancepci,
Udaje o poddvéni ofatumumabu t&hotnym Zendm jsou omezené. Ofatumumab miiZe podle zjiSténi ze studif na zvitatech prochézet placentou a zpiisobit depleci B-bunék plodu. Létha ofatumumabem nemd byt
zahajovana béhem tehotenstvi, pokud potencidlnf pfinas pro matku nepfevazi potencialni riziko pro plod. PouZiti ofatumumabu u Zen béhem kojeni nebylo studovano. Neni znamo, zda se ofatumumab vylucuje
do matefského mleka. Nezadouci ainky: Velmi asté: Infekce hornich cest djichacich, infekce motovych cest, reakce v mistd vpichu (lokdlni), reakce souvisejicrs injeker (systémove). Caste: Ordlnf herpes, snizeny
imunoglobulin M v krvi, *nauzea, zvraceni™. Podminky uchovévani: Uchovavejte v chladnicce (2 °C - 8 °C). Chrarite pred mrazem. Pokud je to nezbytng, miiZe byt pripravek Kesimpta jedenkrat uchovavan
nechlazeny po dobu az 7 dnil pfi pokojové teploté (ne vySSi nez 30 °C). Pokud se behem této doby nepoutzije, miiZe byt pfipravek Kesimpta vrdcen do chladnicky namaximalng 7 dni. Uchovavejte predplnéné pero
vkrabicce, aby byl pripravek chranén pred svétiem. Dostupné Iékove formy,/velikosti balent; Kesimpta je k dispozici v jednotlivych balenich obsahujicich 1 predplnéné pero av mnohogetnych balenich obsahujicich 3
(8 baleni po 1) predpinénd pera. Poznamka: Drive neZ 16k predepiSete, prectéte si peclivé Gpinou informaci o pripravku. Reg. 8. EU/1/21/1532/001-004. Datum registrace; 26.3.2021 Datum posledni revize
textu SPG: 20.06.2024. Dritel rozhodnuti o registraci: Novartis Ireland Limited, Vista Building, Elm Park, Merrion Road, Dublin 4, Irsko. Widle piipravku je vézan na lgkarsky picdpis, pripravek je hrazen
2 prostieak verginého zdravotniho pojisténs. VSimnéte si prosim zmeny (zmén) vinformacich o I&civém pfipravku

Reference: 1. SPC Kesimpta. 2. Rozhodnuti SUKL o stanovenivyie a podminek Ghrady LP Kesimpta ze dne 10.3.2022 - SpravniFizeni sp. zn. SUKLS143841,/2021. 3. Hauser SL, Bar-Or A, Cohen JA, et al. Ofatumumab versus teriflunomide in multiple
sclerosis. N EnglJ Med 2020;383:546-57. Suppl. Appendix.

Novartis s. 1. 0., Na Pankraci 1724/129, 140 00 Praha 4 . .. . .
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