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

IS POSSIBLE

* Mozné je vice

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

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

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

ZKRACENA INFORMACE 0 LECIVEM PRIPRAVKU SPINRAZA ’

Nazev pripravku: Spinraza 12 m(lq(injekéni roztok. Slozeni: Jedna injekeni lahvicka o objemu 5 ml obsahuje sodnou sl nusinersenu odpovidajici 12 mg nusinersenu. Uplny seznam pomocnych
|atek je uveden v SPC. Terapeutické indikace: Pripravek Spinraza je indikovan k Iécbé spindini svalové atrofie vdzané na dlouhé raménko 5. chromozomu. Davkovani a zpiisob podani:
Lécbu piipravkem Spinraza md zahdjit pouze Iékaf, ktery md zkusenosti s [écbou spindini svalové atrofie. Doporucend ddvka je 12 mg (5 ml) pfi jednom podéni. Lécba pfipravkem Spinraza md
byt zaha’&ena co nejdrive po stanoveni diagndzy 4 nasycovacimi davkami ve dnech 0, 14, 28 a 63. UdrZovaci ddvka md byt potom podévéna jednou za 4 mésice. Pripravek Spinraza je urcen
k'intratekdInimu podani pomoci lumbalni punkce. Lécbu méd podavat zdravotnicky pracovnik se zkuSenostmi s provadénim lumbalni punkce. Pfipravek Spinraza se podava prostfe&nictvfm
intratekalni bolusové injekce po dobu 1 aZ 3 minut za pouZiti spindlni anestetické jehly. Injekce se nesmi podat do mist na kiizi, ktera vykazuji znamky infekce i zanétu. Doporucuje se, aby se
pfed poddnim pipravku Spinraza odebral takovy objem cerebrospindintho moku, ktery odpovidd objemu pfipravku Spinraza, ktery ma byt aplikovdn. Pfi poddnf pfipravku Spinraza miize byt
zapotrebi sedace. Pfi pfipravé roztoku piipravku Spinraza k intratekdlnimu poddni se musi pouzit asepticky postup. Pokud dojde ke zpozdeni nebo vynechani nasycovaci nebo udrzovaci davky,
ma byt piipravek Spinraza poddvan podle schématu uvedeném v tabulce Tv ¢asti 4.2 SPC. Kontraindikace: Hypersenzitivita na lecivou ldtku nebo na kteroukoli pomocnou ldtku. Zvlastni
upozornéni: Lumbdini punkce: V souvislosti s provedenim lumbalni punkce existuje riziko vyskytu nezddoucich Ucinkii (napf. arachnoiditida, bolest hlavy, bolest zad, zvraceni). MoZné obtize
mohou nastat u velmi mladych pacientli a u pacienti se skoliézou. Pro usnadnéni provedent intratekdIniho podani pfipravku Spinraza Ize podle uvdzeni lékafe zvazZit pouziti ultrazvuku nebo
jinych zobrazovacich technik. V pfipadé podezreni na arachnoiditidu je tfeba provést vysetfeni pomoci magnetické rezonance za Gcelem potvrzeni arachnoiditidy a rozsahu zanétu. Po potvrzeni
arachnoiditidy 1ze misto vpichu pouZit az po vyloucenflokdIniho zanétu. Trombocytopenie a koagula¢ni abnormality: Po subkutdnnim nebo intravendznim podani jinych antisense oligonukleotid(
byly pozorovany koagulacni abnormality a trombocytopenie vcetné akutnf té7ké trombocytopenie. Pokud je to Klinicky indikovano, doporucuje se ped podanim pfipravku Spinraza provést
laboratorni vy3etfeni trombocyt(i a koagulace. RendInf toxicita: Po subkutdnnim nebo intravendznim podani jinych antisense oligonukleotidd byla pozorovéna rendln toxicita. Pokud je to klinicky
indikovdno, doporucuje se provést VKéetFeni bilkovin v moci. Pfi pfetrvévajidzvféené hladiné bilkovin v moci se maji zvdzit dalSi vysetfeni. Hydrocefalus: V obdobi po uvedeni pfipravku na trh byly
u pacientd [écenych nusinersenem hiaseny pripady komunikujiciho hydrocefalu bez souvislosti s meningitidou nebo krvacenim. Nékterym pacientiim byla implantovana ventrikuloperitonealni
drendz (shunt). Ph’nosg a rizika léchy nusinersenem u pacientdi s ventrikuloperitonedini drendzi nejsou v soucasnosti zndmy a pokracovani v 1écbé po tomto zakroku je nutné peclivé zvdzit
Interakce s jinymi lécivymi pripravky: Nebyly provedeny Zadné studie interakci. /n vitro studie naznacily, Ze nusinersen neni induktorem ani inhibitorem metabolismu zprostiedkovaného
CYP450. In vitro studie naznacuji, Ze pravdépodobnost interakci s nusinersenem kv(ili kompetici o vazbu na plazmatické bilkoviny nebo kompetici s transportéry i kvili inhibici transportérd
je nizkd. Fertilita, téhotenstvi a kojeni: Poddvani nusinersenu v téhotenstvi se z preventivnich diivodd nedoporucuje. Neni zndmo, zda se nusinersen/metabolity vylucujf do lidského
matefského miéka. Riziko pro kojené novorozence/déti nelze vyloucit. Na zakladé posouzeni prospéSnosti kojeni pro dité a prospéSnosti [écby pro matku je nutno rozhodnout, zda prerusit kojenf
nebo ukoncit/prerusit podavanf nusinersenu. Nejsou k dispozici Zddné daje o potencidlnich Ucincich na fertilitu u clovéka. Ucinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje: Nusinersen
nemd z&dny nebo md zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Nezadouci icinky: Velmi casté: bolest hlavy, bolest zad, zvraceni. Neni zndmo: meningitida, hypersenzitivita,
aseptickd meningitida, arachnoiditida. Predavkovani: V pripadé pfeda'vkovénfee tfeba posk(ytnout podplimou Iékafskou péci, véetné konzultace se zdravotnickym pracovnikem a dikladného
vySetfenf klinického stavu pacienta. Podminky uchovavani: Uchovdvejte v chladnicce (2 °C- 8 °C). Chranite pfed mrazem. Uchovdvejte injekéni lahvicku v krabicce, aby byl pfipravek chrdnén
pred svétlem. Baleni: 5ml injekeni lahvicka. Jedna injekénf lahvicka v krabicce. DrZitel rozhodnuti o registraci: Biogen Netherlands B.V., 1171 LP Badhoevedorp, Nizozemsko. Reg. cislo:
EU/1/17/1188/001. Zpidsob uhrady a vydeje: \idej piipravku je vazdn na lékafsky predpis. Pfipravek je piné hrazen z prostfedki vefejného zdravotniho pojisténi jako zvIast ctovany Iécivy
pfipravek (ZULP). Datum revize textu: 05/2024.

/4ddme zdravotnické pracovniky, aby hldsili jakdkoli podezieni na nezadouci cinky. Pred pfedegsa’m’m Iéku se prosim seznamte s Gplnou informaci o pripravku.

Biogen (Czech Republic) s.r.0.,, Na Pankrdci 1683/127, 140 00 Praha 4, tel.: 255 706 200, www.biogen.com.cz

’ Biogen Biogen (Czech Republic) s.r.0., Na Pankrdci 1683/127, Praha 4, 140 00 Reference: 1. SPC Spinraza, datum revize textu 05/2024. 2. Coratti G, et al. Orphanet J Rare Dis. 2021;16:430.
tel.:+420 255 706 200, www.biogen.com.cz SMA = spindlni svalova atrofie.
Biogen-209938, srpen 2024 Obrézky jsou inspirovany podobou skutecnjch lidi Zijcich se spinalni svalovou atrofif a slouzf pouze pro ilustraci.



Podékovani za spolupraci

Rddi bychom v tomto predvdnocnim case vyjddrili podékovdni viem,
kteri se podileji na vzniku casopisu Neurologie pro praxi.

Dékujeme cleniim redakcni rady za Cetné ndpady, podnéty, pfipominky a doporuceni,
diky kterym se miizZe casopis neustdle rozvijet.

Dékujeme autorim, ktefi mezi mnoZstvim dalsich povinnosti nasli ¢as a energii na napsdni ¢lanka.
A - last but not least — dékujeme i recenzentim, diky nimz si casopis drzi odbornou kvalitu.
A dékujeme i vdm - ¢tendiim — pro vds to déldme a diky vdm nds tato prdce bavi.

redakce casopisu Neurologie pro praxi.

V redakci Casopisu
Neurologie pro praxi
jsme pro vas By
V roce 2024 pripravili:
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84 recenzentd

Elanku od...

At se nase cesty spoji i v roce nasledujicim...
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Pro dospéle pacienty s vysoce aktivni
relabujici remitujici roztrousenou sklerozou™

* Konkrétni skupiny pacientd a popis terapeutickych indikaci naleznete v SPCv ¢asti 4.1 Terapeutické indikace a ve zkrdcené informaci o pfipravku uvedené nize.

Reference: 1. ALONSO TORRES, Ana Maria, et al. Cost-analysis of subcutaneous vs intravenous administration of natalizumab sclerosis in Spain. Poster presented at EAN,
June 25-28.2022, Viienna, Austria, EP0-393. 2. SPC Tysabri, posledni revize textu 09/2024.

ZKRACENA INFORMACE 0 LECIVEM PRIPRAVKU TYSABRI )

Nézev pripravku: Tysabri 150 mg injekén roztok v predplnéné injekén stifkacce. Slozeni: Jeden ml injekéniho roztoku obsahuje 150 mg natalizumabu. Uplng seznam pomocnyich ldtek je uveden v SPC. Terapeuttické indikace: Tysabri je indikovn
vmonoterapii jako onemocnéni modifikujicf 16¢ba u dospélyich s vysoce aktivn relabujicf remitujicf roztrousenou skler6zou (RRRS) u ndsledujicich skupin pacientl: pacienti s vysoce aktivnim anemocnérim riavzdory dplnému a adekvatnimu lécebnému cyklu s
alespoi jednou onemocnéni modifikujict écbou (DMT) (vyjimky a informace o vymyvacich abdobich (wash-out perioddch) jsou uvedeny v bodech 44 a 5.1 SPC) nebo pacienti s rychle se vyviejici #€zkou RRRS, definovanou 2 nebo vice relapsy vjednom roceas 1
nebovice gadoliniem zkontrastnénymilozisky na magnetické rezonanci (MR) mozku nebo vyznamnym zvySenim poctu T2 lozisek ve srovnanis predchozim nedévno provedenym MR. Dévkovani azplisob podani: Léchu md zahajovatanepfetriité sledovat
odborny Iékar sezkusenostmivdiagnostice a léchéneurologickyich onemocnénina pracovistich se snadnym piistupem k MR. Pacienti, kteffjsou lécenitimto écivym pripravkem, musfobdrzet kartu pacientaa musibytinformovaniorizicich tohoto léciveho pripravku.
Po 2 letech Iéchy musibyt pacienti znovu informovani o rizicich, predevsim o zvySeném riziku progresivni multifokainleukoencefalopatie (PML), a spolu se svymipecovateli musf byt pouceni o casnyich piznacich PML. Pripravek md podavat zdravotnicky pracownik
vyhradné pomocf subkutanni (s.c injekce. Pripravek nen urcen k podani formou intravendzn (iv.) infuze. Doporucend davka pro subkuténni podani je 300 mg jednou za 4 tydny. Vzhledem k tomu, Ze jedna predplnénd injekéni strikacka obsahuje 150 mg
natalizumabu, pacientovi je tfeba podat dvé predplnéné injek¢ni stifkacky. Drundinjekce ma byt poddna do 30 minut po prvnfinjekci. Subkuténniinjekce se majf poddvat do stehna, bricha nebo zadni strany horni ¢sti paze. Druhou ijek je tfeba podat vicenez 3cm
od mista aplikace prvniinjekee. V/ pifpadé prvnich Sesti ddvek natalizumabu je tfeba u pacientli dosud nelécenyich natalizumabem béhem poddvniinjekcia 1 hodinu po aplikaci sledovat znémky a priznaky reakci na injekdi, véetné hypersenzitivity. U pacientd, kteff
Jsou v soucasné dobg [éceni natalizumabem a kterym bylo podano iz nejméné 6 davek, nezavisle na zplisobu podani natalizumabu pouZitého pro prvnich 6 ddvek, lze u naslednyich subkuténnich injekef, pokud se u pacient(i neobjevi Z&dné reakce na injekci/infuzi,
pracovnikem mimo linické pracovisté (napf. doma). Rozhodnuitfo tom, Ze pacientovibudou podavany injekce mimo Klinické pracovisté, md byt ucinéno po vyhodnocenia doporuceni odbornym ékafem. Zdravotnicti pracovnici majf pozomé sledovat casné zndmky
apfiznaky PML. Bezpenosta ticinnost tohoto pripravku u détfa dospivajicich ve véku do 18 letnebyly stanaveny. Kontraindikace: Hypersenziivita na lécivou litku nebo na kteroukoli pomocnou ldtku pripravku. PML. Pacienti se zvySenym rizikem oportunnich
infekef (O) vCetné pacientli s narusenou imunitou (véetné pacient(l podstupujicich imunosupresivni terapie nebo téch, u nichz doglo k narusenf imunity predchozimi terapiem). Kombinace s jinymi DMT. Znamd aktivnf malignf onemocnéni s vyjimkou pacientl
s bazoceluldmim karcinomenn kiize. Zvlastni upozoméni: PML: Pouiti tohoto Iécivého pripravku byvd spojovano se zvysenym rizikem PML, oportunniinfekcf vyvolanou JC virem, kterd miize byt fatdini nebo vést k tézké invalidité. Odborny lékaf mus spolu
s padientem individudiné posoudit vyhody arizika léchy pifpravkem Tysabri. Pacienti musf byt po celou dobuléchy sledovani v pravidelnych intervalech a majf byt spolu se svjmi pecovateli pouceni o Casnyich zndmkdch a piiznacich PML. JCvirus rovnéZ zplisobuje
neuronopatii granuldrmich bunék (GCN). Priznaky JCV GCN jsou podobné priznakéim PMIL (3. cerebeldmi syndrom). Se zvysenym rizikem PML jsou spojeny ndsledujicrizikoveé faktory: piftomnast protiatek proti JC viru; trvéini échy, zvidSte trvd-1i déle nez 2 roky;
uzivanf imunosupresiv pred podévanim pifpravku Tysabri. U pacientd kteff maji vsechny tiizikové faktory pro vznik PML, je riziko vzniku PML wyznamné vyssi. U pacientl testovanyich pozitivné na profilatky protiviru JC prodlouzeny interval davkovanf pifpravku
natalizumabu (priimémy interval davkovdnije piiblizné 6 tydnd) naznacuje spojent s nizsim rizikem PML ve srovnéni se schvdlenym dévkovanim. Pokud je interval ddvkovani prodlouzeny, je nutnd opatrmost, protoze Ucinnost prodiouzeného intervalu ddvkovéni
nebyla stanovenaasouvisejicf pomér pifnostarizik nenivsoucasnostizndmy. Snizenirizikavzniku PMLje zaloZeno na tidajich ziskanch piiintravendznim zplisobu poddvani. Testovani protilatek protiviru JC: Serologické testovaniprotilatek protiviru JCse doporucuje
pred zahdjenim|échy nebo u pacientlilécenyich pripravkem Tysabri, ukteryich je stav protildtek nezndmy. Pacienti s negativnim ndlezem protildtek protiviru JCmohou byt presto vystaveniriziku vzniku PML. Doporucuje se opakované testovéni pacientlis negativnim
nélezem protilatek protiviru JCkazdyich 6 mésict. U pacientii s nizkou hodnotou indexu, ktefiv minulosti nebyliléceniimunosupresivy, se doporucuje opakované vysetrent kazdyich 6 mésictipo dosazeni 2 let échy. PouZit plazmaferézy/vymeény plazmy (PLEX) nebo
intravendznihoimunoglobulinu (IVIG) miize ovlivnitvysledek interpretace testu na protildtky protiviru JCv séru. Pacientinemajf byt testovanina protilétky protiviru JC do 2 tydnd po PLEX, ani do 6 mésfcti po podéniIVIG. Screening PML pomod MR: Pred zahdjenim
Iéchy timto pripravkem musibytk dispoicijako reference soucasné MR (obvykle nestarsfjak 3 mésice) atoto vySetfenise musfopakované provadétalespon jednou zarok. U pacientlise zvySenym rizikem PML je tiebazvazit castéff MR vySetfeniza pouzitizkraceného
protokolu (napf: kazdych 3 az 6 mésici. To zahmuje pacienty, kteff majf vsechny 3 izikové faktory vzniku PML nebo kteff nebyli v minulostiléceni imunosupresivy; ale maj vysoky index protilatek proti viru JC a jsou éceni timto pripravkem déle nez 2 roky. Riziko
vzniku PML u pacient(i lécenyich pripravkem Tysabri po dobu delsf nez 2 roky pfi hodnoté indexu < 09 je nizké a znacné se zvy3uje pfi hodnotdch indexu vysich nez 1,5. Nenf zndmo, zda u pacienti prevedenyich z DMT s imunosupresivnim dcinkem na lécou
piipravkem Tysabri existuje zvySené riziko PML, proto maji byt tito pacient astéi sledovani. Byly hidSeny pripady asymptomatické PML na zakladé MR a pozitiviho ndlezu JCV DNA v mozkomiSnim moku. Pfi podezrenina PML nebo JCV GCN se musf daléf poddvani
piipravku prerusit, dokud nebude PML vyloucena. PML byla hidSena po ukondenléchy timto pripravkem u pacientl, u nichZ nebyly zjiStény ndlezy, které by na PMLv dobé ukonceniléchy upozorfiovaly. Pacientialékafi majf po ukonceniléchy pokraovat ve tejném
protokolu monitorovdnf a naddle pozomé sledovat vyskyt jakychkoliv nowyich zndmek a pifznakd, které mohou naznacovat PML, jeSté priblizné po dobu dalsich 6 mésicti. Jestlize se u pacienta vyvine PML, musf byt poddvéni natalizumabu trvale ukonceno.
V' retrospektivnf analyze u pacient(i lécenych natalizumabem neby! mezi pacienty, kterym byla provedena PLEX, a pacienty; kterym provedena nebyla, pozorovan Zadny rozdil ve 2letém pfeZiti od stanoveni diagndzy PML. PML a IRIS (imunorestitucni zanétlivy
syndrom; IRIS se vyskytuje téméF u vsech pacientli s PML Iécenyich pripravkem Tysabri po jeho vysazenf nebo elfiminaci z obéhu. Infekee vcetné jinyich Ok P poddvéni tohoto lécivého pripravku byly hidSeny jiné oportunni infekce, zvidsté u pacient s Crohnovou
nemoci, u nichZ doslo k naruseni imunity nebo u nichz existovala vyznamnd komorbidita. Lécba timto piipravkem zvy3Lje riziko rozvoje encefalitidy a meningitidy zplisobené viry herpes simplexa varicella zoster. V pripadé, Ze se u pacienta vyskytne herpetickd
encefaltida é meningitida, je tfeba podavanitohoto lécivého pripravku kondita zahdjitvhodnou lécbu. U pacienti Iécenyich pripravkem Tysabribyla pozorovdna akutniretindininekréza (ARN), kterd mize vést ke ztrdté zraku. Jestlize je linicky diagnostikovéna ARN,
je utéchtopacient(inutné zvdzit ukonceniléchy timto écivym pffpravkem. Pfi podezfenina Ol je tfeba podavani prfpravku Tysabri pozastavit do doby, dokud nebude mozné takovou infekcivyloucit. Jestiize seu pacienta vyvine O, musfbyt podavéni pripravku Tysabri
trvale ukonceno. Odborné poradenstv | ékafi se musf obezndmits Informacemi proékafe a Pokyny k écbe. L ékafi musfs pacientem prodiskutovat vythody arizika léchy natalizumabern a predat mu Kartu pacienta. Lékar a pacient musipodepsat Formulafe o zahdjent
Iéchy, pokracovaniv Iécbé a o ukoncen Iéchy. Pacienti musf byt pouceni, Ze v pripadg vyskytu jakékoliv infekce, musf svého Iékare informovat, Ze jsou Iéceni pfipravkem Tysabri. Zdravotnict! pracovnici, ktef podévajf subkutdnnf injekci natalizumabu mimo Klinické
pracoviste (outsideadlinical setting, 0CS), napr. doma, musi pro kazdého pacienta pred kazdym podnim vyplnit Kontrolni seznam pro poddni pifpravku mimo Klinické pracovisté (0CS). Hypersenzitivita: S poddvanim tohoto pifpravku byly spojovény hypersenzitivni
reakce vCetné zavaznych systémovych reakefv pifpadé intravendzniho poddvani. Pacienti, u nich se objevila hypersenzitivnireakce, musibyt trvale vyrazenizléchy. Soubéné 1é¢baimunostpresivy: Soubéné pouzivani pifpravku Tysabri s jingmi imunosupresivimi
aantineoplastickymi terapiemi je kontraindikovdno. Piedchozié¢ha imunosupresivnimi nebo imunomadulacnimi terapiemi: Pfi prevadénf pacientli zjiné DMT na tento Iécivy pifpravek je nutné zohlednit polocas a mechanismus cinku této dalsf terapie, aby se
predeslo aditivimu imunitnimu tcinku a zaroveri se minimalizovalo riziko reaktivace onemocnéni. Pred zahdjenim 1échy pfipravkem Tysabri se doporucuje vySetfit Gpiny kreni obraz (vCetné lymfocytt). Zahdjent Iéchy pfipravkem Tysabri po alemtuzumabu se
nedoporucuie, pokud u konkrétniho pacienta piinosy zcela jasné neprevézi nad riziky. Imunogenita: Zhorsenf choraby nebo piihody spojené s infuzi mohou signalizovat viivoj protildtek proti natalizumabu. Perzistentn protilétky souvisf s podstatnym poklesem
(cinnostinatalizumabu azvysenym vyskytem hypersenzitivnich reakcf. atern pithody: Byly hidSeny zévazné nezédoucf icinky poskoZenijater. V prfpadé zévazného poskozenjaterje tfeba podavanitohoto lécivého pripravku ukoncit. Trombocytopenie: Pfi poddvani
natalizumabu byla hldSena trombocytopenie véetnéimunitni rombocytopenické purpury (ITP). Pacienty je nutné poucit, Ze pokud e unich vyskytnou jakékolivznamky neobvyklého nebo déletrvajicho krvdcen, petechie nebospontdnné vznikajicich podiitin, musf
to okamZité nahlsit svému Iékafi. V' pipade zjisténi trombocytopenie je nutné zvdzit ukonceniléchy natalizumabem. Ukoncenilécby pifpravkem Tysabri: Natalizumab z0istéva v krvia mé farmakodynamické dcinky priblizné po dobu 12 tydnéi od poslednf davky.
Interakce s jinymi lécivymi pripravky: Natalizumab je kontraindikovdn v kombinadis jingmi DMT. Fertilita, téhotenstvi a kojeni: Jestiize Zena v priibéhu podévéni tohoto Iécivého pipravku otéhotni,je tfeba zvazit ukonceni léchy. Pfi hodnocenf
piinosila iz pouzititohoto lécivého pripravkuv priibéhu téhotenstvijetfeba bratv vahu Kinicky stav pacientky a mozny ndvrat aktivity onemocnéni po prerusentléchy timto lécivym pifpravkem. Po uvedent piipravku na trh byly hidSeny pifpady trombocytopenie
aanemie u kojencd narozenyich Zendm, kterym byl v priibéhu téhotensti podévan natalizumab. U téchto novorozenciise doporucuje sledovat pocet trombocytd, ladinu hemoglobinu a hematokt. Tento piipravek se md v téhotenstvi pouzivat pouze v pripadg,
je-litozjevné nutné. Natalizumab se vylucuje do lidského matefského miéka. Kojeni mé byt béhem échy natalizumabem preruseno. Ucinky na schopnost fidit a obsluhovat stroje: Pripravek Tysabrimd maly viivna schopnost fidita obsluhovat straje. Po
podani natalizumabu se mohou objevit zévrate. Nezadoud vcinky: Bezpecnostni profil pozorovan pif subkuténnim podénf natalizumabu byl konzistentni se zndmym bezpecnostnim profilem natalizumabu poddvaného intravendzné. Velmi casté: infekce
mocovyich cest, nasofaryngitida, reakce souvisejicf s infuzi, bolest hlavy, zdvrat, nauzea, artralgie, tinava. Casté: herpetickd infekee, hypersenzitivita, anemie, zvyiSend hladina jaternich enzymd, piftomnost specifickyich protilatek protiléku, dyspnoe, zvracent, pyrexie,

oftalmicky herpes, hemolytickd anemie, jademé Cervené krvinky, hyperbilirubinémie, angioedém. Neni zndma: herpetickd meningoencefalitica, neuronopatie granuldmich bunék zplisobend JC virem, nekrotizujici herpetickd retinopatie, poskozeni jater. Po uvedent
pripravkuna trh byly u pacientti s RS lécenyich natalizumabem hidseny zdvazné, Zivot ohrozujicta nékdy i smrtelné pripady encefalticly a meningiticlya pripady JCV GCN. PML byla hidSena u pediatrickyich pacientd Iécenyich natalizumabem po uvedenf pripravku na
trh. Pfedavkovani: Maximainf mnozstvi natalizumabu, které je mozné bezpecné podat, nebylo stanoveno. Pro pifpad predavkovanf natalizumabem nenf zndmé zadné antidotum. Lécha spociva v ukoncenf poddvéni lécivého pfipravku a podplimé 1éché dle
potfeby. Podminky uchovavani: Uchovdvejte v chladnicce (2 °C— 8 °C). Chrarite pfed mrazem. Uchovavejte injekénf stiikacky v krabice, aby byly chrénény pred svétlem. Baleni: 2 predplnéné Tml injekéni stifkacky v krabicce. DrZitel rozhodnuti
orregistraci: Biogen Netherlands B, 1171 LP Badhoevedorp, Nizozemsko. Reg. Gislo: EU/1/06/346/002. Zpiisob thrady a vydeje: Vijdej pripravku je vézan na ékafsky predpis. Pifpravek je piné hrazen z prostreckd vefejného zdravotniho pojisténijako
2Vl ictovany Iécivy pripravek (ZULP). Datum revize textu: 09/2024.

Z&ddme zdravotnické pracovniky, aby hldsili jakakoli podezfeni na nezddouci Gcinky. Pfed pfedepsanim Iéku se prosim seznamte s Gplnou informaci o pfipravku.

Biogen (Czech Republic) s.r.o., Na Pankrdci 1683/127, 140 00 Praha 4, tel.: 255 706 200, www.biogen.com.cz
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(fenfluramin)
2,2 mg/ml perordinf roztok

Make the change

things

de possible
.. il!l, Dravet ’syndrome and

Lennox-Gastaut syndrome

Pred lIéébou jsme ho ani nemohli vzit z domu do auta bez zachvatu.
Misto poéitani zachvatu ted’ poéitame zapady slunce.
ZkuSenost jednoho z nasich pacientu Iééenych pfipravkem Fintepla®.*

vTento léivy pripravek podléha daldimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o bezpe¢nosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na nezadouci G&inky.
Uréeno pouze pro lékare.

Zkracena informace o pfipravku

Fintepla 2,2 mg/ml peroralni roztok. SloZeni: Jeden ml obsahuje fenfluraminum 2,2 mg (jako fenfluramini hydrochloridum 2,5 mg). Indikace: Lécba epileptickych zachvatt
spojenych se syndromem Dravetové a Lennoxovym-Gastautovym syndromem jako pridatna terapie k dalsim antiepileptikim u pacienttl od 2 let. Davkovani: Podavani
pripravku Fintepla ma zahdjit a dohlizet na néj Iékar se zkusenostmi v 1écbé epilepsie. Syndrom Dravetové: Pediatrickd populace (déti od 2 let) a dospéld populace: Bez stiripentolu:
pocatecni davka (prvni tyden) - 0,1 mg/kg podavané dvakrat denné (0,2 mg/kg/den), 7. den (druhy tyden) - 0,2 mg/kg dvakrat denné (0,4 mg/kg/den), 14. den (dalsi titrace)
- 0,35 mg/kg dvakrat denné (0,7 mg/kg/den), maximalni doporuc¢end davka - 26 mg (13 mg dvakrat denné, tj. 6,0 ml dvakrat denné). Se stiripentolem: pocatecni davka
(prvni tyden) - 0,1 mg/kg podavané dvakrat denné (0,2 mg/kg/den), 7. den (druhy tyden) - udrzovaci davka 0,2 mg/kg dvakrat denné (0,4 mg/kg/den), 14. den (dalsi titrace)
- neuplatiuje se, maximalni doporucend davka - 17 mg (8,6 mg dvakrat denné, tj. 4,0 ml dvakrat denné). Lennoxuv-Gastautiiv syndrom: Pocatecni davka (prvni tyden)
- 0,1 mg/kg podavané dvakrat denné (0,2 mg/kg/den), 7. den (druhy tyden) - 0,2 mg/kg dvakrat denné (0,4 mg/kg/den), 14. den (udrzovaci davka) - 0,35 mg/kg dvakrat denné
(0,7 mg/kg/den), maximalni doporucena davka - 26 mg (13 mg dvakrat denné, tj. 6,0 ml dvakrat denné). Kontraindikace: Hypersenzitivita na 1écivou latku nebo na kteroukoli
pomocnou latku. Onemocnéni aortalni nebo mitraini srdecni chlopné. Plicni arterialni hypertenze. Obdobi 14 dnd od podani inhibitord monoaminooxidazy kvdli zvysenému
riziku serotoninového syndromu. Zvldstni upozornéni a opatreni pri pouZivdni: Onemocnéni aortdini nebo mitrdini srdecni chlopné a plicni arteridlni hypertenze. \Vzhledem
k hlasenym pripadim onemocnéni srdecnich chlopni, které mohly byt zplsobeny fenfluraminem ve vyssich davkach podavanym k Iécbé obezity u dospélych, se musi provadét
monitorovani srdce pomoci echokardiografie - vice viz SmPC. SniZend chut k jidlu a pokles télesné hmotnosti. Télesnou hmotnost pacienta je tfeba sledovat. Byl vytvoren program
kontrolovaného pristupu za Ucelem 1) zabranéni pouziti mimo indikaci ke kontrole télesné hmotnosti u obéznich pacientt a 2) potvrzeni, ze predepisujici 1ékafi byli informovani
o nutnosti pravidelného monitorovani srdce u pacientd uzivajicich pripravek Fintepla. Somnolence. Fenfluramin mtze zplsobit somnolenci. SebevraZedné chovdni a myslenky.
U nékterych pacientll Iécenych antiepileptiky v rznych indikacich byly hlaseny pripady sebevrazednych predstav a chovani. Serotoninovy syndrom. Stejné jako u jinych
serotonergnich latek se muze priléché fenfluraminem objevit serotoninovy syndrom, potencialné zivot ohrozujici stav, zejména pri soubézném uzivani dalsich serotonergnich latek
(v¢etné SSRI, SNRI, tricyklickych antidepresiv nebo triptant); latek, které narusuji metabolismus serotoninu, jako jsou MAOI; nebo antipsychotik, kterd mohou ovlivnit serotonergni
neurotransmiterové systémy. Pri podezreni na serotoninovy syndrom je tfeba zvazit snizeni davky nebo prerusenilécby pripravkem Fintepla a/nebo jinymi serotonergnimi pripravky.
Zvysend frekvence zdchvatu. Stejné jako u jinych antiepileptik mize pfilécbé fenfluraminem dojit ke klinicky vyznamnému zvyseni frekvence zachvatd, které maze vyzadovat Gpravu
davky fenfluraminu a/nebo soubézné podavanych antiepileptik nebo ukoncent Iécby fenfluraminem, pokud je pomér prinosu a rizik nepriznivy. Cyproheptadin. Cyproheptadin
je silny antagonista serotoninovych receptord, a proto mdze snizit Gcinnost fenfluraminu. Glaukom. Fenfluramin muze zpUsobit mydridzu a mutze urychlit rozvoj glaukomu
s uzavienym Uhlem. U pacientt s akutnim snizenim zrakové ostrosti ukoncete lécbu. Zvazte ukonceni lécby, jestlize se objevi bolest oka a neni mozné zjistit jiny davod. Uginek
induktory CYP1A2 a CYP2B6. Soubézné podavani se silnymi induktory CYP1A2 nebo CYP2B6 sniZi plazmatické koncentrace fenfluraminu, coZ m(ize snizit Gicinnost fenfluraminu
-vicev SmPC. Ucinek inhibitorti CYP1A2 nebo CYP2Dé. Zahajeni soub&zné lécby miize mit za nasledek zvysenou expozici fenfluraminu. Je nutno sledovat vyskyt nezadoucich Géinka
a mize byt zapotrebi snizit davku. Interakce: Farmakodynamické interakce s jinymi latkami tlumicimi centralni nervovy systém zvysuji riziko zhorseného Utlumu centralniho
nervového systému- vice v SmPC. Fertilita, téhotenstvi a kojeni: Podavani pripravku Fintepla v téhotenstvi se z preventivnich déivod( nedoporucuje. Riziko pro kojené déti nelze
vyloucit. Nebyly zaznamenany zadné Ucinky fenfluraminu na lidskou fertilitu pri klinickych davkach az 104 mg/den. NeZadouci Gcinky: Syndrom Dravetové: Velmi Casté: snizena
chut k jidlu, somnolence, prijem, horecka, Unava, snizena hladina glukozy v krvi, abnormalni echokardiogram, ¢asté: bronchitida, abnormalni chovani, agresivita, agitace, insomnie,
vykyvy nalady, ataxie, hypotonie, letargie, epilepticky zachvat, status epilepticus, tremor, zacpa, zvysena tvorba slin, vyrazka, pokles télesné hmotnosti, zvysena hladina prolaktinu
k krvi. Lennoxtiv-Gastautiv syndrom: Velmi ¢asté: snizena chut k jidlu, somnolence, prijem, zvraceni, Unava, Casté: bronchitida, chfipka, pneumonie, agresivita, epilepticky
zachvat, status epilepticus, letargie, tremor, zacpa, zvysena tvorba slin, vyrazka, zvysena hladina prolaktinu v krvi, pokles télesné hmotnosti. Doba pouZitelnosti: 4 roky. Doba
pouzitelnosti po prvnim otevieni: do 3 mésicl. Zvlastni opatfeni pro uchovavani: Tento IéCivy pripravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani. Chrante pred chladem
nebo mrazem. Dostupné lékové formy a velikosti baleni: Lahvicka obsahujici 60 ml peroralniho roztoku, adaptér na lahvicku, dvé 3ml strikacky pro peroralni podani se stupnici
s 0,1ml dilky a dvé éml stiikacky se stupnici s 0,2ml dilky. Lahvicka obsahujici 120 ml peroralniho roztoku, adaptér na lahvicku, dvé 3ml stfikacky pro peroralni podani se stupnici
s 0,1ml dilky a dvé 6ml stiikacky se stupnici s 0,2ml dilky. Lahvicka obsahujici 250 ml peroralniho roztoku, adaptér na lahvicku, dveé 3ml stfikacky pro peroralni podani se stupnici
s 0,1ml dilky a dvé é6ml stiikacky se stupnici s 0,2ml dilky. Lahvicka obsahujici 360 ml peroralniho roztoku, adaptér na lahvicku, dvé 3ml stfikacky pro peroralni podani se stupnici
s0,Imldilky a dvé éml strikacky se stupnicis 0,2ml dilky. DrZitel rozhodnuti o registraci: UCB Pharma S.A., Belgie Registracni ¢isla: EU/1/20/1491/001-004. Datum revize textu:
25.7.2024.Vydejlécivého pripravku je vazan na lékarsky predpis. Pripravek je hrazen z prostredkt verejného zdravotniho pojisténi vindikaci Iécba epileptickych zachvatt spojenych
se syndromem Dravetové. Pfipravek neni hrazen z prostredk( verejného zdravotniho pojisténi v indikaci lécby epileptickych zachvatl spojenych s Lennoxovym-Gastautovym
syndromem. Podrobné (daje najdete v Souhrnu udaju o pripravku. Pfipravek Fintepla je pfedepisovan a vydavan v souladu s programem kontrolovaného pfistupu
k pfipravku Fintepla.

CZ-FA-2400078

*Nazor peéovatell poskytnuty UCB: pacienti se syndromem Dravetové a LGS.
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Vaskularna problematika

doc. MUDr. Vladimir Nosal, PhD., FESO - editor hlavniho tématu
Neurologicka klinika, Jesseniova lekarska fakulta v Martine, Univerzita Komenského v Bratislave

Vazeny Citatel, vazena Citatelka,

aktudlne cislo je venované problematike ce-
rebrovaskularnych ochoreni, ktoré nadalej pred-
stavuju jeden zo zakladnych pilierov neurolégie.
Vyber tém bol motivovany jednak novinkami
v lie¢ebnych postupoch a jednak témami, ktorym
sa zvykneme venovat okrajovo, no napriek tomu
predstavuju dolezitu sucast problematiky.

Clanok Babalovej a spol. vas prevedie
sucasnymi nazormi a postupmi lie¢by anti-
koagulanciami u pacientov, ktori prekonali
ischemicku cievnu mozgovu prihodu. Dvojica
autorov Herzig a Sramek vas oboznamia s ak-
tualitami v manazZmente spontdnneho intra-
cerebralneho krvécania. Nové trendy sa tykaju
predovsetkym indikdcii invazivnych zakrokov,
obzvlast miniinvazivnych operdcii.

Zaciatkom roka sa na slovenskom ako aj
¢eskom trhu stdva dostupnou tenekteplaza.

Toto lie¢ivo ma vyrazny potencial nahradit
v sucasnosti bezne pouzivanu alteplazu. Téme
sa venuje Nosal, ktory prinasa prehlad aktual-
nych poznatkov o tomto liecive.

Infarkty vo vertebrobazilarnom povodi,
obzvlast okluzia arteria basilaris, su vaznou
pri¢inou invalidizacie pacientov a nemenej
zavaznou pri¢inou mortality. Suc¢asné liecebné
postupy vam, mili ¢itatelia, vo svojom prehla-
dovom ¢lanku prindsa MUDr. Mako.

Téme, ktorej sa, Zial, zvykne venovat men-
Sia pozornost, nez si zasluzi — vztahu porich
spanku a cievnych mozgovych prihod - sa
venuje Siarnik a kolektiv. Upozorfuju, ze vztah
poruch spanku a CMP je obojstranny. Hoci su
poruchy spanku ¢astou komorbiditou CMP,
niektoré z nich su ich pri¢inou. Najlepsie je
preskimany vztah spankového apnoe.

Pravdepodobne dal$im nezévislym rizikovym
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VASKULARNA PROBLEMATIKA

faktorom CMP su periodické pohyby koncatin
pocas spanku. Autori véak upozoriuju na po-
trebu skimania takéhoto vztahu aj pri dalsich
poruchach spanku.

Jednym z ¢astych, no pomerne ¢asto
prehliadanych nasledkov cievnych mozgo-
vych prihod je kognitivny deficit. Koren s ko-
lektivom autorov prindsaju aktualny prehlad
o diagnostike, predikcii a terapii kognitivneho
deficitu po cievnej mozgovej prihode.

Vzhladom na to, Ze ¢islo vychddza v ¢ase
viano¢nom, dovolujem si zaverom vietkym
Citatelom a citatelkdm zazZelat pokojné pre-
zitie sviatkov. Dufam v zastupeni vsetkych
autorov, ze aj toto cCislo prispeje k vasej via-
noc¢nej pohode.

doc. MUDr. Vladimir Nosdl, PhD., FESO
vladimir.nosal@uniba.sk

r

5 nspired by p_atients.
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Antikoagulacna liecba u pacientov s fibrilaciou
predsieni po prekonani ischemickej cievnej

mozgovej prihody

MUDr. Lucia Babalova, PhD., prof. MUDr. Egon Kurca, PhD., FESO, doc. MUDr. Vladimir Nosal, PhD., FESO
Neurologicka klinika, Jesseniova lekarska fakulta v Martine, Univerzita Komenského v Bratislave

Désledny pristup lekdra k antikoagulacnej liecbe je zdsadnym faktorom ovplyvrujucim
Uspesnost primérnej a sekundarnej prevencie ischemickej cievnej mozgovej prihody.
V klinickej praxi neurolog riesi otazku antikoagulacnej liecby predovsetkym u pacientov
s cievhou mozgovou prihodou, ¢i uz doslo k jej vzniku na lie¢be antikoagulanciami,
alebo vznikla u pacienta bez antikoagula¢nej terapie, no diagnosticky proces odhalil
etiologicky faktor vyzadujuci takyto typ liecby. Obzvlast naro¢né je rozhodovanie
o nacasovani antikoagula¢nej lie¢by po prihode. Dolezity je aj vyber konkrétneho
preparatu, jeho davkovanie a zvazenie individualnych rizikovych faktorov.

KItcové slova: ischemicka cievna mozgova prihoda, warfarin, apixaban, rivaroxaban,
edoxaban, dabigatran.

Anticoagulation therapy in patients with AF atrial fibrilation after ischemic stroke

A consistent approach to anticoagulant therapy is a crucial factor influencing the
success of primary and secondary prevention of ischaemic stroke. In clinical practice,
neurologists deal with anticoagulant treatment mainly in patients who have experi-
enced a stroke, whether it occurred during anticoagulant therapy or in those without
such treatment but an etiological factor requiring anticoagulation was identified during
the diagnostic process. Deciding on the timing of anticoagulant therapy after stroke
is particularly challenging. Equally important is the choice of a drug, its dosage, and
consideration of individual risk factors.

Key words: ischaemic stroke, warfarin, apixaban, rivaroxaban, edoxaban, dabigatran.

Uvod

predsieni alebo flutterom predsieni a iCMP

Antikoagulancid su lie¢iva pouzivané na
prevenciu, liecbu a redukciu rizika rekuren-
cie trombembolizmu a prevenciu ischemickej
cievnej mozgovej prihody (iCMP) a systémo-
vého embolizmu u pacientov s fibrilaciou
predsieni. Do tejto skupiny lieiv patria anta-
gonisty vitaminu K (warfarin), priame perora-
Ine antikoagulancia (napr. apixaban, rivaroxa-
ban, edoxaban, dabigatran), nefrakcionovany
heparin a nizkomolekulové hepariny (napr. na-
droparin, enoxaparin, dalteparin, fondaparin).
Priame peroralne antikoagulancia su liekom

volby u pacientov s nevalvularnou fibrilaciou

www.neurologiepropraxi.cz

alebo tranzitérnym ischemickym atakom (TIA)
bez ohladu na to, ¢iide o paroxyzmaélnu, per-
zistentnu alebo permanentnu formu fibrilacie
predsieni. Lie¢ba warfarinom sa odportca len
u pacientov s valvularnou fibrilaciou predsieni
(pritomna je stredne tazka az tazka mitralna
stendza) a s mechanickou ndhradou chlopne
(Kleindorfer et al., 2021).

Zaciatok liecby

Nacasovanie zaciatku antikoagula¢nej
liecby u pacientov s akitnou iCMP je velmi
dolezité. Prilis skory zaciatok lie¢by predsta-
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vuje riziko symptomatickej intracerebrdlnej
hemordgie, na druhej strane vSak neskory
zaciatok zvysuje riziko rekurencie iCMP. V od-
porucaniach publikovanych Eurépskou aso-
ciaciou pre srdcovy rytmus (European Heart
Rhythm Association, EHRA) v roku 2013 sa
uvadza pravidlo 1-3-6-12. Toto pravidlo urcuje
den zaciatku antikoagulac¢nej lie¢by u pacien-
tov s akutnou iCMP v zavislosti od jej zavaz-
nosti. U pacientov s TIA sa odporuca zacat
s lie¢bou po prvom dni, u pacientov s fahkou
iCMP po 3 dnoch, so stredne tazkou iCMP po
6 dioch a u pacientov s velkymiischemickymi
|éziami najskor po 12 diioch (Heidbuchel et al.,
2013). Nové odporucania z roku 2017 defino-
vali pravidlo zaciatku antikoagula¢nej lie¢by
jasnejsie (Tab. 1) (Heidbuchel et al., 2017).

Podla americkych odporucani AHA/ASA
(American Heart Association/American Stroke
Association) z roku 2021 by sa u pacientov
s fibrilaciou predsieni a nizkym rizikom he-
moragickej konverzie ischemického loZiska
malo zacat s antikoagula¢nou lie¢bou 2. az 14.
den od vzniku iCMP. U pacientov s vysokym
rizikom hemoragickej konverzie ischemického
loziska sa odporuca s peroralnou antikoagu-
la¢nou lie¢bou pockat 14 dni od vzniku iCMP
(Kleindorfer et al., 2021).

Vysledky randomizovanej studie ELAN
(Early versus Later Anticoagulation for Stroke
with Atrial Fibrillation), v ktorej bol porovnava-
ny efekt skorého a oneskoreného nastavenia
na antikoagula¢nu lie¢bu priamymi ordlnymi
Tab. 1. Pravidlo 1-3-6-12 dni - zaciatok poddvania
antikoagulacnej liecby po akutnej ischemickej ciev-

nej mozgovej prihode (upravené podla Heidbuchel
etal, 2017)

Den zaciatku
liecby Ischemicka cievna
po vzniku mozgova prihoda
prihody
1.den TIA
3.den lahka iCMP
B NIHSS < 8b
6.den stredne tazka iCMP
B NIHSS 8-16 b
W vylucit hemoragicku transfor-
maciu loZiska zobrazenim moz-
gu (CT/MR) na 6. den od vzniku
12.den tazka iCMP
B NIHSS > 16b
B vylucit hemoragicku transfor-
maéciu loziska zobrazenim moz-
gu (CT/MR) na 6. den od vzniku

ICMP — ischemickd cievna mozgovd prihoda; NIHSS —
National Institutes of Health Stroke Scale; TIA - tran-
zitérny ischemicky atak

axi. 2024;25(6):

antikoagulanciami (direct oral anticoagulants,
DOAK) u pacientov s iCMP, boli publikova-
né v roku 2023. Studia nepreukéazala vyssie
riziko symptomatického intracerebrdlneho
krvacania v skupine skorej antikoagula¢nej
lie¢by v porovnani s neskorsim zaciatkom lie¢-
by. Rekurencia iCMP, i ked' nesignifikantne,
bola viak lahko vyssia v skupine nastavenej
na lie¢bu neskoér, ¢o poukazuje na mozny be-
nefit véasného zacatia antikoagulac¢nej liecby
(Fischer et al., 2023). Podobné su aj vysledky
studie TIMING (Timing of Oral Anticoagulant
Therapy in Acute Ischemic Stroke with Atrial
Fibrillation), kde porovnavali efekt zacatia an-
tikoagula¢nej liecby DOAK do 4 dni od vzniku
s oneskorenym nastavenim na lie¢bu (5-10 dni
od vzniku) (Oldgren et al., 2022).

Premostujuca liecba

Jednym z moznych postupov pri nasta-
vovani antikoagula¢nej lie¢by u pacientov
s ischemickou CMP a fibrilaciou predsieni je
tzv. bridging therapy (premostujica terapia).
Tento pristup spociva v podavani nizkomo-
lekulového heparinu (low-molecular-weight
heparin, LMWH) pred zaciatkom lie¢by war-
farinom alebo DOAK. Multicentricka obser-
vac¢na Studia ESTREM, ktorej vysledky boli
publikované v roku 2023, porovnavala efekt
premostujucej a nepremostujucej lie¢by u pa-
cientov s mechanickou ndhradou chlopne uzi-
vajucich warfarin, u ktorych doslo k vzniku
iCMP. Vysledky preukézali, ze u pacientov na
premostujucej liecbe boli signifikantne vyssie
zastupené extrakranidlne hemoragické kom-
plikacie (tuto skutocnost autori nedokazali vy-
svetlit) a hrani¢ne vyssie riziko ischemickych
komplikacii. Studia ma viak mnoho limitacii.
Hlavnou je, Ze $tudia nebola randomizovana,
¢o znameng, ze zdravotnici sami rozhodovali
o terapeutickom postupe. V skupine s pre-

mostujucou lie¢bou bolo signifikantne vys-
Sie zastupenie tazkych iCMP (vyssie NIHSS,
velké ischemické 1ézie mozgu). Z toho vyply-
va, Ze pri rizikovych pacientoch zdravotnici
preferovali nizkomolekulovy heparin pred
pokracovanim v lie¢be warfarinom (Paciaroni
et al,, 2023). Podla analyzy pacientov zara-
denych do studie RAF (Early Recurrence and
Cerebral Bleeding in Patients With Acute
Ischemic Stroke and Atrial Fibrillation) a RAF-
NOAC (Early Recurrence and Major Bleeding in
Patients With Acute Ischemic Stroke and Atrial
Fibrillation Treated With Non-Vitamin-K Oral
Anticoagulants) maju pacienti na premostu-
jucej lie¢be nizkomolekulovym heparinom
vyssie riziko skorej recidivy ischemickej ciev-
nej prihody aj hemoragickych komplikacif
(Altavilla et al., 2019). Opat ide o zhodnotenie
pacientov nastavenych na fubovolnu liecbu
zdravotnikmi. V roku 2023 bola publikova-
na Studia porovnavajuca efekt skorej liecby
heparinmi (LMWH/nefrakcionovany heparin
podany do 72 hodin) s nastavenim na liecbu
DOAK (4-14 dni od vzniku) u pacientov s is-
chemickou CMP po absolvovani akutneho
endovaskularneho vykonu v prednej cirkula-
cii. V skupine pacientov lie¢enych heparinom
do 72 hodin bol zaznamenany vyznamne lepsi
funkcny stav po 90 drioch, hodnoteny ako
mRS (modified Rankin Scale) < 2 body (58,2 %
vs. 45,7 %) a nizsia mortalita (5 % vs. 17,2 %),
bez zvyseného rizika symptomatického intra-
cerebralneho krvacania ¢i zvySeného rizika
rekurencie ischemickej CMP (Xu et al., 2023).
Randomizovand kontrolovand studia, ktord sa
zaobera touto problematikou, viak neexistuje.
Podla velkych metaanalyz porovnévajucich
efekt liecby a riziko hemoragickych komplika-
cii u pacientov lie¢enych LMWH a DOAK s na-
dorovym ochorenim a trombembolizmom je
lie¢cba DOAK efektivnejsia, aviak je pritomné

Tab. 2. Absorpcia a metabolizmus priamych perordlnych antikoagulancii (upravené podla Steffel

etal,2021)
Parametre Dabigatran Apixaban Edoxaban Rivaroxaban
Biologickd dostupnost 3-7% 50 % 62 % 100 % s jedlom
Klirens ne-renélny/renalny 20 %/80 % 73 %/27 % 50 %/50 % 65 %/35 %
\b/ijigv?iyplazmamke 35% 87 % 5% 95 %
Dialyzovatelnost 50-60 % 14 % NA NA
Absorpcia s jedlom bez efektu bez efektu +6-22% + 39 % viac

NA — nie su k dispozicii ddta; PPl - inhibitory proténovej pumpy
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aj signifikantne vyssie riziko krvacavych kom-
plikacii (Rossel et al., 2019; Moik et al., 2020).
Javi sa teda racionalne neponechat pacienta
s fibrilaciou predsieni a ischemickou CMP po
zvladnuti hyperakutneho $tadia iCMP bez an-
titrombotickej liecby. Volba konkrétneho pre-
paratu by mala byt prisne individualizovana.

Vyber konkrétneho lieciva

U pacientov s valvularnou fibrilaciou
predsieni je liekom volby warfarin, ako je uz
spomenuté v tvode. Pri nevalvularnej fibrilacii
predsieni su liekom volby priame peroralne
antikoagulancid, ktorych mame k dispozicii
niekolko. DOAK nemaju zdaleka také Siroké
spektrum interakcii s potravou a inymi lie¢i-
vami, ako ma warfarin, aviak pre vyber naj-
vhodnejsieho preparatu je vhodné minimalne
poznat ich farmakokinetiku.

V tabulke 2 si uvedené vybrané farmakoki-
netické parametre DOAK. Za zd6raznenie stoji
spbsob eliminacie, vplyv jedla na absorpciu
aforma, v akej sa lieky vyrabaju. Dabigatran sa
azz 80 % vylucuje rendlne, zatial co vylucovanie
rivaroxabanu a apixabanu je prevazne hepata-
Ine. Rivaroxaban je potrebné uzivat s jedlom,
pretoze sa tym vyznamne zvysuje jeho biolo-
gicka dostupnost (az o 39 %), ostatné DOAK
potrava vyrazne neovplyvnuje. Apixaban, ri-
varoxaban aj edoxaban sa vyrabaju vo forme
tabliet, a teda ich rozdrvenie nema vplyv na
biologicku dostupnost. Dabigatran je viak vy-
rabany vo forme kapsul, ktoré sa nesmu pred
uzitim otvorit, pretoze dochadza k vyznam-
nému znizeniu jeho biologickej dostupnosti.
Dabigatran teda nie je vhodny na podévanie
cez nazogastricku sondu ¢i perkutannu gast-
rostomiu (Steffel et al., 2021).

Z hladiska liekovych interakcii su vyznam-
né lie¢iva ovplyvnujuce P-glykoproteinovy
(P-gp) transportér acytochrém P-450.
Inhibitory P-gp transportéra zvysuju plazma-
ticku koncentraciu DOAK. U pacientov s fibrila-
ciou predsieni st to lie¢iva ako verapamil, dro-
nedardén, amiodarén a ranolazin. Cytochrom
P-450 sa podiela predovsetkym na hepatalnej
elimindacii. Pozor treba davat pri si¢asnom
uzivani antibiotik (klaritromycin, erytromycin,
rifampicin), inhibitorov HIV (human immuno-
deficiency virus) proteaz, antimykotik (intra-
konazol, ketokonazol, vorikonazol, posakona-
zol), niektorych tyrozinkinazovych inhibitorov,

www.neurologiepropraxi.cz
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imunomodulancii (cyklosporin, takrolimus)
a protizdchvatovych liekov (karbamazepin,
fenytoin, kyselina valproova). Z byliniek nie
je vhodny lubovnik bodkovany (Steffel et al.,
2021).

Zvysenu pozornost je nevyhnutné ve-
novat pacientom s renalnym a hepatalnym
poskodenim. Pri tazkom oblickovom po-
Skodeni (klirens kreatininu 15-29 ml/min) bolo
schvélené uzivanie apixabanu, rivaroxabanu
a edoxabanu v redukovanej davke. Efektivita
a bezpecnost uzivania DOAK u pacientov
s klirensom kretininu < 15 ml/min nie je jed-
noznacna. Podla vysledkov dostupnych studif
bola koncentrécia v krvi pri redukovanej davke
adekvatna, avsak boli pozorované pocetnej-
Sie krvacavé aj trombembolické komplikacie.
U pacientov s ochorenim pecene je potrebny
individudlny pristup, so zhodnotenim aktua-
Ineho klinického stavu (hepatélne a koagulac-
né parametre, koncentracia albuminu, pritom-
nost encefalopatie, ascitu a rizik krvacania),
najmenej vhodny pre tuto skupinu pacientov
je rivaroxaban (Steffel et al., 2021).

Dal3im délezitym faktorom je extrémna
hmotnost pacienta. Standardizované davky
DOAK mézu viest k nedostatocnym plazma-
tickym koncentracidm u obéznych pacientov
a naopak k prilis vysokym u kachektickych pa-
cientov. Analyza $tudii viedla k odporucaniu,
ze lie¢ba DOAK je bezpecnd u pacientov do
120 kg a BMI (body mass index) < 40 kg/m?,
zatial Co u pacientov s hmotnostou nad 120 kg
sa Standardizované dévky neodporucaju.
Porovnanie bezpec¢nosti a u¢innosti DOAK

s warfarinom preukazalo podobné vysledky,
najcastejsie bol hodnoteny apixaban s riva-
roxabanom. Pri dabigatrane bol zaznamenany
vyssi vyskyt trombdz a nizsi vyskyt krvéca-
vych komplikacii. O edoxabane nie je pre
tuto skupinu pacientov k dispozicii dostatok
informacii. Vo vSeobecnosti sa u obéznych
pacientov (hmotnost > 120 kg, BMI > 40 kg/m?)
neodporuca podavanie dabigatranu a edoxa-
banu a preferuje lie¢ba apixabanom a riva-
roxabanom. Na druhej strane mame pacientov
s hmotnostou pod 60 kg, u ktorych je esenci-
alne zhodnotit renalne funkcie. Pri apixabane
a edoxabane je odporucana redukcia davky
vzhladom na zndme zvysenie plazmatickej
koncentracie. Koncentracia dabigatranu sa
v tejto skupine pacientov rovnako vyrazne
zvysuje, takze pre jeho dominantne renélne
vylucovanie sa podavanie neodporuca. O ri-
varoxabane je zname, Ze jeho plazmaticka
koncentrécia sa tiez zvysuje, ale jednoznac-
né odporucania neexistuju (Chen, Stecker et
Warden, 2020). Graf 1 uvadza optimalny vyber
preparatu v zavislosti od hmotnosti.
Fluktuujucu koncentréciu DOAK je mozné
vysvetlit aj z hladiska farmakogenetiky, najlep-
Sie zdokumentované su varianty génov CEST
a ABCBI. CEST je gén kodujuci enzym hepatélna
karboxyesteraza, ktory katalyzuje konverziu
dabigatranu na jeho aktivnu formu. Jeden
z jeho jednonukleotidovych polymorfizmov
je asociovany s mierne nizsou, tzv. trough (mi-
nimalnou u¢innou) koncentraciou dabigatranu
a spojeny s nizsim rizikom krvacania, pricom
vyssie riziko trombembolickych komplikacii sa

Graf 1. Viyber priameho perordlneho antikoagulancia v zdvislosti od hmotnosti (upravené podla Chen,

Stecker et Warden, 2020)

Nizka telesna hmotnost

(< 60 kg) (60-120 kg)

Vyhnut sa: Dabigatran,
Rivaroxaban

/ Neurol. praxi. 2024;25(6):427-432 / NEUROLOGIE PRO PRAXI 429

Obezita
(hmotnost > 120 kg,
BMI > 40 kg/m?)

Normalna hmotnost

Vyhnut sa: Dabigatran,
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nepozorovalo. Pri jednom z jeho dalSich poly-
morfizmov bola zaznamenand nizsia Groven
oboch, aj tzv. peak (najvyssej) koncentracie,
aj trough koncentracie dabigatranu, bez kli-
nického efektu. Dalsi z génov ABCBT kéduje
P-glykoprotein (ATP (adenozintrifosfat) depen-
dentny transportér). Pri dvoch z jeho variantov
bol pozorovany vplyv na zvysenie koncentracie
dabigatranu, pri jednom z nich aj so zvysenim
rizika krvacania. Boli zaznamenané aj dva jed-
nonukleotidové polymorfizmy ABCBT asocio-
vané so zvysenou plazmatickou koncentraciou
rivaroxabanu a zvysenym rizikom krvacania.
Jeden ABCBT variant bol asociovany s vyssou
koncentraciou apixabanu, bez klinického ko-
reldtu. V suvislosti s apixabanom sa skimaju
aj gény kodujuce sulfotransferazy (SULTIAT,
SULT1A2), ktoré vedu k deaktivacii jeho aktivnej
formy, zatial vSak bez jednoznacnych zaverov
svedciacich o ovplyvneni plazmatickej koncen-
tracie. Pri edoxabane nie je znamy polymorfiz-
mus ovplyviujuci jeho plazmatickd koncentré-
ciu, ¢o je viak najskor podmienené minimom
dostupnych udajov. Celkovo sa da konstatovat,
Ze su potrebné rozsiahlejsie studie, aby bolo
mozné zhodnotit efekt farmakogenetiky DOAK
(Kanuri et Kreutz, 2019).

Monitorovanie koncentracii
priamych peroralnych
antikoagulancii

V klinickej praxi sa viak nestretdvame len
s pacientom s ischemickou CMP, u ktorého sme
fibrilaciu predsieni zachytili a potrebujeme zvo-
lit adekvatnu terapiu. V poslednom obdobi je
intenzivne diskutovanou téma ischemickych
CMP, ku vzniku ktorych dochédza préve u paci-
entov s fibrilaciou predsieni, ktori uz peroralnu
antikoagula¢nu lie¢bu uzivaju. Po zvladnuti
akutneho stavu pacienta je otdzny dalsi postup
sekundérnej prevencie. Pri valvularnej fibrilacii
predsieni a mechanickej ndhrade chlopne je
rozhodnutie o liecbe jednoznacné, pri neval-
vularnej fibrilacii predsieni ndm viak vyvstava
viacero otédzok. I3lo o zlyhanie antikoagula¢nej
lie¢by? Je vhodné ponechat pacientovi tu istu
lie¢bu, pri ktorej doslo k vzniku prihody? Vieme
jednoznacne urdit etiologiu cievnej mozgovej
prihody? UzZiva pacient lieky pravidelne a pred-
pisanym spésobom?

Rutinné monitorovanie koncentracii DOAK
sa na rozdiel od monitorovania u¢innosti war-

axi. 2024;25(6):

farinu neodporuca, v tejto indikacii je vsak na
zvazenie. Informécia o aktudlnej koncentra-
cii DOAK v plazme pacientov v ¢ase vzniku
cievnej mozgovej prihody ndm moze pomoct
ozrejmit mechanizmus vzniku prihody. K dis-
pozicii su Standardné koagulaéné testy, ako
aktivovany parcidlny tromboplastinovy cas,
protrombinovy cas a trombinovy cas, ktoré
mozu, ale aj nemusia byt predizené u pacienta
uzivajuceho DOAK. Vhodnejsie su Specifické
testy, napriklad dilu¢ny trombinovy cas, ekari-
novy zrazaci ¢as, ekarinova chromogénna
metdda, chromogénne anti-Xa testy ¢i kvapa-
linova chromatografia s hmotnostnou spek-
trometriou v tandemovom zapojeni. V nasej
univerzitnej nemocnici prebiehala studia za-
merand na tuto skupinu pacientov. Vysledky
boli publikované v roku 2022. Koncentracia
DOAK u pacientov s ischemickou CMP bola
signifikantne nizsia nez v kontrolnej skupi-
ne (u pacientov uzivajucich DOAK, u ktorych
k vzniku CMP nedoslo) (Nosél et al., 2022).
U pacientov s epilepsiou a protizachvatovou
liecbou je vzhladom na liekové interakcie kon-
trola plazmatickych koncentracii DOAK taktiez
na zvazenie (Steffel et al., 2021).

Podla vysledkov retrospektivnej analyzy
porovnavajucej efekt zameny DOAK a po-
nechania lie¢by rovnakym DOAK po preko-
nani iCMP neviedla vymena za iny preparat
k redukcii rizika recidiv ischemickej CMP.
Pozorovalo sa hrani¢ne vyssie riziko intrakra-
nidlneho krvacania (Lin et al., 2024). Vysledky
dalsej studie priniesli podobné zistenie, pri-
¢om vymena pévodného DOAK za iny bola
dokonca spojena s vyssim rizikom recidivy
ischemickej CMP (Ip et al., 2023). Zmena DOAK
za warfarin viedla k zvyseniu rizika rekurencie
cerebrovaskularnych a kardiovaskularnych
komplikacii (Ip et al., 2023; Hsieh et al., 2023).
Pridanie protidostickovej liecby do terapie
neviedlo k znizeniu rizika recidivy ischemic-
kej prihody (Ip et al., 2023; Polymeris et al.,
2022). Podla recentne publikovanej studie
zameranej na pacientov s fibrilaciou predsi-
eni aischemickou CMP, s priemernou dizkou
trvania sledovania 2,9 roka, malo 663 z 8119
pacientov (8,1 %) recidivu ischemickej CMP.
Z toho 80,4 % uzivalo v ¢ase recidivy ische-
mickej CMP peroralnu antikoagula¢nu liecbu.
Kumulativna ro¢na incidencia rekurentnej is-
chemickej CMP bola 4,3 % ro¢ne (Hindsholm

27-432 /

et al., 2024). Analyza pacientov s fibrilaciou
predsieni a ischemickou CMP prospektivne-
ho multicentrického registra z Juznej Kérey
a Japonska s periédou kontrol 3 mesiace, 1
rok a 2 roky (medién sledovania 365 dni) za-
znamenala kumulativnu incidenciu rekurent-
nej ischemickej CMP u pacientov s fibrildciou
predsieni 5,3 % v skupine, ktora uzivala pe-
roralnu antikoagulaé¢nu uz pred prvou iCMP,
a 2,9 % v skupine bez antikoagula¢nej lie¢-
by pred prvou iCMP (nespecifikuje viak, na
akej liecbe boli pacienti v ¢ase recidivy CMP,
uvadza, ze vacsina uzivala warfarin). Median
hodnoty INR u pacientov s recidivou ischemic-
kej mozgovej prihody na liecbe warfarinom
bol 1,57. Autori predpokladaju, Zze na vysledku
sa podiela predovsetkym neadekvétna adhe-
rencia k lie¢be (Tanaka et al., 2020).

V sucasnosti neexistuju randomizované
studie, z ktorych by bolo mozné vyvodit jed-
noznacné zavery. Délezitd je dokladna anam-
néza (adherencia k liecbe), a ak je mozné, tak
stanovenie plazmatickej koncentracie DOAK
v Case vzniku iCMP, zhodnotenie moznych far-
makokinetickych interakcii a kompenzacia vieo-
becnych vaskularnych rizikovych faktorov, kedze
u pacienta so znamou fibrilaciou predsieni ne-

musi ist o kardioembolicku etioldgiu prihody.

Rizikové skupiny

Vyssi vek, riziko padu ¢i cerebralna amy-
loidova angiopatia (CAA) su Casto povazované
za faktory kontraindikujuce lie¢bu perorainy-
mi antikoagulanciami.

Pozitivny efekt v prevencii ischemickej
CMP bol preukézany aj u pacientov vo vys-
Som veku (> 75 rokov) pri porovnavani DOAK
a warfarinu. Vyznamne nizsie riziko intrace-
rebrélneho krvacania bolo zaznamenané pri
vsetkych DOAK v porovnani s warfarinom.
Ukdzal sa aj vyznamny vplyv veku na zvysené
riziko zdvazného extracerebralneho krvacania
pri lie¢be dabigatranom. Tento jav nebol do-
kazany pri liecbe apixabanom, rivaroxabanom
a edoxabanom.

CAA je ochorenie malych tepien asocio-
vané so zvysenym rizikom ischemickych aj
hemoragickych cievnych mozgovych prihod,
ktorého zastupenie v populdcii sa vekom zvy-
Suje. Typicky je ndlez povrchovej kortikalnej
hemosiderézy a cerebralnych mikrokrvacani
pri MR (magnetic resonance) zobrazeni moz-
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Tab. 3. Priklady na hodnotenie rizika padov (upra-
vené podla Steffel et al., 2021)
(A) Vysoké riziko padov pritomnost jedného
alebo viacerych z nasledujtcich faktorov

B Anamnéza padov

B Slabost dolnych koncatin

B Poruchy rovnovéhy

B Kognitivne poruchy

B Ortostatickd hypotenzia

W Uzivanie psychotropnych liekov
W Tazk4 artritida

B Zavraty

(B) Hodnotenie pravdepodobnosti padov
1 bod za kazdé ,ano”

B Predchéadzajuce ano/nie
pady
W Lieky ano/nie
=>4
= psychotropné lieky
M Nizka zrakova ano/nie
ostrost
W Znizena citlivost ano/nie
M Near tandem stand | dno/nie
test* 10s
W Alternate step test* | ano/nie
10s
M Sitto stand test* 12 s | dno/nie
Skoére 0-1 |2-3 |4-5 |6+
Ro¢na 7% [13% |27% | 49%
pravdepodobnost
padu

*Near tandem stand test — pacient sa postavi tak,
aby mal jednu nohu pred druhou (zvoli si sdm), med-
zinohami bude v laterdlnom aj predo-zadnom sme-
re 2,5 cm, stoji so zatvorenymi ocami.

*Alternate step test — pacient nastupuje na schodik
(stolcek) striedavo celym chodidlom bez drzania.

*Sit to stand test — pacient vstdva zo stolicky do sto-
Jja bez pomoci hornych koncatin.

gu. Neexistuju jednoznacné terapeutické po-
stupy, pretoze ochorenie samotné vyrazne
zvysuje riziko intracerebralneho krvacania.
Odporuca sa dosledné a individualne zvaze-
nie rizika krvacania a trombembolizmu pred
zaciatkom lie¢by. MozZnostou je aj endovasku-
larny uzaver uska lavej predsiene (Klijn et al.,
2019; Fusco et al., 2024; Merella et al., 2023).
Izolovany nalez mikrokrvacani by viak nemal
byt faktor, ktory priamo kontraindikuje anti-
koagula¢nu liecbu (Steffel et al., 2021).
Riziko pddu sa svekom zvysuje, pri-
¢om obavy z intrakranidlneho krvacania su
casto povazované za kontraindikaciu anti-
koagulacnej liecby. Velké studie zamerané
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ANTIKOAGULACNA LIECBA U PACIENTOV S
na liecbu apixabanom (ARISTOTLE Trial -
Apixaban for Reduction in Stroke and Other
Thromboembolic Events in Atrial Fibrillation)
a rivaroxabanom (ENGAGE AF-TIMI 48 Analysis
— Effective Anticoagulation With Factor Xa Next
Generation in Atrial Fibrillation-Thrombolysis
in Myocardial Infarction 48) analyzovali aj
podskupinu pacientov s rizikom padov. V tejto
podskupine bolo zachytené vyssie zastupenie
fraktur, zavaznych Zivot ohrozujucich krvacani
vratane intrakranidlnych a imrti. Edoxaban bol
v porovnani s warfarinom asociovany s nizsim
rizikom zdvaznych krvacani, pri¢om riziko pri
uzivani apixabanu a warfarinu bolo porov-
natelné (Steffel et al., 2016; Rao et al., 2018).
Metaanalyza z roku 2022 hodnotiaca rizikovost
pacientov s fibrilaciou predsieni, peroralnou
antikoagula¢nou lie¢bou a padmi konstatovala,
Ze pacienti s pAdmi maju vyssie riziko ischemic-
kej CMP, systémového embolizmu, zdvaznych
krvacani vratane intracerebralnych a mortali-
ty ako pacienti na antikoagula¢nej lie¢cbe bez
padov. Antikoagulovani pacienti s padmi boli
v hrani¢ne vyznamne vysSom riziku zavaznych
krvacaniv porovnani so skupinou bez antikoa-
gulacnej liecby a padmi. Nebol vsak signifi-
kantny rozdiel v incidencii trombembolickych
komplikacii, intracerebralneho krvacania ci
mortality. DOAK su spojené s nizsim rizikom
zavaznych krvacani vratane intracerebralnych
v porovnani s warfarinom (Sarathy et Cruces,
2022). Podla odporucani EHRA by pad nemal
byt kontraindikaciou lie¢cby DOAK. Odporuca sa
realizcia opatreni na eliminaciu rizika krvaca-
nia (napr. vysadenie protidostickovej liecby)
arizika padov (Steffel et al., 2021). Tabulka 3
uvadza moznosti zhodnotenia rizika padu u pa-
cienta. V zasade tak mozno konstatovat, ze
dnes nie su k dispozicii adekvatne déta, na
zéklade ktorych by bol zrejmy terapeuticky
postup v rizikovych skupinach pacientov.

Antidotum
V kritickych pripadoch pozname latky
schopné zvratit efekt peroralnej antikoagu-

ticoagulation for Stroke with Atrial Fibrillation. N Engl J Med.
2023;388(26):2411-2421.

4. Fusco L, Palama Z, Scara A, et al. Management of cerebral
amyloid angiopathy and atrial fibrillation: We are still far
from precision medicine. World J Cardiol. 2024;16(5):231-239.
5. Heidbuchel H, Verhamme P, Alings M, et al. EHRA Practi-
cal Guide on the use of new oral anticoagulants in patients
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lacnej lie¢by. Pri predavkovani warfarinom je
dobre zndme pouZitie vitaminu K, pripadne
podanie Cerstvej zmrazenej plazmy. Aj pre
DOAK su uz v suicasnosti k dispozicii $pecifické
antidotd. Prvé z nich je idarucizumab, Spe-
cifické antidotum viaZuce sa na dabigatran,
druhym je adnexanet alfa, Specifické antido-
tum schopné pocas podavania neutralizovat
inhibitory antiXa, konkrétne apixaban a riva-
roxaban. Antidota sa podavaju intravendz-
ne. Indikdciou na podanie tejto terapie su pri
warfarine zavazné zivot ohrozujuce krvacania,
ako aj akutne ¢i pldnované chirurgické vykony.
Pri idarucizumabe su indikéciou neodkladné
chirurgické a urgentné operacie, zavazné zivot
ohrozujuce krvacania. Je uréeny aj pre pacien-
tov s akutnou ischemickou CMP indikovanych
na podanie trombolytickej lie¢by pred jej po-
danim. Indikaciou na podanie adnexanet alfa
je zadvazné Zivot ohrozujuce alebo nekontro-

lované krvacanie.

Zaver

Rozhodnutie o vybere spravnej liecby a jej
nacasovanie u pacientov s fibrilaciou predsie-
ni po prekonani ischemickej cievnej mozgovej
prihody sa méze na prvy pohlad zdat jedno-
duché, v skutocnosti je ale potrebné zvazenie
mnohych faktorov, ktoré mozu pre pacienta
predstavovat riziko. Dolezité je zacat s liecbou,
¢im skor je to mozné, aby sme znizili riziko re-
cidivy ischemickej CMP a systémového embo-
lizmu. Nielen pri liecbe warfarinom, ale aj pri
lie¢cbe DOAK je potrebné zvazit niektoré far-
makokinetické Specifikd. V urcitych situaciach
je nevyhnutné poddvanie redukovanej davky,
aby sme znizili riziko krvacavych komplikacii.
Redukovat davku bez jednoznacnej indikacie
viak nie je vhodné, pretoze tym zvySujeme
riziko recidivy ischemickej prihody. Na to, ako
postupovat v mnohych klinickych situaciach,
s ktorymi sa v klinickej praxi stretdvame, ne-
mame dostatok informdcii z klinickych studii,
preto je pri volbe lie¢cebného postupu esenci-
alny individuadlny pristup.
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Spontanni intracerebralni hemoragie -
jaky ma byt management v roce 2024?
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Spontanni intracerebralni hemoragie (SICH) jsou spojeny s fadou rizikovych faktord,
které mizeme rozdélit na faktory ovlivnitelné a neovlivnitelné. Jejich nejvyznamnéjsim
rizikovym faktorem je arteridlni hypertenze. Péce o pacienty se SICH musi byt kom-
plexni a multidisciplindrni. V akutni fazi se stadva imperativem snaha o co nejrychlejsi
korekci arteridlni hypertenze a zvraceni Uc¢inku antikoagula¢ni terapie. Do budoucna
Ize recentné ocekévat dosazeni lepsiho vysledného klinického stavu u vybranych
pacientd se supratentorialni (predevsim lobarni) SICH operovanych do 24 h s vyuzitim
minimalné invazivni parafascikularni chirurgie.

Klicova slova: spontanniintracerebralni hemoragie, rizikové faktory, arterialni hyper-
tenze, antikoagula¢ni terapie, minimalné invazivni parafascikularni chirurgie.

Spontaneous intracerebral hemorrhage -
what should the management be in 2024?

Spontaneous intracerebral hemorrhages (SICH) are associated with a number of risk
factors, which can be divided into controllable and uncontrollable factors. Their most
important risk factor is arterial hypertension. The care for patients with SICH must
be complex and multidisciplinary. In the acute phase, it becomes imperative to try
to correct arterial hypertension and reverse the effect of anticoagulant therapy as
quickly as possible. In the future, a better clinical outcome can recently be expected
in selected patients with supratentorial (mainly lobar) SICH operated on within 24 h
using minimally invasive parafascicular surgery.

Key words: spontaneous intracerebral hemorrhage, risk factors, arterial hypertension,
anticoagulation therapy, minimally invasive parafascicular surgery.

Spontanni intracerebralni hemoragie
(SICH), nékdy oznacované z patologického
pohledu nespravné jako parenchymova
krvaceni, patfi spolu se subarachnoidalnim
a intraventrikuldrnim krvacenim (intraven-
tricular hemorrhage; IVH) mezi hemoragické
ikty, pficemz samotné ICH reprezentujici asi
10-15 % v3ech cévnich mozkovych pfihod
(CMP). Asi 40-55 % predstavuji hemoragie
putamindlni, 10-30 % talamické, 14-47 %
hemoragie v dalsich lobarnich lokalizacich
a kolem 10 % hemoragie infratentorialni (do

mozecku a mozkového kmene) (Herzig et
al., 2003).

CMP jsou obecné spojeny s fadou rizi-
kovych faktorl (RF), které mizeme rozdé-
lit na faktory ovlivnitelné a neovlivnitelné.
Nejvyznamnéjsim rizikovym faktorem SICH
je arterialni hypertenze. Dalsi rizikové fakto-
ry hemoragickych ikt predstavuji vyssi vék,
muzské pohlavi, genetickd predispozice véetné
etnického plvodu, diabetes mellitus, dyslipide-
mie, obezita, nadmérnd konzumace alkoholu,

koureni, konzumace drog nebo hormonalni
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antikoncepce. U spontédnnich hemoragickych
iktd mohou hrat vyznamnou roli déle cévni
abnormality (vakovitd aneuryzmata, arterio-
vendzni malformace, kaverndzni a vendzni
angiomy, mykotickd aneuryzmata, ...), vasku-
lopatie (@amyloidni angiopatie, arteriitidy a dalsi
vzacnéjsi angiopatie), hemoragické diatézy
(krevni dyskrazické/koagulacni poruchy véetné
komplikaci selhani jinych organt, vedoucich
k rozvoji sekundarni hemoragické diatézy
a také v dasledku otrav — napf. hadimi jedy,
nebo ziatrogenni pfic¢iny — antikoagula¢ni,
fibrinolyticka terapie) ¢i krvaceni do predem
pfitomnych 1ézi (nddory primarni i metastazy,
granulomy, meningoencefalitidy, absces, is-
chemicky iktus s hemoragickou transformaci)
(Herzig et al., 2003).

Nejnovéjsi doporuc¢eni managementu SICH
pochézeji zroku 2022 a vydaly je spole¢né
American Heart Association (AHA) a American
Stroke Association (ASA) (Greenberg et al.,
2022). Obecné Ize fici, Ze podobné jako pfi
podezieni na jakykoliv iktus by méli pacient/
rodinni pfislusnici/okolni osoby co nejrychle-
ji pfivolat Zdravotnickou zachrannou sluzbu
(ZZS). Je ptitom doporuceno pouzivani systé-
mu hodnoceni iktu poskytovateli prvni pomoci
véetné ZZS. Persondl ZZS by mél pfijimajici
nemocnici predat prednemocni¢ni oznameni,
ze pacient s podezienim na iktus je na cestg,
tak aby pfislusné prostredky nemocnice mohly
byt mobilizovany pred pfijezdem pacienta.
Mély by byt vyvinuty regiondlni systémy péce
o iktus a také by mély byt vyvinuty paradig-
mata a protokoly tridze, aby bylo zajisténo, ze
pacienti se zndamym iktem nebo s podezienim
na néj jsou rychle identifikovani a hodnoceni
pomoci validovaného a standardizovaného
nastroje pro screening iktu (Powers et al.,
2019). Véstniky Ministerstva zdravotnictvi CR
¢islo 2/2010, 8/2010, 10/2012, 4/2015, 11/2015,
12/2020 a 10/2021 definuji péci o pacienty
s cerebrovaskularnim onemocnénim v Ceské
republice (CR) véetné tridze pacient( s iktem,
pozadavki na technické a vécné vybavenia na
persondlni zabezpeceni zdravotnickych zafize-
ni a sledovani indikétora kvality (Ministerstvo
zdravotnictvi CR, 2010a; Ministerstvo zdra-
votnictvi CR, 2010b; Ministerstvo zdravot-
nictvi CR, 2012; Ministerstvo zdravotnictvi
CR, 2015a; Ministerstvo zdravotnictvi CR,
2015b; Ministerstvo zdravotnictvi CR, 2020;
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Ministerstvo zdravotnictvi CR, 2021). Pacienti
se SICH, by méli byt podle triaze v CR trans-
portovani vétsinou do nejblizsiho spadové-
ho Komplexniho cerebrovaskularniho centra,
eventualné nejblizsiho spadového Iktového
centra.

Dle zminénych doporuceni AHA/ASA z ro-
ku 2022 by v pfipadé podezieni na iktus mé-
la byt po pfijezdu do nemocnice provedena
radiologicka diagnostika pomoci vypocetni
tomografie (CT) nebo magnetické rezonance
(MR). U pacientd se SICH muze byt k identi-
fikaci pacienty s rizikem nasledné expanze
hematomu vhodné provedeni CT angiografie
(CTA). U pacientl se SICH a/nebo IVH mize byt
uzite¢né opakovani CT béhem prvnich 24 h po
vzniku ptiznakd k posouzeni expanze hemato-
mu. U pacientli se SICH a/nebo IVH a s nizkou
hodnotou Glasgow Coma Scale (GCS) nebo
zhorsenim neurologického deficitu mlze byt
uzite¢né opakovani CT k posouzeni expanze
hematomu, rozvoje hydrocefalu, otoku mozku
nebo herniace. U pacientl s lobarni SICH ve
véku <70 let, SICH v hloubce hemisfér nebo
v zadni jamé ve véku < 45 let nebo ve véku
45-70 let bez anamnézy arteridlni hypertenze
je doporucena akutni CTA a zvazeni veno-
grafie nebo CT venografie (CTV) k vylouc¢eni
makrovaskularnich pfi¢in a pfi negativnim
nalezu na CTA + CTV a MR/MR angiografii
(MRA) je k vylouceni makrovaskularni pficiny
doporucena digitalni subtrakéni angiografie
(DSA). U pacienttli se spontanni IVH a bez ICH
je doporucena DSA k vylouc¢eni makrovasku-
larni pficiny. DSA by méla byt co nejdfive pro-
vedena také u pacientt se SICH a nalezem na
CTA nebo MRA naznacujicim makrovaskularni
pficinu. U pacientt se SICH s negativnim na-
lezem na CTA/CTV je pak vhodné provést MR
a MRA ke zjisténi nemakrovaskuldrni pficiny
ICH (nap¥. cerebralni amyloidova angiopatie,
hluboka perforujici vaskulopatie, kavernézni
malformace nebo malignita). U pacientl se
SICH, ktefi pfi pfijeti podstoupi CT nebo MR,
mohou byt CTA (plus zvazeni CTV) nebo MRA
(plus zvazeni MR venografie) provedené akut-
né uzite¢né k vylouceni makrovaskularnich
pfi¢in nebo cerebralni vendzni trombdzy.
U pacientt se SICH a negativnim nalezem na
DSA a bez jasné mikrovaskularni diagnézy
nebo jiné definované strukturalni Iéze mlze

byt vhodné provést opakovanou DSA za 3 az
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Obr. 1. Nativni CT mozku. Black hole sign, hypo-
denzni oblasti v jinak hyperdenznim hematomu

Obr. 2. Nativni CT mozku. Blend sign, dvé oblasti
hematomu s viditelné odlisnou denzitou

6 mésicll po vzniku ICH k identifikaci dfive ne-

zobrazené cévniléze (Greenberg et al., 2022).

Na nativni CT mozku mzeme deteko-
vat prediktory ¢asného rlstu objemu he-
matomu a tedy zhorseni klinického stavu.
Jednim z nich jsou ,black hole sign”, které
odpovidaji hypodenznim regiondm v jinak
hyperdenznim hematomu, nejsou spojeny
s okolni mozkovou tkéni a lisi se nejméné o 28
Hounsfieldovych jednotek (HU) od svého oko-
li. Jejich tvar mGze byt kulaty, ovalny i nepravi-
delny (Obr. 1) (Li et al., 2016). Dal3im takovym
nepfiznivym prediktorem jsou ,blend sign”,
kdy v rdmci jednoho hematomu vidime jiz
pouhym okem dvé komponenty s odliShou
denzitou, pfi pfesném preméreni je rozdil vice
nez 18 HU (Obr. 2) (Lei et al., 2018).

Jak jiz bylo zminéno vyse, tak nejvy-
znamnéjsim rizikovym faktorem SICH je ar-
terialni hypertenze. Proto je snizeni tlaku
krve (TK) hlavnim imperativem konzervativni

terapie jiz v akutni fazi mozkového krvaceni.
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Dulezitym cilem v [é¢bé ICH je zabranit pro-
gresi objemu hematomu - jeho zvétseni je
totiz spojeno s ¢asnym zhorsenim neurolo-
gického stavu, Spatnym vyslednym klinickym
stavem a zvysenym rizikem mortality. Podle
doporuceni AHA/ASA z roku 2022 muze byt
pro zlepseni funk¢nich vysledkid u pacientd
se SICH vyzadujicich akutni snizeni TK pro-
spésna pecliva titrace, kterd zajisti kontinu-
alni plynulou a trvalou kontrolu TK a zabréni
Spickdm a velké variabilité systolického TK
(TKSyst). U pacientd, u nichz se zvazuje akut-
ni snizeni TK, mlze byt zahdjeni 1écby do 2
h od vzniku ICH a dosazeni cilové hodnoty
do 1 h prospésné pro snizeni rizika expanze
hematomu a zlepseni funk¢niho vysledku.
U pacientl s lehkou aZ stfedné zavaznou SICH
sTK,, 150-220mmHg je akutni snl’iem’TKSyst
na cilovou hodnotu 140 mm Hg s cilem udrzet
ji v rozmezi 130-150 mm Hg bezpecné a mize
mit smysl pro zlepseni funk¢nich vysledkd, ale
akutni snl'ienl'TKSyst na hodnotu <130 mmHg
je potencidlné 3kodlivé (Greenberg et al.,
2022). Tato doporuceni vychazeji z vysled-
kd studii INTERACT2 (Anderson et al., 2013)
a ATACH-2 (Qureshi et al., 2016).

Recentné byly publikovéany vysledky stu-
die INTERACTS3, ve které byl v aktivné |écené
skupiné pacientl kladen ddraz na rychlé sni-
ienl’TKSystna hodnotu < 140 mmHgdo 1 hod
pfijeti. Soubor opatieni v péci o pacienty byl
Sirsi, kromé rychlého snizeni TK do néj patfila
¢asna korekce zvysené hodnoty INRdo 1,5 h
od pfijeti, dale udrzovani euglykemie (v roz-
mezi 6,1-7,8 mmol/l) a normotermie (< 37,5 °C),
a to po dobu sedmi dnG. Takovy komplexni
pfistup vedl ke statisticky vyznamnému sni-
Zeni poctu pacientl s neptiznivym vyslednym
klinickym stavem (Ma et al., 2023).

Studie INTERACT4 $la jesté dale a v ramci
aktivnivétve byl pacientlim s pfiznaky CMP sni-
zovan zvyseny TK jiz v rdmci pfednemocnic¢ni
péce béhem transportu sanitnim vozem a tedy
bez znalosti, zda se jednd o ischemii ¢i krvaceni.
Ve skupiné s nasledné diagnostikovanou SICH
vedl tento pfistup ke sniZzeni poc¢tu pacient(
s nepfiznivym vyslednym klinickym stavem.
Tento pozitivni efekt byl vsak zcela vyrovnan
skupinou s nasledné prokazanou ischemickou
CMP, ve které naopak doslo ke zvyseni poctu
pacientt s nepfiznivym vyslednym klinickym

stavem (Li et al., 2024). Do budoucna je moznym
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feSenim vybaveni sanitnich voz{ CT pfistrojem,
ktery umozni velmi ¢asné odliseni ischemické
a krvacivé CMP.

Pfi snizovani TK u nasich pacientt se SICH
pouzivame v akutni fazi vyhradné intravenéz-
ni pfipravky, a to ihned po stanoveni diagné-
zy na CT. Nutné je rychle dosdhnout ucinné
davky, nejlépe tedy linedrnim davkovacem
za Castych kontrol TK. Patrné nejrozsifenéj-
$im ptipravkem je urapidil, ktery je mozno
kombinovat s enalaprilem ¢i labetalolem.
Standardné pouzivame fedéni 50 mg urapi-
dilu do 50 ml fyziologického roztoku v injekto-
matu, po tvodnim bolusu 10 mg pokracujeme
v podavani rychlosti 5 ml/h, kterou upravime
dle hodnot TK v reakci na lé¢bu. Maximalni
rychlost je 20 ml/h, pfi nadale nedostate¢ném
snizeni TK pfiddvame do terapie druhy pfipra-
vek, nejcastéji enalapril v bolusech (1 amp
pomalui.v. d 6-8 h). Alternativou muze byt jiz
zminény labetalol, pfipadné Isoket v injekto-
matu. Cilem je snizeni TK béhem jedné hodiny,
proto navysovani davky urapidilu a pfipadné
pfidani druhého pfipravku musi probéhnout
v rychlém sledu — zvySovéni davky o 5 ml/h
kazdych 5-10 min, pfidani dalsiho léciva pfi
dosazeni maximalni rychlosti podavani ura-
pidilu. V vodu terapie méfime TK & 5 min,
pozdéji pfi dobré odpovédi na terapii v delSim
intervalu i vzhledem k diskomfortu, ktery mé-
feni TK manzetou pacientovi pfindsi.

V pfipadé rozvoje SICH u pacientl na an-
tikoagula¢ni terapii je indikovano okamzité
ukonceni antikoagulacni terapie a dale snaha
o co nejrychlejsi zvraceni Uc¢inku antikoagu-
la¢ni terapie. V pfipadé uzivani antagonisti
vitaminu K je indikovano podani 4faktorové-
ho koncentratu protrombinového komplexu
(prothrombin complex concentrate; PCC), a to
v ddvce 10-20 1U/kg pfi hodnoté international
normalized ratio (INR) 1,3-1,9 a v ddvce 25-50
1U/kg v pfipadé hodnoty INR > 2,0; nésledné je
pak v obou pfipadech indikovano intravenéz-
ni podani 5-10 mg vitaminu K. U pacienttd
uzivajicich pfimd antikoagulancia (DOAK), te-
dy dabigatran nebo pfimé inhibitory faktoru
Xa (xabany), je indikovano podani aktivniho
uhli, pokud byla posledni davka DOAK uzita
pfed méné nez 2 h (potencialné uc¢inné viak
mUze byt az do 8 h od uziti posledni davky
DOAK). U pacientll na dabigatranu je indi-
kovano podani idarucizumabu (5 g i.v. - 2
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injek¢ni lahvicky po 2,59/50ml) a v pfipadé
jeho nedostupnosti je mozno uzit PCC a/nebo
dialyzu. U pacientl uzivajicich xabany je indi-
kovano podani andexanetu alfa a v pfipadé
jeho nedostupnosti je mozno opét pouzit PCC
(Greenberg et al., 2022). Bezpecnost a ucin-
nost andexanetu alfa u pacientd s akutnim
intrakranidlnim krvacenim lécenych inhi-
bitory faktoru Xa byly hodnoceny ve studii
ANdexanet Alfa, a Novel Antidote to the
Anticoagulation Effects of Factor Xa Inhibitors
(ANNEXa-I). Do studie byli zafazeni pacienti
ve véku > 18 let, do 6 h od rozvoje symptom
ICH a do 15 h od posledni davky apixabanu,
rivaroxabanu nebo edoxabanu. V této studii
bylo u pacientll [é¢enych andexanetem alfa
oproti bézné medikamentdzni terapii stati-
sticky signifikantné vyssi dosazeni hemosta-
tické ucinnosti (67,0 vs. 53,1 %; p=0,003), a to
pfedevsim v parametru dosazeni progrese
velikosti hematomu o <35% (76,7 vs. 64,6 %).
Dosazeni vysledného klinického stavu po 30
dnech s hodnotou modifikované Rankinovy
skaly (mRS) 0-3 nebylo statisticky signifi-
kantné odlisné - 28,0 vs. 30,9 %. U pacienta
|écenych andexanetem alfa byl oproti bézné
medikamentdzni terapii zaznamenan statis-
ticky signifikantné vyssi vyskyt =1 trombo-
tické piihody (10,3 vs. 5,6 %; p=0,048), a to
pfedevsim ischemického iktu (6,5 vs. 1,5 %).
Mortalita se v obou skupinach nelisila (27,8 vs.
25,5 %) (Connolly et al., 2024). Andexanet alfa
je ur¢en ke zvraceni antikoagulaéniho ucinku
u pacient( uzivajicich xabany s zivot ohrozu-
jicim nebo nekontrolovanym krvacenim (LP
Ondexxya, citovano 2024). Mezi zZivot ohrozu-
jici krvaceni patfi i intrakranidlni hemoragie.
Vzhledem k vyssi cené andexanetu alfa, jeho
vys$e uvedené Gcinnosti limitované predevsim
na omezeni progrese velikosti hematomu, ale
nikoliv dosazeni lepsiho 30denniho vysled-
ného klinického stavu nebo redukce mor-
tality, a vy$Simu vyskytu trombembolickych
pfihod, je jeho podaniindikovano predevsim
u pacientt se SICH, ktefi jsou kandidaty neu-
rochirurgické intervence. U pacientd lé¢enych
nefrakcionovanym nebo nizkomolekuldrnim
heparinem je indikovano podani protamin
sulfatu, i kdyz v pfipadé nizkomolekularniho
heparinu je jeho uc¢innost omezend. Davka
i.v. protamin sulfatu nema prekrocit 50 mg/10
min vzhledem k riziku arteridlni hypotenze
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a bronchokonstrikce; preferovano je opako-
vané podavani nizsich davek (Greenberg et
al., 2022). V idedlnim pfipadé se ma davka
stanovit na zakladé vysledk( koagulacnich
testd — 10 mg protamin-sulfatu neutralizu-
je pfiblizné 1400 IU heparinu. Protoze ma
heparin pfi i.v. podani relativné kratky po-
locas (30 min-2h), ma byt davka protamin
sulfatu upravena podle doby, ktera uplynula
od ukonceni i.v. podavani heparinu; davka
protamin sulfatu stanovena podle podaného
mnozstvi heparinu ma byt snizena, pokud od
ukoncenii.v. aplikace heparinu uplynulo vice
nez 15 min (LP Protamine sulfate LEO Pharma,
citovano 2024).

U pacientd se SICH Iécenych acetylsali-
cylovou kyselinou, ktefi vyzaduji urgentni
neurochirurgickou operaci, Ize zvazit transfuzi
trombocytl ke snizeni pooperacniho krvaceni
a mortality. U téch, u kterych neni planovan
urgentni chirurgicky zakrok, jsou vsak transfu-
ze trombocytl potencidlné skodlivé a nemély
by byt podavany. Efekt transfuze trombocytl
k reverzi ucinku acetylsalicylové kyseliny byl
navic potvrzen pouze pred kraniotomii a eva-
kuaci hematomu a neni zndma jeji Uc¢innost
v pfipadé zevni komorové drenaze nebo mi-
nimalné invazivni chirurgie.V ptipadé dalsich
protidestickovych preparatl nelze zZadnou te-
rapii k reverzi jejich Ucinku doporucit, protoze
bud'nebyla zkoumdana nebo nebyla potvrzena
(Greenberg et al., 2022).

Obecna péce je u pacientli se SICH stejna
jako u ischemickych ikt a zahrnuje vyuziti
standardizovanych protokol(, screening dys-
fagie, kontinudlni monitoraci EKG 24-72 h od
pfijeti a laboratorni a rentgenové vysetieni
pfi pfijeti a v prdbéhu hospitalizace k vylou-
¢eni infekce. U nechodicich pacientd se SICH
se k profylaxi hluboké Zilni trombézy (HZT)
a embolie plicni (EP) doporucuje intermitent-
ni pneumaticka komprese, zahajena v den
stanoveni diagnézy, a ke snizeni rizika EP
mUze byt uzite¢na profylaxe nizkou davkou
nefrakcionovaného nebo nizkomolekularni-
ho heparinu zahajend 24-48 h od vzniku ICH
(k optimalizaci pfinosu prevence tromboézy
vzhledem k riziku expanze hematomu). U pa-
cientl s akutni SICH a proximalni HZT nebo EP
Ize zvazit odlozeni 1é¢by nefrakcionovanym
nebo nizkomolekuldrnim heparinem o 1-2

tydny po vzniku ICH. U pacientd s akutni SICH
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a proximalni HZT, ktefi jesté nejsou kandi-
daty na antikoagulacni 1é¢bu, je vhodné do-
casné pouziti kavélniho filtru do doby, nez
bude mozné zahdjit antikoagulac¢ni 1é¢bu
(Greenberg et al., 2022).

Antiepileptika jsou doporucena u pacien-
t0 se SICH s poruchou védomi a potvrzenymi
zéachvaty na EEG (ke snizeni morbidity) nebo
s klinickymi zachvaty (ke zlepseni funk¢nich
vysledkd a zabranéni poskozeni mozku v du-
sledku prolongovanych opakovanych zachva-
tl). U pacientd se SICH a nevysvétlitelnym
abnormalnim nebo kolisavym mentalnim sta-
vem nebo podezienim na zachvaty je vhodné
provést kontinudlni monitorovani EEG (=24 h)
k diagnostice zachvat( a epileptiformnich vy-
boju (Greenberg et al., 2022).

Dalsi ¢ast doporuceni je vénovéna in-
trakranidlnimu tlaku (intracranial pressure;
ICP) u pacientl se SICH. U pacient s timto
typem krvaceni nebo s IVH a hydrocefalem,
ktery pfispiva ke snizeni drovné védomi, by
méla byt provedena komorovd drendz ke sni-
zeni mortality. U pacientu se stfedné tézkou
az tézkou SICH nebo IVH se snizenim Urovné
védomi lze zvazit monitorovani a lécbu ICP
s cilem snizit mortalitu a zlepsit vysledky.
U pacientt se SICH Ize zvazit bolusovou hy-
perosmolarni lé¢bu k zajisténi pfechodného
snizeni ICP (Greenberg et al., 2022).

K prognozovani vyvoje stavu u pacientl
se SICH je mozné pouzit ICH skére (Tab. 1).

Progndza pacientl vyjadiena 30denni
mortalitou se dramaticky zhor3uje se stoupa-
jicim ICH skoére. Pro pacienty s ICH skére 0 je to
0%, pro ICH skére 1 je 13 %, pro ICH skére 2 je
26 % a dale stoupa na 72 % pro ICH 3,97 % pro
ICH4 a 100 % pro ICH 5 (Hemphill et al., 2001).
Je nutné mit na pameéti, ze ICH skore je primar-
né klinickd stupnice slouzici ke standardizaci
hodnoceni pacientd se SICH a nemélo by byt
pouzivano jako hlavni prognosticky nastroj.

K vyvoji dojde nepochybné v oblastiindika-
ce neurochirurgické intervence u pacientt se
SICH. Od roku 2022 plati nasledujici doporuceni.
U pacientll se supratentorialni ICH, ktefi jsou
v kédmatu, maji velké hematomy s vyznamnym
stfedocarovym posunem nebo maji zvyseny
ICP refrakterni na 1é¢bu, Ize ke snizeni mortali-
ty zvazit dekompresivni kraniektomii s evakuaci
hematomu nebo bez ni. U pacientll se supra-
tentorialni ICH, jejichz stav se zhorSuje, Ize zvazit
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Tab. 1. ICH skére (Hemphill JC, 3 et al,, 2001)

ICH skére
Glasgow Coma Scale 13-15 0
5-12 1
3-4 2

Objem intracerebralniho

1
hematomu > 30 ml

Intraventrikularni krvéceni 1

Infratentorialni pvod krvacenf 1
Vek > 80 let 1

kraniotomii za U¢elem evakuace hematomu jako
zivot zachranuijici opatfeni. U pacient( s cere-
beldrni ICH, ktefi se neurologicky zhor3uji, maji
kompresi mozkového kmene a/nebo hydrocefa-
lus zkomorové obstrukce nebo maji cerebelarni
ICH o objemu =15 ml, se doporucuje ke snizeni
mortality okamzité chirurgické odstranéni he-
matomu se zevni komorovou drendzi nebo bez
ni (Greenberg et al., 2022). Ve studii Surgical Trial
in Intracerebral Haemorrhage — STICH | z roku
2005 byla porovnavana ¢asna (provedend do
24 h) kraniotomie s evakuaci akutniho supra-
tentoridlniho SICH oproti medikamentézni te-
rapii. Dobry 6mésicni vysledny klinicky stav byl
dosazen u 26,1 % pacientd lé¢enych chirurgicky
vs. 23,8% pacientl s medikamentozni terapii.
V této studii byl navrhovan pfinos chirurgické
terapie u povrchné ulozenych krvéceni, celkové
ale nebyl zjistén signifikantni pfinos chirurgické
intervence u primarniho outcome (Mendelow
etal,, 2005). Na tuto studii navazala studie Early
Surgery versus Initial Conservative Treatment in
Patients with Spontaneous Supratentorial Lobar
Intracerebral Haematomas - STICH Il z roku 2013,
ve které byla porovnavana ¢asna (provedend do
12 h) kraniotomie s evakuaci akutniho povrch-
né uloZzeného supratentoridlniho SICH bez IVH
oproti medikamentdzni terapii. V této studii byl
dobry 6mésicni vysledny klinicky stav dosazen
u 41,4 % pacient Ié¢enych chirurgicky vs. 37,8 %
pacientd s medikamentdzni terapii a opét tedy
nebyl zjistén signifikantni pfinos chirurgické
intervence u primarniho outcome (Mendelow
et al., 2013). Dalsi neurochirurgickou Ié¢ebnou
metodou zavedenou u pacientl se SICH se stala
minimdlné invazivni chirurgickd evakuace ICH
— tato metoda s vyuzitim endoskopické nebo
stereotaktické aspirace s pouzitim trombolytika
nebo bez néj mize byt uzitecna u pacientl se
supratentoridlni SICH o objemu >20 az 30 ml
s hodnotou GCS 5-12 ke snizeni mortality ve
srovnani's konzervativni terapii a misto konvenc¢-

ni kraniotomie ke zlepseni funkcnich vysledkd
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Tab. 2. Sekunddrni prevence u pacientt se SICH. (Greenberg et al,, 2022)

recidivé ICH

v dlouhodobé lécbé snizeni TK_ na 130 mm Hg a TK

na 80 mm Hg k zabranéni

diast

Kontrola tlaku krve

vyhnout se konzumaci velkého mnozstvi alkoholu ke snizeni rizika arterialni
hypertenze a rizika recidivy ICH

Antikoagulacni

vcasné obnoveni k prevenci tromboembolickych komplikaci u pacientl se stavy
s vysokym rizikem tromboembolickych pfihod (napf. s mechanickou chlopni nebo
s dlouhodobou levokomorovou srde¢ni podporou)

terapie

zvézit obnoveni k prevenci tromboembolickych pithod a snizeni celkové mortality
u pacientt s nevalvuldmi FS na zékladé zvazeni prinosu a rizika za 7 az 8 tydnd po ICH

Protidestickova

lécba zvazeni pfinosu a rizika

obnoveni mize byt rozumné z hlediska prevence ischemickych piihod na zkladé

Uzavreni ouska

levé siné tromboembolickych pfihod

zvazit u pacientl s FS, kteff nejsou vhodni k antikoagulaci - ke snizeni rizika

Nesteroidni

protizanétlivé léky | vzniku ICH

potencidlné skodlivé pravidelné dlouhodobé uzivani z ddvodu zvyseného rizika

Uprava zivotniho
stylu

funk¢niho zotaveni

zmeéna zivotniho stylu, véetné tréninku pod dohledem a poradenstvi ke zlepseni

FS —fibrilace sini; ICH — intracerebrdini hemoragie; TK

(Greenberg et al., 2022). Ve studii Minimally
Invasive Surgery Plus rt-PA for Intracerebral
Hemorrhage Evacuation — MISTIE Il z roku
2019 byla porovnavana ¢asna (provedend do
24 h) evakuace akutniho supratentorialniho SICH
o objemu =30 ml s vyuzitim minimalné invaziv-
ni chirurgie metodou stereotaktické aspirace
plus irigace alteplazou oproti medikamentézni
terapii. Dobry ro¢ni vysledny klinicky stav, de-
finovany jako hodnota mRS 0-3, byl dosazen
u 45 % pacient léCenych chirurgicky a u 41 %
s medikamentdzni terapii. Na zakladé vysledka
této studie byl navrhovan piinos chirurgické
terapie pfi rezidualnim objemu hematomu do
15 ml, celkové ale v této studii opét nebyl zjis-
tén signifikantni pfinos chirurgické intervence
u primérniho outcome (Hanley et al., 2019). Prvni
skutecné pozitivni neurochirurgickou studii
v této oblasti se tak stala studie Efficacy and
Safety of Early Minimally Invasive Removal of
Intracerebral Hemorrhage - ENRICH, jejiz vy-
sledky byly publikovany recentné. V této studii
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Tenekteplaza v lie¢be ischemickej NCMP

doc. MUDr. Vladimir Nosal, PhD., FESO

Neurologicka klinika, Jesseniova lekarska fakulta v Martine, Univerzita Komenského v Bratislave

Ischemické ndhle cievne mozgové prihody (INCMP) st Casté a vazne ochorenia. Véasné
obnovenie mozgovej perfuzie je klu¢ové pre zlepsenie stavu pacientov a znizenie
ekonomickych dopadov. Tri desatrocia bola lie¢ba alteplazou, ¢asto kombinovana
s endovaskuldrnou lie¢bou, jedinym etablovanym postupom. Tenekteplaza, novsia
generdcia fibrinolytickej lie¢by, je podla odporucani ESO z roku 2023 vhodnou al-
ternativou k altepladze, najma ak sa lieCba za¢ne do 4,5 hodiny od vzniku prihody.
Tenekteplaza ma v porovnani s alteplazou vyssiu Specificitu pre fibrin, nizsiu vazbu
na PAI-1 a dlhsi plazmaticky polcas, ¢o umoznuje jednorazové bolusové podanie.
Klinické Studie preukazali, ze tenektepldza 0,25 mg/kg je rovnako tGcinna a bezpecna
ako alteplaza, dosahuje priaznivejsie vysledky v rekanalizécii a klinickom zlep3eni bez
zvyseného rizika krvacania. Metaanalyzy ukazali, Ze tenekteplaza zlep3uje rekanalizaciu
a klinické vysledky pri nizSom riziku krvacania. Tenekteplaza je vhodnou alternativou
pre liecbu iINCMP, najma do 4,5 hodiny od vzniku priznakov. Vyhodou je jednoduché
jednorazové podanie, ktoré ulahcuje nemocni¢ny manazment a zlep3uje logistiku
transportu do Specializovanych centier.

Klicova slova: trombolyza, ischemickd CMP, tenektepldza, alteplaza, reperfuzia,
trombektémia.

Tenecteplase in ischemic stroke treatment

Ischemic stroke is a common and serious condition. Timely restoration of cerebral
perfusion is crucial for improving patient outcomes and reducing economic impacts.
For three decades, alteplase has been the only established pharmacological treatment,
often combined with endovascular therapy. Tenecteplase, a newer generation of fibri-
nolytic therapy, is recommended by the ESO 2023 guidelines as a suitable alternative
to alteplase, particularly if treatment is initiated within 4.5 hours of symptom onset.
Tenecteplase offers higher fibrin specificity, lower binding to PAI-1, and a longer plas-
ma half-life compared to alteplase, allowing for single bolus administration. Clinical
studies have shown that tenecteplase 0.25 mg/kg achieves better recanalization and
clinical improvement without increased risk of bleeding. It is equally effective and
safe as alteplase, with meta-analyses indicating improved recanalization and clinical
outcomes at a lower risk of bleeding. Tenecteplase is a suitable alternative for treating
iNCMP, especially within 4.5 hours of symptom onset. Its single bolus administration
simplifies hospital management and improves the logistics of transporting patients
to specialized centers.

Key words: thrombolysis, ischemic stroke, tenecteplase, alteplase, reperfusion,
thrombectomy.

Ischemické nahle cievne mozgové prihody  mozgovej perfuzie je kli¢ovym prvkom ma-

(INCMP) patria medzi casté ochorenia svdz- nazmentu iNCMP a ma preukézany potencial
nymi nasledkami pre pacientov, ich rodiny,  zlepsit vysledny stav pacientov, ¢im zaroven

ako aj celu spolo¢nost. V¢asné obnovenie  znizuje nasledky a nepriaznivy ekonomicky
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dopad. Vnutrozilova liecba alteplazou bola
tri desatrocia jedinym dobre etablovanym
farmakologickym reperfiiznym postupom
pri lie¢be iINCMP. U pacientov s potvrdenou
okluziou velkej ¢i stredne velkej mozgovej
tepny sa farmakologicka lie¢ba ¢asto kom-
binuje s endovaskularnou lie¢bou. Pacienti
primarnych centier, u ktorych bola indikovana
takato kombinovand lie¢ba, boli po zacati lie¢-
by alteplazou transportovani do centier pre
endovaskularnu lie¢bu, pricom vnutrozilova
liecba sa ¢asto podévala aj pocas transpor-
tu. Takyto manazment so sebou niesol rizika
komplikacii spojenych s trombolyzou.
Tenekteplaza predstavuje novsiu gene-
raciu fibrinolytickej liecby, ktord je podla po-
slednych odporucani Eurdpskej organizacie
pre cievhe mozgové prihody (ESO) z roku
2023 vhodnou alternativou k alteplaze. Tieto
odporucania platia pre pacientov s ische-
mickou mozgovou prihodou (iNCMP) vréta-
ne tych s uzaverom velkej mozgovej tepny,
ak sa lie¢ba za¢ne do 4,5 hodiny od vzniku
prihody. Podobné odporuicania boli vydané
aj v Narodnej klinickej smernici pre liecbu
mftvice v Spojenom kralovstve a [rsku. V re-
alnych podmienkach sa mnoho centier pre-
orientovalo z alteplazy na off-label pouzitie
tenekteplazy na zaklade udajov z klinickych
studii a odporucani z réznych usmerneni.
Tenektepldza ponuka vyhodu jednoduch-
sieho a efektivnejsieho podania vdaka dlh-
siemu polcasu, ¢co moze znizovat riziko kom-
plikacii spojenych s trombolyzou. Tdto zmena
v pristupe k liecbe iINCMP moze viest k lepSim
vysledkom pre pacientov a efektivnejsiemu
vyuzitiu zdravotnickych zdrojov.
Tenektepldza je modifikovana forma lud-
ského tkanivového aktivatora plazminogé-
nu (t-PA), ktora sa viaze na fibrin a premienia
plazminogén na plazmin (Baruah et al., 2006).
V porovnani s alteplazou ma tenekteplaza
15-ndsobne vyssiu Specificitu pre fibrin,
80-nésobne znizenu vazbu na inhibitor ak-
tivatora plazminogénu 1 (PAI-1) a 6-nasobne
dlhsi plazmaticky polcas (Tanswell, 2002).
Tenektepldaza ma v porovnani s altepla-
zou trojitd mutadciu aminokyselin, ktoré su
exprimované v bunkach vaje¢nikov ¢inskeho
Skre¢ka (CHO) (Bivard, Lin et Parsons, 2013).
Glykozylacia na mieste Asn117 je odstranena
nahradenim Asn117 glutaminom (N117Q) a no-

vé glykozylacia je vytvorena v tej istej domé-
ne nahradenim Thr103 asparaginom (T103N).
Zmena glykozylacie vyrazne zvy3uje vdazbu na
fibrin, Co ovplyviiuje sérovy polcas. Sekvencia
Lys296-His297-Arg298-Arg299 je nahradena
Styrmi po sebe iducimi alaninmi, o zvysuje
odolnost voci PAI-1 a zlep3uje $pecifickost k fi-
brinu. Tenekteplaza ma v porovnani s altep-
lazou vyssiu fibrinolytickd Ucinnost, pricom
nebola hlasena Ziadna imunogénna odpoved.
Tenektepldaza ma az 80-nasobne vyssiu odol-
nost voci PAI-1 (Ross, 1999) a 4-nésobne nizsi
klirens, ¢o umozfiuje podanie tenekteplazy vo
forme jednorazového bolusu. Tenekteplaza
ma tiez 14-nasobne vyssiu $pecificitu pre fib-
rin, ¢o cieli uc¢inok na novovzniknuty trombus,
zéroven sa minimalizuje systémova aktivacia
plazminogénu a mensie vycerpanie fibrino-
génu (Ouriel, 2002). Tieto vlastnosti poskytuju
tenekteplaze podanej vnutrozilovo v davke
0,25 mg/kg (max. 25 mg) vyhodu jednorazovej
bolusovejinjekcie s t¢innostou a bezpecnos-
tou porovnatelnou s alteplazou (De Windt,
Doevendans et Chien, 2004). V roku 2005 sa
uskutocnila pilotna Stldia na 88 pacientoch
s ischemickou mozgovou prihodou (AlS) do
3 hodin od nastupu priznakov, ktord skimala
bezpecnost davok tenektepldzy v rozsahu
od 0,1 do 0,4 mg/kg, s hlavnym cielom zistit
vyskyt symptomatického intrakranidlneho
krvacania (sICH) (Haley et al., 2005). V dal3ej
faze IIB/Ill studie s 112 pacientmi sa zistilo, ze
davka 0,4 mg/kg sposobuje vysoky vyskyt
sICH, a nebolo mozné urcit jasnu Ucinnost
davok 0,1 mg/kg a 0,25 mg/kg (Haley et al.,
2010). V roku 2012 australska $tudia Australian-
TNK preukdzala, ze tenektepldza 0,25 mg/kg
bola vhodnejsia ako 0,1 mg/kg a alteplaza
0,9 mg/kg pre rekanalizaciu a 24-hodinové
klinické zlepSenie bez zvyseného rizika kr-
vacania (Parsons et al., 2012). Stadia ATTEST
zistila podobné percento zéchrany penumbry
pri CT perfiznom zobrazovani pri porovnani
davky tenekteplazy 0,25 mg/kg a alteplazy
0,9 mg/kg podanej do 4,5 hodiny od nastupu
priznakov (Huang et al., 2015).

Kombinovana analyza tychto troch studii
zistila, Ze davka 0,25 mg/kg tenekteplazy mala
najvacsiu pravdepodobnost skorého neurolo-
gického zlepsenia a vynikajuceho funkéného
vysledku po 3 mesiacoch, s niz3ou pravde-
podobnostou ICH v porovnani s alteplazou

. praxi. 2024,25(6):441-444 /

(Huang et al., 2016). Vysledky kombinovanej
analyzy studii ATTEST a Australian-TNK nazna-
¢ili, ze prinosy tenekteplazy mézu byt vyraz-
nejsie v podskupine pacientov s absolttnym
objemom mismatchu > 15 ml, pomerom mi-
smatchu > 1,8, bazdlnym ischemickym jadrom
< 70 ml a objemom zavaznej hypoperfuzie
< 100 ml. V tejto podskupine mali pacienti
signifikantne vyraznejsie skoré klinické zlep-
Senie a vyborny vysledny klinicky stav (mRS
0-1) v porovnani s alteplazou (Bivard Huang,
McEIduff et al., 2017). Podobné kombinovana
analyza ukazala, Ze pacienti s okluziou tepny
mali signifikantne castejSiu kompletnu reka-
nalizaciu, markantnejsie klinické zlep3enie
do 24 hodin od prihody a vys3si podiel mRS
0-1 po 90 drioch od vzniku iINCMP. Riziko
krvacania bolo pritom signifikantne nizsie
a ziadny z pacientov nemal symptomatické
intracerebrélne krvéacanie (Bivard, Huang,
Levi et al., 2017). Uspe3ne ukonéené pilotné
studie viedli k zacatiu fazy 3 randomizovanych
studii s tenekteplazou, ktoré ju porovnavali
s alteplazou. Studia NOR-TEST (Logallo et al,,
2017) zahifala 1100 pacientov v 13 jednotkach
v Noérsku a skimala tenekteplazu pri davke
0,4 mg/kg oproti altepldze 0,9 mg/kg v tera-
peutickom okne 4,5 hodiny, resp. iNCMP po
zobudeni. NOR-TEST poukazal na podobny
bezpecnostny profil tenekteplézy v porovnani
s alteplazou napriek zvysenej davke tenektep-
lazy. Tenektepldza nemala signifikantne lepsi
efekt na dosiahnutie vynikajuceho vysledné-
ho klinického stavu (mRS 0 — 1) nez alteplaza.
Najnovsia Studia NOR-TEST 2 (Kvistad et al.,
2022) skiimala ucinnost a bezpe¢nost tenek-
teplazy 0,4 mg/kg oproti altepladze podavanej
do 4,5 hodiny od vzniku prihody alebo wa-
ke-up prihody u pacientov, ktori mali DWI/
FLAIR mismatch, a ukazala horsie vysledky
z hladiska vysledného klinického stavu, ako aj
bezpecnosti tenekteplazy pri stredne tazkej
a tazkej ischemickej mozgovej prihode. Teraz
prebieha druha cast skusania s nizsou davkou
tenekteplazy (0,25 mg/kg).

Vysledky klinickej $tudie AcT (Menon
et al., 2022) taktiez potvrdili noninferioritu
tenektepldzy (0,25 mg/kg) oproti alteplaze
z pohladu vyborného vysledného klinického
stavu (mRS 0-1) u pacientov do 4,5 hodin od
vzniku iINCMP po 90 az 120 diioch. Frekvencia
intracerebralnej hemoragie, ktora vznikla do
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24 hodin, a umrtia do 3 mesiacov boli medzi
oboma skupinami podobné. U¢inky tenek-
teplazy boli skimané aj v azijskej populacii
klinickou $tudiou TRACE (Li et al., 2022) a na-
slednou TRACE-2 (Wang et al., 2023). Studie
tiez preukazali noninferioritu tenekteplazy
z hladiska tGcinnosti, ako aj porovnatelnu bez-
pec¢nost u pacientov s INCMP do 4,5 hodin
od vzniku priznakov, ktori neboli vhodni na
embolektémiu.

Stadia ATTEST-2 (Muir et al., 2023) potvrdi-
la noninferioritu tenekteplazy voci alteplaze
90 dni od vzniku prihody, s podobnym bez-
pecnostnym profilom u pacientov lie¢enych
do 4,5 hodiny od vzniku prihody. Stidia TWIST
(Roaldsen et al., 2023) sledovala efekt tenek-
teplazy v porovnani s placebom podavanym
u pacientov s INCMP do 4,5 hodiny od prebu-
denia po vyluceniintracerebralneho krvéacania
a velkého ischemického jadra na nekontrast-
nom CT vysetreni. Studia nepreukézala be-
nefit tenekteplazy v porovnani s placebom.
Je viak potrebné skonstatovat, Ze Studia ne-
dosiahla zaradenie 600 pévodne planovanych
pacientov, a tak nedosiahla dostato¢nu Statis-
tick silu. Stadia TIMELESS (Albers et al., 2024))
sledovala pacientov, u ktorych sa podavala
tenektepldza alebo placebo a ktori podstupili
endovaskularnu trombektémiu 4,5-24 hodin
od vzniku prihody s uzaverom vnutornej ka-
rotidy alebo ACM1 ¢i ACM2 a mali pritomny
perfuzny mismatch. Vysledky neukazali sig-
nifikantny rozdiel medzi skupinami v zmysle
$ance dosiahnutia nizSieho mRS skére v den
90, no u pacientov s tenekteplazou bola dosia-
hnuta vyssia miera rekanalizacie v prvych 24
hodinach v porovnani s placebom. Aktualne
prebiehaju aj dalsie klinické studie skusajuce
efekt tenekteplazy v rozsirenom terapeutic-
kom okne.

Efekt tenekteplazy u kandidatov na trom-
bektémiu (pacienti s akitnym uzdverom
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vnutornej karotidy, arteria cerebri media ¢i
arteria basilaris do 4,5 hodiny) sa porovnaval
s alteplazou v klinickej Studii EXTEND-IA TNK
(Campbell et al., 2018). Vysledky ukazali, ze
tenekteplaza signifikantne zvysovala Sancu
Uspesdnej rekanalizacie (median mRS 2 vs. 3;
OR 1,7 [95 % CI 1,0-2,8]; P = 0,04).

Metaanalyza 5 randomizovanych klinickych
studii (TNK-S2B, Australian-TNK, ATTEST, NOR-
TEST a EXTEND-IA TNK) (Burgos et Saver, 2019)
zahrfnajuca 1585 pacientov poukazala, ze velmi
dobry klinicky vysledok (mRS 0-1) po 3 mesia-
coch dosiahlo 57,9 % pacientov s tenekteplazou
oproti 55,4 % s alteplazou. Neformalna meta-
analyza s modelom ndhodnych efektov ukazala
rozdiel rizika 4 % (95 % Cl 1-8 %).

Dal3im skimanym ukazovatelom, ktory
splnil hranicu noninferiority tenekteplazy,
bola funkéna nezavislost (mRS skore 0-2).
Miera symptomatického intracerebrélneho
krvacania a umrtnosti bola nizka a porovna-
telna medzi tenekteplazou a alteplazou.

Ina publikovana metaanalyza troch klinic-
kych $tudii (NOR-TEST, AcT, TRACE-2) (Xiong
et al,, 2023) potvrdila noninferioritu - vybor-
ny klinicky vysledok v deri 90 53 % TNK vs.
50,5 % ALT (0,03 [95 % C1 0,00-0,06]; 12 = 0 %),
a bezpecnost tenekteplazy v porovnani s al-
tepldzou - intracerebréalnalna hemoragia (0,00
[95 % C1 0,01-0,01]; 12 = 0 %) alebo smrt (0,01
[95 % CI 0,01-0,02]; 12 = 0 %). Metaanalyza
zahfniajuca klinické stidie ATTEST, Australian-
TNK a EXTEND-IA TNK (Katsanos et al., 2021)
analyzovala pacientov s uzdverom velkej moz-
govej tepny. Ide o prvu studiu, ktorej vysledky
poukazuju na to, Zze pacienti lie¢eni tenek-
teplazou maju 3-nasobne vyssiu frekvenciu
dosiahnutia Uspesnej rekanalizacie (OR 3,05
[95 % ClI 1,73-5,40]) a 2-nasobne vyssiu Sancu
dosiahnutia dobrého klinického stavu (OR 2,06
[95 % CI 1,15-3,69]) v porovnani s alteplazou,
s porovnatelnym bezpecnostnym profilom.
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VEPRIHODY VO VERTEBROBAZILARNOM POVODI
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Ischemické cievhe mozgové prihody

vo vertebrobazilarnom povodi

MUDr. Miroslav Mako, PhD.
Neurologicka klinika FN Trnava a SZU, Trnava

Ischemické cievne mozgové prihody v zadnej cirkuldcii predstavuju 20% az 25 %
vietkych ischemickych mozgovych prihod. Stanovenie diagnézy znamena vyzvu
najma pri nespecifickom a menej zadvaznom klinickom obraze. M6ze byt ovplyvnené
aj nizkou senzitivitou CT vysetrenia v akutnej faze mozgovej prihody. Nespravna
alebo oneskorena diagnostika ohrozuje pacientov vysokym rizikom skorej recidivy
a zhorsuje ich vysledny klinicky stav. VSeobecné zasady lie¢by su rovnaké ako u paci-
entov s postihnutim prednej mozgovej cirkulacie. Intraven6zna trombolyza zlepsila
progndzu pacientov bez zvySeného rizika komplikacii. Endovaskuldrna lie¢ba okluzie
arteria basilaris znizila Umrtnost a mieru invalidizacie pacientov, stale vsak prevazna
Cast pacientov preziva s réznou mierou invalidizacie alebo zomiera.

Kli¢ova slova: ischemicka mozgova prihoda, zadna cirkulacia, arteria basilaris, intra-
vendzna trombolyza, endovaskularna lie¢ba.

Vertebrobasilar ischemic stroke

Ischemic strokes in the posterior circulation represent 20% to 25 % of all ischemic
strokes. Making the diagnosis could be difficult, especially with a non-specific and
less serious clinical picture. Low sensitivity of CT examination in the acute phase of
stroke can complicate diagnosis. Incorrect or delayed diagnosis puts patients at high
risk of early recurrence and worsens their clinical condition. The general principles of
treatment are the same as for patients with lesions of the anterior cerebral circulation.
Intravenous thrombolysis improved the prognosis of patients without an increased
risk of complications. Endovascular treatment of basilar artery occlusion has reduced
patient mortality and disability rates, but most patients nonetheless either survive
with varying degrees of disability or die.

Key words: ischemic stroke, posterior circulation, basilar artery, intravenous throm-
bolysis, endovascular treatment.

Ischemické cievhe mozgové prihody
(ICMP) v zadnej cirkuldcii predstavuju 20-25 %
vietkych ischemickych prihod (Go, 2015).
Zahfnaju pacientov s postihnutim v povo-
di arteriae vertebrales (VA), arteria basilaris
(BA), arteriae cerebrales posteriores (PCA)
aich vetiev. Najtazsie prihody maju pacienti
s okluziou bazildrnej tepny (BAO), ktori tvoria
1-10 % ICMP (Mattle et al., 2011). Diagnostika
v akutnej faze byva stazena Sirokym spek-
trom ¢asto nespecifickych priznakov. Dal3ou
vyzvou je nizka senzitivita CT vy3etrenia v zad-

nej jame (Chalella et al., 2007). Klinicky obraz
¢asto rychlo postupuje, preto moze skoré
rozpoznanie priznakov a adekvatna lie¢ba
zabranit invalidite a znizit Umrtnost (Merwick
et Werring, 2014).

Napriek tomu, Ze pacienti s ICMP v zadnej
cirkuldcii (posterior circulation stroke, PCS)
maju menej zavazny neurologicky deficit, ich
vysledny klinicky stav po 3 mesiacoch je rov-
naky ako u pacientov s postihnutim prednej
cirkulacie (Zircher et al.,, 2018). V pripade, ze
pacienti pridu do nemocnice po 4,5 hodiny
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alebo nemaju zndmy ¢as nastupu priznakov,
je ich prognéza dokonca horsia (Sommer
et al,, 2018). Mortalita na PCS je 3,6-18,6 %
(Flossmann et Rothwell, 2003). Pacienti s ne-
lie¢cenou BAO maju mortalitu 85-95 % (Hacke
etal., 1988).

Pacienti s PCS ¢asto predstavuju diagnos-
tickd vyzvu pre ich variabilné a mnohokrat
nespecifické klinické prejavy, ¢o je dosled-
kom rozsahu zasobeného mozgového tka-
niva, komplexnosti Struktur a anatomicke;j
variability (Hoyer et al., 2021). Spektrum
klinickych priznakov méze byt Siroké v za-
vislosti od lokalizacie a rozsahu poskodenia,
pocnuc minimalnymi klinickymi prejavmi az
po hiboku poruchu vedomia na urovni kémy
veducu k smrti pacienta. Symptémy mézu
vzniknut nahle, m6zeme pozorovat fluktuuju-
ci alebo progresivny priebeh, pripadne mézu
byt prechodné. AZ 50 % pacientov méze mat
prechodné ischemické ataky alebo fluktuaciu
priznakov pocas niekolkych dni az tyzdnov
pred uzatvorenim tepny. Toto je typické najma
pre artérioskleroticky uzaver. Naproti tomu
st embolické udalosti ndhle, bez prodromoy,
s akutnym a ¢asto dramatickym klinickym ob-
razom (Demel et Broderick, 2015).

BAO moéze mat podla ¢asového rozvoja
priznakov najmene;j tri klinické priebehy:

B nahly vznik zavaznych motorickych a bul-
barnych symptémov s poruchou vedomia,

B postupny alebo fluktuujuci priebeh, ktory
kon¢i zavaznymi motorickymi alebo bul-
barnymi priznakmi, poruchou vedomia
alebo ich kombinaciou,

B prodromalne priznaky, ktoré predchadza-
jumonofazicku trombdzu bazilarnej arté-

rie (Reinemyer et al., 2020).

Podla analyzy New England Medical
Center Posterior Circulation Registry su naj-
Castejsimi priznakmi PCS zavraty (47 %), jed-
nostranna slabost koncatin (41 %), porucha ar-
tikulacie (31 %), bolest hlavy (28 %), nevolnost
alebo vracanie (27 %) a rozmazané videnie
(20%). V klinickom obraze byva najcastej-
Sie pritomnd jednostrannd slabost koncatin
(38%), ataxia chodze (31 %), ataxia koncatin
(30%), dyzartria (28 %), nystagmus (24 %)
a Babinského priznak (24 %) (Searls et al., 2012).

Najvacsim diagnostickym problémom su
nespecifické priznaky, ako su zavraty, bolesti
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hlavy, nevolnost alebo vracanie. Najma pri
miernej intenzite ¢asto nie su interpretované
ako priznaky PCS, ¢o moze viest k oddialeniu
spravnej diagndzy a liecby (Sarraj et al., 2015).

Daldim potencialnym zdrojom neistoty
su zobrazovacie metddy v akutnej faze PCS.
Najcastejsie sa vyuziva CT vysetrenie pre naj-
lepsiu dostupnost a kratke trvanie vysetrenia.
Na hodnotenie skorych ischemickych zmien
na nekontrastnom CT vySetreni mozgu podla
vzoru ASPECTS bolo v zadnej cirkulacii etablo-
vané pc-ASPECTS. Pouziva sa na predikciu
funk¢ného vysledného stavu u pacientov
s BAO. Ak nie su pritomné ziadne skoré is-
chemické zmeny, je ndlez hodnoteny plnym
skére desat bodov. Ak su ischemické zmeny
pritomné, odratava sa po jednom bode za
oblast talamu, okcipitalneho kortexu a mo-
zockovych hemisfér a po dva body za zmeny
v oblasti ponsu alebo medzimozgu (Puetz et
al., 2008).

Medzi nevyhody CT vy3etrenia patri naj-
ma nizka senzitivita zobrazenia skorej isché-
mie infratentoridlne, ¢asté artefakty z kos-
tenych Struktur v okoli mozgového kmena
a mozocka a ionizujuce Ziarenie. Pri podozreni
na PCS a najmd BAO vzdy, ak je to mozné, vy-
uzivame podrobné zobrazenie cievneho rie-
¢iska pomocou CT angiografie (CTA). Dokaze
zobrazit pripadny uzaver tepny, zhodnotit
cievne riecisko vratane kolateralizacie a zob-
razit potencialny zdroj embolizécie. Ak pacient
nemoze absolvovat CTA, je potrebné doplnit
vysSetrenie arteridlneho systému pomocou
ultrazvuku.

Daldou modalitou CT vy3etrenia je perfuz-
ne CT, ktoré moéze zvysit senzitivitu vysetrenia.
Jeho hlavnou dlohou je odlisenie zachrénitel-
ného tkaniva od nekrézy (Goyal et al., 2013).
Napomdha v odliSeni PCS od inych ochoreni,
najma v pripade lahkych alebo ne3pecifickych
priznakov, predovsetkym v diferencidlnej dia-
gnostike vestibularneho syndrému.

Alternativou k CT vysetreniu je MR, ktora
ma vyssiu citlivost na zobrazenie ICMP, v akut-
nej faze je vak dostupnost podstatne mensia.
Dal$imi vyhodami su dostato¢na schopnost
spolahlivo identifikovat ischémiu vratane lo-
kalizovanej infratentoriadlne a tieZ malé ische-
mické lézie. Dokéze odlisit akutne ischemické
lézie od starSich zmien, ischemické lézie od

LSstroke-mimics”, presne identifikuje objem
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a lokalizaciu akutnej ischémie. Vy3etrenie tr-
va dlhsie, ma viac kontraindikacii ako CT a je
financ¢ne naroc¢nejsie (Nosal et al., 2006).

Lie¢ebny postup u pacientov s PCS je rov-
naky ako pri ICMP v prednej mozgove;j cirkula-
cii. Vsetci by mali byt lieceni na Specializovanej
jednotke. Pacienti indikovani na rekanaliza¢nu
liecbu, s nestabilnymi alebo fluktuujucimi
neurologickymi priznakmi, poruchou vedo-
mia, hemodynamicky nestabilni alebo v pripa-
de akutnej kardidlnej alebo respiracnej insufi-
ciencie by mali byt umiestneni na intenzivnu
jednotku. Délezita je stabilizacia vitalnych
funkcii pacienta a zabezpecenie dostato¢nej
mozgovej perfuzie (Kaye et Brandstater, 2024).

Intraven6zna trombolyza s rekombinant-
nym tkanivovym aktivdtorom plazminogénu
(rt-PA) je bezpeénou a ucinnou lie¢bou ICMP.
Rozhodnutie o podani IVT je ¢asto ovplyv-
nené posudenim zavaznosti priznakov ICMP
pomocou NIHSS, ktord bola vyvinutd pre
ICMP v prednej mozgovej cirkulacii a ¢asto
neadekvatne hodnoti priznaky PCS. Neboli
realizované randomizované klinické Studie
sledujuce efekt intravendznej trombolyzy
(IVT) vyhradne u pacientov s PCS. Na zakla-
de metaanalyzy dat z retrospektivnych studii
a kazuistik sa predpokladd, Ze pouzitie rtPA je
bezpecnejsie ako v prednej mozgovej cirku-
Iacii, riziko hemoragickych komplikacif je asi
polovi¢né a vysledny klinicky stav je podobny.
U pacientov s ischémiou v oblasti mozgového
kmenia, uzaverom VA (bez BAO alebo okluzie
PCA) sa zda, Ze casové okno nie je tak dolezi-
té ako v prednej mozgovej cirkuldcii, a preto
moze IVT priniest benefit aj po 4,5 hodiny od
vzniku priznakov (Keselman et al., 2020).

Utinnost a bezpeénost alteplazy pri BAO
sledovalo niekolko klinickych studii a podob-
ne ako pri pouziti endovaskularnejlie¢by (EVL)
bol dobry vysledny klinicky stav (mRS 0-2)
u 21-53 %, resp. mRS 0-3 u 26-63 % lieCenych
pacientov (Dorndk et al., 2019).

Intravendza alteplaza bola schopna reka-
nalizovat cievu v 52-78 % pripadoch. Hodnota
je porovnatelna ako pri podaniintraarterialnej
trombolyzy (IAT), pri ktorej bola rekanalizacia
dosiahnutd u 63-94 % pacientov (Dornak et
al., 2014). Podla udajov z medzinarodného
registra BASICS IAT nie je Statisticky signi-
fikantne Ucinnejsia a bezpecnejsia ako IVT
(Schonewille et al., 2009).
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Podla aktualne platnych odporucani pre
liecbu ICMP je tenektepléza vhodnou alterna-
tivou k alteplaze v davke 0,25 mg/kg. V $peci-
fickych pripadoch sa do 4,5 hodiny od zname-
ho ¢asu vzniku priznakov preferuje pouzitie
tenekteplazy v davke 0,25 mg/kg pred altep-
ldzou 0,9 mg/kg, a to konkrétne pri dokézanej
okluzii velkej tepny (large vessel occlusion,
LVO) pred EVL alebo pri manazmente pacienta
pomocou mobilnej strokovej jednotky. Panel
expertov povazuje tenektepldzu za vhodnu
alternativu k altepldze u pacientov s nezna-
mym ¢asom vzniku priznakov pri dokazanej
penumbre na perfiznom vysetreni alebo pri
rozdielnych objemoch lozZiska na DWIa FLAIR
vazeniach. Neodporuca sa pouzitie tenektep-
lazy v pripade neznameho ¢asu vzniku prizna-
kov, indikované na zéklade nekontrastného
CT vysetrenia mozgu (Alamovitch et al., 2023).

Druhou moznostou rekanaliza¢nej liec¢by
LVO s dokazanou bezpecnostou a Gic¢innostou
v randomizovanych prospektivnych stidiach
je EVL. Pacienti s PCS maju nizsiu 3ancu na
rekanalizaciu, s vyssim rizikom komplikdcii,
vys$Sou mortalitou a horSim vyslednym kli-
nickym stavom v porovnani s pacientmis LVO
v prednej cirkuldcii (Alonso de Lecifiana et
al., 2017).

Statisticky signifikantny benefit EVL pri
BAO bol zisteny v metaanalyze 102 klinickych
stadii. Porovnanim dat od 3252 pacientov
autori zistili, ze mechanicka trombektémia
je v porovnani s IAT a IVT ucinnejsia (vyssia
miera rekanalizacie a v porovnani s IAT lepsi
vysledny klinicky stav) a bezpecnejsia (nizsie
riziko mortality a symptomatického intrakra-
nidlneho krvacania) (Sheng et Tong, 2019).

Publikované boli vysledky styroch ran-
domizovanych prospektivnych multicentric-
kych open-label klinickych $tudii sledujucich
ucinnost EVL pri BAO. V studii BEST bolo do
dvoch ramien (EVL + BMT verzus BMT) ran-
domizovanych 131 pacientov v 28 ¢inskych
centrach s BAO do 8 hodin od vzniku prizna-
kov. Po 90 drioch bol vy3si pocet pacientov
s mRS 0-3 lie¢enych EVL (42 %, resp. 32 %), roz-
diel nebol statisticky signifikantny (OR 1,74).
Signifikantny nebol ani rozdiel v mortalite
(33,3 % verzus 38,5 %, OR 0,80) a symptoma-
tickom intrakranialnom krvacani (0 % verzus
8 %). Studia musela byt pred¢asne ukonéena
pre pomaly nadbor pacientov a vysoku mieru
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presunu pacientov medzi ramenami. V sekun-
darnej analyze s cielom posudit efekt presu-
nov pacientov medzi ramenami sa zistilo, ze
pacienti lie¢eni EVL mali signifikantne castej-
Sie lepsi vysledny klinicky stav (44 % verzus
25 %, OR 2,90) (Liu et al., 2020).

Do dal3ej Studie BASICS bolo zaradenych
300 pacientov s BAO do 6 hodin od vzniku
priznakov v 23 eurépskych a brazilskych cen-
trach. Tiez nebol dokéazany statisticky signifi-
kantny benefit EVL, mRS 0 — 3 po 90 diioch
malo 44,2 % liecenych EVL, v kontrolnej sku-
pine 37,7 %, (RR 1,18). Rovnako nebol signifi-
kantny rozdiel v mortalite po 90 drioch (38,3 %
verzus 43,2 %, RR 0,9) a riziku symptomatickej
intrakranidlnej hemoragie (ICH) (3,9 % verzus
0,7 %, RR 5,6) (Langezaal et al., 2021).

V roku 2022 boli publikované dalsie dve
randomizované klinické studie, ktoré hod-
notili G¢innost a bezpecnost EVL. Prvou je
ATTENTION, multicentrickd prospektivna ran-
domizovand open-label klinicka studia rea-
lizovana v 36 centrach v Cine. Zaradeni boli
pacienti starsi ako 18 rokov s NIHSS 10 a viac
bodov, s ICMP zapricinenou BAO, ktora bola
potvrdend angiografickym vysetrenim do 12
hodin od predpokladaného vzniku prizna-
kov. Vyli¢eni boli pacienti s intrakranidlnym
krvacanim, pc-ASPECTS menej ako 6 do veku
80 rokov a pc-ASPECTS menej ako 8 pri veku
80 a viac rokov, tiez pacienti mladsi ako 80
rokov s premorbidnym mRS > 3 a s premor-
bidnym mRS = 1 v pripade, ze mali 80 a viac
rokov. Randomizovanych do 2 skupin bolo 342
pacientov bolo v pomere 2 : 1, aktivna skupina
s 228 pacientmi bola lie¢end EVL, v kontrolnej
skupine bolo 114 pacientov. Dobry funk¢ny
stav (mRS 0-3) po 3 mesiacoch dosiahlo 46 %
pacientov v aktivnej skupine a 23 % v kontro-
Inej skupine (p < 0,0001). Mortalita bola 37 %
v aktivnej skupine a 55 % v kontrolnej skupine,
sICH bola pritomné u pacientov lieCenych EVL
v 5 % a Ziadny pacient bez EVL nemal sICH
(Tao et al., 2022).

Studia BAOCHE je multicentricka rando-
mizovana kontrolovana open-label klinicka
stadia realizovana v Cine. Inklizne kritéria
spinali pacienti vo veku 18 az 80 rokov s BAO
alebo okluziou intrakranidlneho useku VA
s NIHSS 6 a viac bodov, ktori mohli byt liece-
ni EVL medzi 6 a 24 hodinami od predpokla-
daného vzniku priznakov, s premorbidnym
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mRS 0-1. Hlavné vylucovacie kritéria boli
pritomnost ICH na CT vysetreni, pc-ASPECTS
menej ako 6 a rozsiahly infarkt mozgového
kmena na MR vysetreni. Randomizovanych
bolo 218 pacientov v pomere 1: 1 do 2 sku-
pin, aktivna skupina so 110 pacientmi bola

lie¢ena EVL, v kontrolnej skupine bolo 108

pacientov. Dobry funkény stav (mRS 0-3)

po 3 mesiacoch dosiahlo 46 % pacientov

v aktivnej skupine a 24 % v kontrolnej skupi-

ne (p < 0,001). Funkénu nezavislost (mRS 0-2)

dosiahlo39% v aktivnej a 14 % v kontrolnej

skupine. Mortalita bola 31 % v aktivnej sku-
pine a 42 % v kontrolnej skupine, sICH bola
pritomna u pacientov lieCenych EVL + BMT

v 6 %, v skupine s BMT u 1 % pacientov (Jovin

etal., 2022).

Na zdklade publikovanych vysledkov
boli upravené odporucania pre embo-
lektémiu ICMP s LVO vytvorené Society of
Neurolnterventional Surgery:

B upacientov s akitnou BAO, ktori splia-
ju kritéria zo studii BAOCHE alebo
ATTENTION (NIHSS skére = 6, pc-ASPECTS
> 6, CTA s BAO, vek 18-89 rokov), je trom-
bektémia indikovana do 12 hodin od po-
sledného znameho stavu (trieda |, Uroven
B-R),

B u pacientov s akitnou BAO: EVL je opod-
statnend u pacientov 12 az 24 hodin odv-
tedy, ako boli naposledy videni bez prizna-
kov, s NIHSS skoére > 6 alebo pc-ASPECTS
> 6 (trieda lla, roven B - R),

B u pacientov s akutnou BAO moze byt ro-
zumné individudlne zvazit EVL po viac ako
24 hodinéach odvtedy, ako boli naposledy
videni bez priznakov, s NIHSS skére > 6
alebo pc-ASPECTS = 6 (trieda llb, Groven
C-EO),

B vo veku < 18 rokov alebo > 89 rokov s ak-
utnou BAO je rozumné individualne zvazit
EVL (trieda llb, aroven C - EO) (Heit et al.,
2024).

Neexistuje rozdiel v tom, ktora technika
EVL je pouzita v prvej linii, pouZitie stentret-
rievera a priamej aspiracie sa zda byt bezpec-
né a ucinné, miera rekanalizacie a vysledny
funk¢ny stav su podobné (Tao et al., 2022;
Mako et al., 2024).

V metaanalyze 7 retrospektivnych obser-
vacnych studii s 2374 pacientmi s izolovanou
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okluziou PCA bolo 867 pacientov lie¢enych
EVL. Vysledny funkény stav bol porovnatelny
v oboch skupinéch, rozdiel v pocte funkcne
nezavislych pacientov nebol Statisticky sig-
nifikantny (p=0,26). Pacienti s EVL mali vyssie
riziko sICH a mortality, rozdiely neboli signifi-
kantné (Alkhiri et al., 2023).

Tieto vysledky boli potvrdené datami
zregistra PLATO, v ktorom bol na zaklade
multicentrickych retrospektivnych dat po-
rovnavany efekt IVT a EVL+/-IVT u pacientov
s okluziou PCA. Vysledny funk¢ny stav nebol
rozdielny v oboch skupindch. Po EVL bolo
vyssie percent pacientov so skorym neurolo-
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Poruchy spanku a cievhe mozgoveé prihody
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Poruchy spanku predstavuju ¢astu komorbiditu u pacientov s cievnou mozgovou
prihodou (CMP). Vzajomné vztahy medzi poruchami spanku a CMP su komplexné
a obojsmerné. Poruchy spanku mozu jednak predstavovat rizikovy faktor vzniku
CMP, na druhej strane moéze lézia centralneho nervového systému navodit narusenie
spanku. Spankové poruchy a ich lie¢ba m6zu vo vyraznej miere modifikovat proces
rekonvalescencie pacienta a ovplyvinovat aj riziko recidivy CMP. V nasledujicom texte
priblizujeme uvedenu problematiku. Pozornost venujeme nielen detailne preskiuma-
nému spankovému apnoe, ale objasfiujeme aj Ulohu porutch hybnosti viazanych na
spanok a insomnie. Interakcie CMP s hypersomniami, poruchami cirkadidnnej rytmicity
a parasomniami budu musiet detailnejsie odhalit az budtce prospektivne studie.

Kli¢ova slova: cievha mozgova prihoda, spankové poruchy dychania, insomnie,
hypersomnie, cirkadidnne poruchy spanku a bdenia, poruchy pohybu spojené so
spankom, parasomnie.

Sleep disorders and stroke

Sleep disorders represent a common comorbidity in patients with stroke. Their rela-
tionships are complex and bidirectional. Sleep disorders can act as a risk factor for
the development of stroke. On the other hand, lesions in the central nervous system
can lead to sleep disturbances. Sleep disorders and their treatment can significantly
modify the recovery process of the patient and also affect the risk of stroke recur-
rence. In the following text, we present the mentioned topic. We focus not only on
the well-studied sleep apnea but also explain the role of sleep-related movement
disorders and insomnia. The interactions of stroke with hypersomnias, circadian
rhythm disorders, and parasomnias will need to be more thoroughly investigated by
future prospective studies.

Key words: stroke, sleep-related breathing disorders, insomnia disorders, central
disorders of hypersomnolence, circadian rhythm sleep-wake disorders, sleep-related
movement disorders, parasomnias.

Uvod

Cievne mozgové prihody (CMP) predsta-
vuju celosvetovo druht najcastejsiu pricinu
mortality a jednu z najvyznamnejsich pri¢in
dlhodobého zneschopnenia (Katan et Luft,
2018). Napriek velkym pokrokom v oblasti
akutnej lie¢by zostava problematika prevencie
CMP a minimalizacie jej klinickych nasledkov
aj nadalej velkou vyzvou pre st¢asnui medi-
cinu. Neustale pribudaju dékazy o tom, ze

poruchy spanku moézu mat vyznamny vplyv
na riziko vzniku a rekurencie CMP, no mo6zu
taktiez ovplyvnovat klinicky stav pacientov
po prekonani CMP (Bassetti et al., 2020).
Studie naznacuju, ze pocas spanku vznika az
29,6 % vietkych CMP a poukazuju taktiez na
cirkadidnnu variabilitu vzniku CMP (Moradiya
et Janjua, 2013). K vzniku ischemickej CMP
najcastejsie dochadza v ¢ase medzi Stvrtou
a 6smou hodinou rano. V pripade hemo-
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ragickej CMP ide o ¢asové obdobie medzi
6smou hodinou rano a poludnim (Butt et al.,
2009). Fyziologické zmeny kardiovaskular-
neho a endokrinného systému suvisiace so
spankom a taktiez ich cirkadianna variabilita
moézu zohravat kltcovu ulohu v etiopatoge-
néze CMP. Na tomto procese sa vyznamnou
mierou mézu podielat cirkadidanne zmeny
autonédmneho nervového systému, systému
renin-angiotenzin-aldosterén, krvného tla-
ku, agregacie trombocytov, fibrinolytickych
faktorov, lipidového profilu ¢i viskozity krvi
(Petrov et al., 2013; Pérez-Carbonell a Bashir,
2020). Riziko vzniku CMP a celkovej mortality
moze byt ovplyvnené aj samotnym trvanim
spanku, pricom ako rizikové sa javia populacie
s prilis kratkym (menej ako 4 hodiny), ale aj
prilis dlhym (viac ako 9 hodin) trvanim spanku
(Wang et al., 2022). Poruchy spanku su u paci-
entov po prekonani CMP velmi casté, pricom
nekvalitnym spankom trpi az 53 % z tychto
pacientov (Luo et al., 2023).

Vztahy medzi CMP a poruchami spénku su
komplexné a obojsmerné. Spankové poruchy
mozu jednak predstavovat rizikovy faktor pre
vznik CMP. Na druhej strane moze v dosledku
prekonania CMP dochadzat k vzniku poruch
spanku ,de novo”, pripadne k exacerbdacii pre-
morbidne pritomnych spankovych porich
(Bassetti et al., 2015). Poruchy spanku moézu
nepriaznivo vplyvat na klinicky stav pacienta
uz pocas akutnej fazy CMP. Vedu totiz sekun-
darne k prebudzacim reakciam ¢&i naruseniu
reguldcie spanku a bdenia, ktoré nasledne
spbsobuju zvysenie aktivity sympatikového
nervového systému, zvyraznenie oxida¢ného
stresu a akcentaciu systémovych zapalovych
zmien. V kone¢nom dosledku tieto procesy
nepriaznivo vplyvaju na vyvoj mozgového
infarktu. V subakutnej a chronickej faze CMP
mozu zase uvedené mechanizmy negativne
ovplyvniovat procesy neuroplasticity a tym
nepriaznivo modifikovat priebeh rekonva-
lescencie (Arnardottir et al., 2009; Duss et al.,
2016). Je vhodné doplnit, ze poruchy spanku
by sa mohli na vzniku cerebrovaskularnych,
ale aj neurodegenerativnych ochoreni podielat
zaroven ovplyvnenim funkcie pomerne ne-
davno opisaného glymfatického systému (Toh
et Siow, 2021; Chong et al., 2022).

Na potrebu cieleného patrania po po-
ruchdach spanku u pacientov po CMP poukazu-
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ju aj aktudlne klinické odporucania. Zlep3enie
cielenej diagnostiky a naslednej liecby portch
spanku by totiz mohlo prispiet nielen k znize-
niu rekurencie CMP, ale aj k zlep3eniu klinic-
kych vystupov tychto rizikovych pacientov
(Bassetti et al., 2020).

Tretia edicia Medzinarodnej klasifikacie
poruch spanku (ICSD-3) definuje sedem hlav-
nych kategérii tychto poruch: insomnie, span-
kové poruchy dychania, centralne poruchy
s hypersomnolenciou, cirkadidnne poruchy
spanku a bdenia, poruchy pohybu spojené so
spankom, parasomnie a iné poruchy spanku
(American Academy of Sleep Medicine, 2014).
V kontexte CMP je najdetailnejsie preskimana
uloha spankového apnoe. V nasledujucom
texte vsak priblizujeme aj potencialny vyznam
vybranych poruch hybnosti viazanych na spa-
nok a insomnie. Vztahy medzi CMP a hyper-
somniami, poruchami cirkadidannej rytmicity
a parasomniami su doposial pomerne malo
preskimané a ich vyznam pre prevenciu CMP
a rekonvalescenciu pacientov musia odhalit
a potvrdit az nasledujuce prospektivne studie.

Poruchy dychania pocas spanku
(spankové apnoe)

Vztahy spdnkového apnoe (SA) a CMP
boli detailne charakterizované na strankach
tohto ¢asopisu v nedavanej minulosti (Siarnik
et Kollar, 2022). V aktualnom ¢lanku preto re-
kapitulujeme len niektoré z klucovych faktov.
SA je charakterizované opakovanymi epizéda-
mi kompletného (apnoe) alebo ¢iastocného
(hypopnoe) vymiznutia prietoku vzduchu
v dychacich cestach pocas spanku (American
Academy of Sleep Medicine, 2014). Ochorenie
patri medzi jeden z naj¢astejsie prehliadanych
rizikovych faktorov CMP, a to aj napriek sku-
tocnosti, Ze jeho prevalencia v beZnej popu-
lacii dosahuje az okolo 20 % a riziko vzniku
CMP u pacientov s nelie¢enym SA je priblizne
dvojnasobne zvysené (Baillieul et al., 2022;
Siarnik et Kollar, 2022). V patogenéze vzniku
CMP u pacientov s diagn6zou SA zohravaju
vyznamnu ulohu okrem fragmentécie spanku
aj intermitentnd hypoxia, intermitentnd hy-
perkapnia a fluktuécia intratorakalneho tlaku.
SA moze viest k vzniku CMP bud'priamo, alebo
nepriamo ovplyvnenim ochoreni, ktoré su
znamymi rizikovymi faktormi CMP (artério-

va hypertenzia, fibrilacia predsieni, diabetes
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mellitus, dyslipidémia) (Siarnik et Kollar, 2022).
Prevalencia SA je u jedincov po CMP este vy-
razne vyssia ako v beznej populdcii a dosa-
huje takmer 70 %, pricom az 30 % pacientov
s CMP trpi zavaznou formou SA. NajcastejSou
a klinicky najvyznamnejsou formou SA je
u pacientov s CMP obstrukéné SA, centralne
SA je u tychto pacientov zriedkavejsie a jeho
klinické désledky st menej jednoznaéné ako
v pripade obstrukéného SA (Hasan et al., 2021).

»Zlatym Standardom” v diagnostike SA
je polysomnografické vysetrenie v spanko-
vom laboratériu, ktorého alternativou mo-
ze byt polygrafické respiracné vysetrenie.
Odporucanou a inicidlnou terapiou stredne
zadvazného a zavazného SA je lie¢ba pozitiv-
nym pretlakom vzduchu v dychacich cestach
(positive airway pressure, PAP) (Lau et al.,
2019). Hoci bola preukazand schopnost PAP
znizovat riziko vzniku CMP o 27 % v ramci pri-
marnej prevencie, doposial sa v metaanalyza-
ch nepodarilo preukazat podobny efekt aj pri
sekunddarnej prevencii CMP. Dana skuto¢nost
moze vyplyvat z nedostatocnej adherencie
pacientov k terapii. Dodato¢né post-hoc ana-
lyzy totiz naznacuju signifikantnu redukciu
rizika recidivy CMP u jedincov, ktori PAP po-
uzivali dlhsie ako 4 hodiny za noc (Baillieul et
al., 2022; Siarnik et Kollar, 2022). K cielenému
skriningu SA a jeho néslednej lie¢be u paci-
entov po CMP nabadaju aj aktudlne klinické
odporucania (Bassetti et al., 2020). Viaceré
aktualne prebiehajuce studie (Sleep SMART,
RISE-UP, ASAP) by mohli poméct stanovit op-
timalne diagnostické a terapeutické pristupy,
ako aj vhodnu populéciu pacientov, ktora by
z cielenej lie¢by spankového apnoe mohla
najviac profitovat.

Poruchy pohybu spojené
so spankom (syndrém
nepokojnych néh, periodické
pohyby koncatin pocas spanku)
Syndrém nepokojnych néh (RLS) je kli-
nickd diagnéza, ktord si vyzaduje splnenie
styroch zakladnych kritérii. RLS je charakteri-
zovany nutkanim pohybovat nohami (dolnymi
kon¢atinami), ktoré je zvy&ajne spojené s ,ne-
pohodInymi” (obtazujicimi) a neprijemnymi
pocitmi v nohach (dolnych koncatinach) (1).
Tieto pocity sa zacinaju alebo zhorsuju po-
¢as oddychu alebo necinnosti (2). Naopak,
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zmierAuju sa alebo vymiznu pri pohybe (3).
Spominané neprijemné pocity sa zhorsuju
typicky vecer alebo v noci (4) a nie je ich moz-
né vysvetlitinym zdravotnym alebo behavio-
ralnym stavom (American Academy of Sleep
Medicine, 2014). Vyskyt RLS v beznej populdcii
dosahuje 5-14,3 % (Ohayon et al., 2012).

U prevaznej Casti pacientov s RLS (az
u 80%) moézu byt sucasne pritomné perio-
dické pohyby konc¢atin pocas spanku (PLMS),
ktorych vyskyt v beznej populdcii dosahuje
4,3-9,3 % (Montplaisir et al., 1997; Scofield
etal., 2008). PLMS su definované ako pohyby
koncatin zaznamenané pocas polysomno-
grafického vysetrenia. Ide o repetitivne epi-
zodické sekvencie aspon Styroch svalovych
kontrakcii musculus tibialis anterior, pricom
kazda jednotliva kontrakcia svalstva sa preja-
vuje vzostupom bazalnej amplitidy o 8 pV,
ma trvanie 0,5 az 10 sekund a interval medzi
dvoma jednotlivymi kontrakciami je dlhsi ako
5 sekdnd, no kratsi ako 90 sekund (American
Academy of Sleep Medicine, 2014).

Data ohladom vyskytu RLS a PLMS u je-
dincov po CMP st pomerne strohé a nejedno-
znacné. Vyskyt RLS u jedincov s CMP dosahuje
do 15 % a vyskyt PLMS okolo 30 % (Manconi et
al., 2018; Wang et al., 2022). U jedincov s PLMS
metaanalyzy naznacuju asi o 27 % vyssie riziko
vzniku CMP v porovnani's kontrolnou popula-
ciou bez PLMS (Lin et al., 2018). Hoci bolo me-
taanalyzou u jedincov s RLS preukdzané vyssie
riziko mortality, zvySené riziko CMP sa u nich
preukdzat nepodarilo (Katsanos et al., 2018).
Sucasné literarne Udaje teda nepoukazuju na
zvysené riziko vzniku CMP u pacientov s RLS.
Naopak, PLMS by mohli predstavovat neza-
visly rizikovy faktor pre vznik CMP (Bassetti et
al., 2020). V patogenéze vzniku CMP u tychto
pacientov by pravdepodobne mohla zohréavat
ulohu uz spominand fragmentacia spanku,
ktord vedie k aktivacii sympatikového ner-
vového systému, aktivécii osi hypotalamus-
-hypofyza-nadoblicky, s naslednou zvysenou
produkciou prozépalovych cytokinov a cirku-
lujucich katecholaminov (Gottlieb et al., 2017).

Vo farmakoterapii RLS/PLMS st v prvej linii
pouzivané agonisty dopaminu (pramipexol,
ropinirol). Alternativu predstavuju a25 ligandy
(gabapentin, pregabalin). U jedincov s defici-
tom Zeleza je indikovana jeho suplementécia

a pri zavaznych formach RLS (pripadne pri

zlyhani prvych linii lie¢by) je mozna terapia
opioidmi (kombinacia oxykoddnu a naloxénu)
(Garcia-Borreguero et al., 2016). V stcasnosti
nie je k dispozicii dostatok relevantnych ,me-
ta” dat, ktoré by umoznili zhodnotenie vplyvu
RLS/PLMS, pripadne ich lie¢by, na klinické vy-
stupy pacientov po prekonani CMP (Bassetti
et al., 2020).

Insomnia

Insomnia je klasicky definovana ako sta-
Zené zaspdvanie, udrzanie spanku, predcas-
né prebudzanie alebo nekvalitny spanok,
a to aj napriek primeranym moznostiam na
spanok. Uvedené tazkosti by sa mali vysky-
tovat aspon tri razy za tyzden pocas obdo-
bia ostatnych troch mesiacov a mali by viest
k poruche ,fungovania” pacientov pocas
dna (American Academy of Sleep Medicine,
2014). Ako insomniu nie je mozné klasifiko-
vat tazkosti s navodenim a udrzanim span-
ku, ktoré nie su sprevddzané naslednymi
dennymi tazkostami (napr. Unava, ospalost,
poruchy koncentracie pozornosti, poruchy
nalady). Ide o klinicku diagnézu, pri ktorej
sa nevyzaduje objektivizacia fragmentacie
spanku alebo skratenia dizky trvania spanku.
Polysomnografia by mala bytv jej diagnostike
pouzita iba v pripade, Ze existuje podozre-
nie na koincidenciu insomnie a inych poruch
spanku (hlavne SA a PLMS) (Riemann et al.,
2023). Vyskyt insomnie v beznej populdcii do-
sahuje okolo 10 %. U pacientov po prekonani
CMP je este vy3si a moze postihovat az do
40 % tychto pacientov (Baylan et al., 2020;
Riemann et al., 2023). Metaanalyzy naznacuju,
Ze symptémy insomnie, s vynimkou skorého
ranného prebudzania, su asociované aj so
zvySenym rizikom vzniku kardiovaskularnych
prihod. Riziko bolo v zavislosti od konkrétne-
ho kardiovaskularneho problému zvysené
0 11-27 % (He et al., 2017). Studie, ktoré sku-
maju vyslovene asocidciu insomnie s rizikom
vzniku CMP, su velmi ojedinelé. Vychadzaju
zvacsa zo subjektivneho hodnotenia nespa-
vosti, pripadne iba jej jednotlivych no¢nych
symptémov. V stcasnosti nie je k dispozicii
dostatok relevantnych udajov, aby bolo moz-
né tvrdit, ze insomnia zvysuje riziko vzniku
CMP (Bassetti et al., 2020). Literarne udaje viak
poukazuju na to, Ze u pacientov po prekonani
CMP je insomnia Castejsie asociovana s depre-
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siou a horsimi funk¢nymi vystupmi pacientov
(Bassetti et al., 2020).

Kognitivne behaviordlna terapia (KBT)
predstavuje prvu liniu lie¢by chronickej in-
somnie. K farmakoterapii by sa malo pristu-
povat v pripadoch, ked je KBT nedostato¢ne
ucinna, pripadne je nedostupna. Vo farma-
koterapii sa pouzivaju benzodiazepiny, ago-
nisty benzodiazepinovych receptorov a nizke
dévky antidepresiv so sedativnym uc¢inkom.
Farmakoterapia tymito preparatmi by viak
mala byt len kratkodoba a jej trvanie by nema-
lo prekrodit Styri tyZzdne. Aktudlne eurépske
odporucania pripustaju v indikovanych pri-
padoch aj podéavanie antagonistov orexino-
vého receptora ¢i melatoninu s predizenym
uvolfovanim (Baylan et al., 2020). Je potrebné
dodat, ze liecba insomnie benzodiazepinmi,
pripadne agonistami benzodiazepinovych
receptorov, je spojend so zvysenym rizikom
kognitivneho deficitu, mortality a potencia-
Ine aj rizikom vzniku CMP. Riziko je obzvlast
zvysené pri vysokych dévkach a dlhodobom
uzivani danych liekov (Bassetti et al., 2020).
Efekt hypnotik na klinické vystupy pacientov
po CMP je nejednoznacny. V akitnom 3ta-
diu CMP moézu prevazovat skér ich neziadu-
ce Ucinky a v spojitosti s ich uzivanim moze
dochdadzat aj k zvyrazneniu neurologického
deficitu (Liu et al., 2016).

Ostatné poruchy spanku
(centralne poruchy
s hypersomnolenciou,
parasomnie, cirkadianne
poruchy spanku a bdenia)
Hypersomnie predstavuju ochorenia
charakterizované zvysenou spavostou po-
¢as dna a/alebo zvysenou potrebou spanku.
Parasomnie sa zase manifestuju abnormalny-
mi prejavmi, ktoré sa vyskytuju pri zaspavani,
v priebehu spénku alebo pri prebudzacej reak-
cii zo spanku. Charakterizuje ich automaticka
pohybova aktivita v stave zmeneného vedo-
mia, vnimania a Usudku. Poslednu kateg6riu
poruch spanku predstavuju poruchy cirkadia-
nneho rytmu spanku a bdenia. Je pre ne typic-
ky chronicky alebo rekurentny vzorec poruchy
rytmu spanku a bdenia. Primarne byva spéso-
beny alterdciou endogénneho cirkadidnneho
¢asovacieho systému. Pricinou moze byt aj
nesulad medzi endogénnym cirkadidnnym
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rytmom a rezimom spanku a bdenia, ktory si
~Vyzaduje” okolie pacienta, respektive jeho so-
cidlne prostredie alebo jeho pracovny ¢asovy
harmonogram (American Academy of Sleep
Medicine, 2014). Ide o pomerne heterogén-
nu skupinu portch spanku, ktorej asociacia
s CMP nebola doposial' v metaanalyzach de-
tailnejsie opisana. V literature viak pribudaju
metaanalyzy, ktoré naznacuju, ze riziko vzniku
CMP moze byt zvysené pri hypersomniach
s predizenym trvanim spanku, pri subjektivne
udavanych tazkostiach sved¢iacich o poruche
spravania v REM spanku (RBD) alebo u jedin-
cov pracujucich na zmeny (Vyas et al., 2012,
Gottlieb etal., 2019; Jin et al,, 2024). Detailnejsi
opis danej problematiky presahuje rozsaho-
vé moznosti aktualnej publikacie a zasluzi si
pozornost v buducich prehladovych pracach.
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Zaver

Poruchy spanku predstavuju ¢astu komor-
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plexné. Najviac pozornosti sa doposial pri
tejto problematike venovalo Ulohe SA, ktoré
je znamym rizikovym faktorom vzniku CMP.
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tov s CMP upozorfiuju uz aj aktudlne klinické
odporucania. Limitované data viak naznacuju
zvysené riziko vzniku CMP aj pri inych typoch
poruch spanku. Ako nezavisly rizikovy faktor
sa javia PLMS. Na jednozna¢né zhodnotenie
ulohy insomnie, hypersomnie alebo poruch
cirkadianneho rytmu ale doposial chybaju
relevantné dokazy.
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optimalne skriningové postupy pre konkrétne
typy poruch spanku. Prospektivne studie by
mali preskiimat aj vplyv terapie spankovych
poruch na klinické vystupy pacientov po CMP.
Aktudlne udaje naznacuju pozitivny tGc¢inok
PAP terapie SA. Naopak, nepriaznivy efekt
terapie benzodiazepinmi bol pozorovany
u pacientov v akutnom stadiu CMP trpiacich
insomniou. Optimalizécia adekvatnej dia-
gnostiky a naslednej cielenej lie¢by by tak
mohla vo vyraznej miere prispiet k zlepse-
niu manazmentu pacientov s CMP. Prinosom
urcite bude aj detailné preskiimanie pato-
mechanizmov spajajucich poruchy spanku
so vznikom CMP. Ich pochopenie totiz moze
napomoct k ordinacii optimalnych terapeu-
tickych postupov a personalizacii komplexnej
starostlivosti o pacienta.
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Manazment pacienta s kognitivhou poruchou

po cievhej mozgovej prihode

MUDr. Dominik Koren, PhD., Mgr. Miriam Slavkovska, PhD., prof. MUDr. Zuzana Gdovinova, PhD., FESO, FEAN

Neurologicka klinika UPJS LF a UNLP Kosice

Kognitivna porucha (KP) po ischemickej cievnej mozgovej prihode (CMP) je castym
fenoménom. U niektorych pacientov méze KP pretrvavat aj dlhy ¢as po prekonanej
CMP, ¢o sa v anglickej literature oznacuje ako PCSI - post stroke cognitive impairment.
Ide o osobitnu nozologicku jednotku, ktoru je potrebné zacat diagnostikovat uz pocas
hospitalizacie, no definitivnu diagnézu je mozné vykonat az nasledne kontrolnym vyse-
trenim kognitivnych funkcii s odstupom 3est mesiacov od CMP. Clanok prinasa aktualny
prehlad o diagnostike, predikcii a terapii PSCI ako osobitnej nozologickej jednotky.

Kli¢ova slova: kognitivna porucha po cievnej mozgovej prihode, cievha mozgova
prihoda, diagnostika, liecba.

Management of patient with post-stroke cognitive impairment

Cognitive impairment (Cl) after stroke is a frequent phenomenon. In some patients, Cl
can persist for a long time after overcoming stroke, which is referred to in the English
literature as PCSI — post stroke cognitive impairment. It is a special nosological entity
that needs to be diagnosed already during hospitalization, but a definitive diagnosis
can only be made subsequently by a control examination of cognitive functions six
months after stroke. The following article provides an up-to-date overview of the
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Kognitivna porucha
po cievnej mozgovej prihode
Kognitivna porucha (KP) bez ohladu na
etioldgiu je ¢astym fenoménom starnucej
populdcie a jej prevalencia sa zvysuje s vekom
(Pais et al., 2020). Vseobecne je definovana
ako klinicky signifikantna porucha v oblasti
kognitivnych domén, ako je pamat, pozor-
nost, exekutivne funkcie, vizualno-priestorové
a konstrukéné schopnosti, jazyk a orientécia
(Dhakal et Bobrin, 2022). Podla zévaznosti KP
a jej dopadu na aktivity denného Zivota pa-
cienta rozliSujeme miernu KP (mild cognitive
impairment, MCl) a demenciu. MCl predstavu-
je v spektre kognitivnych poruch prechodné
klinické stadium medzi intaktnou kogniciou
a demenciou (Petersen, 2016). Niekedy moze
stadiu MCl predchéadzat stadium pomenované
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ako subjektivna kognitivna porucha (subjec-
tive cognitive impairment, SCI), ¢o oznacu-
je subjektivny pocit jedinca, ktory si zacal
uvedomovat pocinajuicu deterioraciu svojho
kognitivneho vykonu, pricom psychometrické
vysetrenie kognitivnu poruchu nepreukaze.
(Mendoncga et al., 2016). MCl sa vyznacuje kli-
nicky signifikantnou poruchou kognitivnych
funkcii, ktora este neinterferuje s aktivitami
denného Zivota pacienta. Vy$sim Stadiom KP
je demencia, ktora predstavuje natolko zavaz-
nu poruchu kognitivnych funkcii, ze uz interfe-
ruje s bazalnymi a inStrumentalnymi aktivita-
mi denného Zivota pacienta a limituje tak jeho
samostatnost a sebestacnost (Petersen, 2016;
Arvanitakis, 2019). Podla postihnutej kognitiv-
nej domény je mozné dalej rozdelit MCl na
amnesticky a neamnesticky subtyp a podla
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Obr. 1. Klasifikdcia vaskuldrnych kognitivnych portich podla The Vascular Impairment of Cognition
Classification Consensus Study (VICCCS) z roku 2016 (upravené podla Barbay et al., 2108)
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poctu porusenych kognitivnych domén na
jednodoménovy a viacdoménovy subtyp MCI
(Petersen et al., 2016).

Terminolégia vaskuldarnych kognitiv-
nych poruch presla za poslednych 50 ro-
kov aj vdaka rozvoju zobrazovacich metéd
ur¢itymi zmenami. Vo vseobecnosti z hla-
diska etiolégie byva druhou najc¢astejSou
pricinou KP (po Alzheimerovej chorobe)
vaskularne poskodenie mozgu. KP, ktora
vznikla v dosledku vaskuldrnej patolégie,
sa oznacuje ako vaskuldrna kognitivna
porucha (vascular cognitive impairment,
VCl), ide o vieobecny suhrnny termin pre
KP vznikajuce nasledkom réznych druhov
vaskuldrnej patoldgie, akymi si mozgova
ischémia (ischemicka néhla cievna moz-
gova prihoda), mozgové krvacanie (intra-
cerebrélna hemoragia, subarachnoidélne
krvécanie), cerebrdlna amyloidova angiopa-
tia (mikrohemoragie) a iné (Skrobot et al.,
2017; Arvanitakis, 2019; ladecola et al., 2019).
Klasifikacia VCl je znazornena na obrazku 1.

KP, ku ktorej dochadza v dosledku CMP
(ischemickej alebo hemoragickej), definuje
osobitny opisny termin, a to kognitivna po-
rucha po cievnej mozgovej prihode (post-
-stroke cognitive impairment, PSCI), a mala
by sa povazovat za osobitnu nozologicku
jednotku, pricom oznacuje KP v stadiu MCI.
Pokial' nasledkom CMP dbjde ku KP na tGrovni
demencie, stav sa oznacuje ako demencia
po cievnej mozgovej prihode (post-stroke
dementia, PSD). PSCl a PSD boli presne zade-
finované ako KP vznikajuce v priamej kauza-
Inej suvislosti s CMP a nadalej perzistujlce aj
v obdobi aspon Sest mesiacov od prekonanej
CMP (Rost et al., 2022).
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Epidemiolégia PSCI

Celosvetové data z roku 2021 poukazuji na
pokles incidencie ischemickej CMP aj mortality
v désledku CMP, aviak nepriaznivym zistenim
je ndrast incidencie ischemickej CMP u ludi
v produktivnom veku. Ide o pacientov vo veku
45-64 rokov, ktori tvoria nezanedbatelnych
24,7 % z celkového poctu pacientov po CMP
(GBD, 2019; Stroke Collaborators, 2021). Podla
dostupnych metaanalyz a prehladovych studii
sa prevalencia KP meni, a to podla toho, v akom
stadiu po CMP sa realizuje kognitivne vysetre-
nie. Jednotlivé ¢asové stadia po CMP boli podla
Stroke Roundtable Consortium rozdelené na
hyperakutnu (prvych 24 hodin), akutnu (24
hodin az 7 dni po CMP), skoru subakutnu (8
dni az 3 mesiace po CMP), neskoru subakutnu
(4-6 mesiacov po CMP) a chronicku fazu (viac
ako 6 mesiacov po CMP) (Bernhardt et al., 2017).

Prevalencia KP v akutnej faze sa pohybu-
je vrozmedzi od 59 % do 88 % (Nys et al.,
2007; Salvadori et al., 2013; Li et al., 2020).
Prevalencia KP v subakutnej faze dosahuje
Uroven 22 % az 89 % (Jokinen et al., 2006;
Sachdev et al., 2006; Douiri et al., 2013; Sharma
etal,, 2020). U mladych dospelych (vek 18 - 49
rokov) sa prevalencia KP v subakutnej faze
uddva na urovni 37 % (Schellekens et al., 2023).

KP zistenu v chronickom stadiu je uz
mozné povazovat za PSCL. Jej prevalencia sa
v tejto faze udava v rozmedzi od 30 % do 53 %
(Makin et al., 2013; Barbay et al., 2018; Sexton
etal., 2019). Metaanalyza dat 13 studii Stroke
and Cognition Consortium (STROKOG), ktora
pouzila uniformny protokol studie a zahinala
data od 3520 pacientov po CMP, ukazala, ze
prevalencia PSCI po CMP dosahuje 44 % (Lo
etal., 2019).
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Patogenéza PSCI

Pri PSCI ide vzdy o dosledok akutneho
poskodenia mozgu charakteru mozgovej
ischémie (lakunarne infarkty, kortikalne
a/alebo subkortikélne infarkty mozgu) alebo
mozgovej hemoragie (intracerebrdlne, suba-
rachnoidalne, epiduralne alebo subduralne
krvacanie). V pripade ischemickej CMP sa
z neuropatologickych mechanizmov spoci-
atku uplatiiuju okamzité procesy vznikajuce
v dosledku okluzie cievy, ktoré zahfniaju exci-
totoxicitu, oxidacny stres, dysfunkciu hema-
toencefalickej bariéry, zapal, bunkovu smrt
a nasledne vazogénny edém mozgu (Kalaria
etal., 2016; Rost et al., 2021). Akutne poskode-
nie mozgu na bunkovej Urovni sa spdja s po-
ruchou neurovaskularnej jednotky, pricom
dochédza k zaniku viacerych typov buniek
vratane neurdénov, gliovych buniek a vasku-
larnych buniek, ¢oho nasledkom je okrem
iného aj dysreguldcia prietoku krvi mozgom
(Lo et Rosenberg, 2009; Sweeney et al., 2016).
Rizikové faktory, patologické mechanizmy
aich d6sledky na Struktiru mozgu a klinicky
obraz su zhrnuté na obrazku 2.

Kognitivne funkcie maju z hladiska funk¢-
nej anatémie vysoko difiizny charakter. Pre ich
spravnu funkciu je podstatné intaktné pre-
pojenie jednotlivych mozgovych oblasti vo
forme funk¢nych neurondlnych sieti (Petersen
et Sporns, 2015). Novodoby pohlad prezentuje
patofyzioldgiu vzniku PSCl ako dysfunkciu
uz spominanych sietovych neurondlnych
systémov. Te6riu podporuju pozorovania,
ked' aj relativne mald lézia mozgu (napr. la-
kunérna ischémia) moéze z dévodu poruchy
strategického uzlového bodu neuronalnej
siete navodit dysfunkciu vo vzdialenejsich le-
zionalne intaktnych oblastiach mozgu. Vznika
tak tzv. diskonekény syndrom (Thiebaut et
al., 2020). Pre rozvoj PSCI je doblezité prave
obdobie nasledujuce po CMP. Vyvoj stavu
kognitivnych funkcii vtomto obdobi zavisi
od kompenzacnej kapacity mozgu, a preto su
tieto kompenzac¢né mechanizmy jednym z no-

vych terapeutickych cielov (Lim et al., 2021).

Diagnostika

Diagnostika PSCl je zaloZend na Standard-
nom diagnostickom algoritme a ma urcité
Specifikd. V nasledujucom texte je na zakla-
de sucasnych literdrnych zdrojov opisany

www.neurologiepropraxi.cz
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Obr. 2. Patologicky mechanizmus a rizikové faktory vzniku kognitivnej poruchy po CMP (upravené podia
zdrojov Bayles et al., 2018; Evans et al,, 2017; Friedman et al,, 2022)
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sedembodovy diagnosticky algoritmus na
stanovenie ¢o najpresnejsej diagnozy PSCI
pre potreby v klinickej praxi. Ako uz vyplyva
zo samotnej definicie PSCI, tuto nozologicku
jednotku eSte nemozno urcit pocas hospi-
talizacie pacienta po CMP (Rost et al., 2021).
Diagnostika si vyzaduje dvojfazovy manaz-
ment, ktory sa zacina eSte pocas hospitalizacie
a je zaloZeny na nizsie uvedenych vysetreni-
ach s cielom identifikovat pacientov so zvy-
Senym rizikom rozvoja kognitivnej poruchy.
V druhej faze je potrebné vykonat kontrolné
vysetrenie s odstupom Siestich mesiacov od
CMP, vtedy je uz mozné stanovit samotnu dia-
gnézu PSCl a posudit tak zmeny kognitivnych
funkcii, ku ktorym za dané obdobie u pacienta
doslo (O'Sullivan et al., 2023).

Anamnéza

Anamnestické vysetrenie sa v pripade dia-
gnostiky PSCl zameriava na identifikaciu zna-
mych rizikovych faktorov (RF) rozvoja vasku-
larnej kognitivnej poruchy. K tymto faktorom
patri vyssi vek (nad 65 rokov), nizke vzdelanie,
sedavy Zivotny Styl a nizka fyzicka aktivita,
obezita, artériova hypertenzia (AH), diabetes
mellitus (DM), hypercholesterolémia (Hchol),
anamnéza predchadzajucej CMP, ochorenie
koronarnych artérii, fibrilacia predsieni (FP),
ochorenie periférnych artérii, chronicka re-
nalna insuficiencia, nikotinizmus a depresia
(ladecola et al., 2019). Pravdepodobnost, ze
zachytime pritomnost KP este pocas hospi-
talizacie, t.j. v akutnej, resp. skorej subakutnej
faze po CMP, je u tychto pacientov vyssia. To
vSak neznamena, Ze sa u nich musi s odstu-
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pom ¢asu vyvinut PSCI. Z hladiska rozvoja sa-
motnej PSCl patria k najsilnejsim prediktorom
RF ako DM a anamnéza predchadzajucej CMP.
Slabsimi prediktormi su AH, FP a nikotinizmus
(Skrobot et al. 2017). Pacienti s anamnézou FP
maju Styri- az patndsobne vyssie riziko vzniku
ischemickej CMP (Wolf et al., 1987). Samotna
CMP zvysuje riziko rozvoja KP (PSCI), pricom
u pacientov po ischemickej CMP v désledku
kardioembolizmu pri FP je toto riziko viac ako
dvojnasobne vyssie v porovnani s rizikom
u pacientov s inou etiolégiou CMP (Kwok et
al., 2011).

Vysetrenie kognitivnych funkcii
Kognitivne vysetrenie by sa malo realizo-
vat ako tzv. early-stage skrining KP, t.j. patra-
nie po pritomnosti KP uz v akitnom s$tadiu
po CMP (Demeyere, 2024). S tymto cielom
sa najcastejsie pouziva Montrealsky kogni-
tivny test — MoCA test (Montreal Cognitive
Assesment), ktory odbornici odporucaju ako
vhodny klinicky nastroj skriningu KP u pacien-
tov po CMP, pretoze hodnoti vietky kognitiv-
ne domény, ktoré mézu byt v dosledku vasku-
larnych zmien mozgu postihnuté (Nasreddine
et al., 2005; Chiti et Pantoni, 2014). Tento test
ma svoje limitacie (napr. pacienti s afaziou,
nespolupracujuci pacienti, nedostato¢ny kon-
senzus v rozdeleni jednotlivych subtestov do
kognitivnych domén), a preto by mal sluzit
iba ako skriningovy nastroj na zachytavanie
KP. Pre detailnejsiu psychologicku analyzu
je potrebné realizovat podrobnejsie psycho-
metrické vysSetrenie (napr. testy/ulohy $pe-
cifické pre testovanie jednotlivych kognitiv-

/ Neurol. praxi. 2024;25(6):455-464 / NEUROLOGIE PRO PRAXI 457

nych domén alebo batérie testov, ako je napr.
Uniform Cognitive Dataset, UCD), ¢o si vsak
moze vyzadovat aj spolupracu s klinickym
psycholégom (Beekly et al., 2007; Coen et al.,
2016). UzZito¢nou informéciou pred testovanim
pacienta je samotna lokalizacia akitneho po-
$kodenia mozgu. Podla poskodenej oblasti je
mozné predikovat, ktora kognitivnha doména
by mohla byt u pacienta postihnuta. Lézie
frontalneho laloka (prefrontalny kortex) mé-
zu byt asociované s poruchou exekutivnych
funkcii, 1ézie dominantnej hemisféry (fron-
télny a tempordlny lalok) s poruchou domé-
ny jazyka a reci, lézie hipokampu a talamu
s poruchou paméte a pod. (Binder et al., 1997;
Aggleton et al., 2022; Friedman et al., 2022,
Kolibius et al., 2023).

Kognitivne vysetrenie by mal vykonavat
Skoleny personal v tichom prostredi optima-
Ine v doobednajsich hodinadch medzi 11.00
a 12.00 hod., ked je kognitivny vykon ¢love-
ka najvyssi (Vakil, 2012; Evans et al., 2017).
Z praxe klinickych psycholégov sa ukazuje
ako najvhodnejsie nacasovat psychometrické
vysetrenie prave na koniec hospitalizacie, ked
je pacient v stadiu rekonvalescencie a mo-
ze dosiahnut ¢o najvyssi osobny kognitivny
vykon. Ak v akitnom 3téddiu po CMP zistime
pritomnost KP alebo naopak KP u pacienta
v tomto obdobi pritomna nie je, neznamena
to, Ze pacient ma, resp. nema PSCI. Na defini-
tivne stanovenie diagnézy PSCI je potrebné
splnenie zakladného kritéria, ktorym je perzi-
stencia KP aj v obdobi nasledujucom po CMP.
Z uvedeného vyplyva, Ze je potrebné vykonat
aj kontrolné vysetrenie kognitivnych funkcii
s odstupom niekolkych mesiacov po CMP
(optimalne Sest mesiacov) (Rost et al., 2021).

Z hladiska nacasovania kognitivneho vy-
Setrenia po CMP v3ak neexistuje v su¢asnosti
jednotny konsenzus, ktory by jasne urcoval,
kedy sa ma vysetrenie vykonavat. Observacné
longitudindlne studie zamerané na kognitiv-
ny status pacientov po CMP z dlhodobého
hladiska priniesli udaje opisujuce trajektérie
kognitivneho stavu tychto pacientov v nasled-
nom obdobi po prekonani CMP (O'Sullivan
et al.,, 2023). Pozorovalo sa niekolko druhov
zmien kognitivneho stavu pacientov, napr.
aj pacienti bez KP v akutnej/subakutnej faze
mézu v ndslednom obdobi rozvinut KP, ktora
je potom klasifikovana ako PSCI. Preto je dole-
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Obr. 3. Trajektorie kognitivnej poruchy, t.j. zmeny kognitivneho stavu v nasledujiicom obdobi po CMP
(upravené podla Bayles et al., 2018; GBD 2019 Stroke Collaborators, 2021)
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Zité kontrolné vysetrenie kognitivnych funkcif
s odstupom niekolkych mesiacov u vietkych
pacientov po CMP. V3etky pozorované zmeny
kognitivnych funkcii vtomto obdobi su zhr-
nuté na obrazku.

VysSetrenie moznej pre-
existujucej kognitivnej poruchy
Ak u pacienta po CMP zistime pritomnost
KP, je vhodné sa zamysliet nad otézkou, ¢i
tato KP vznikla prave v dosledku akutneho
ischemického poskodenia mozgu, alebo ide
0 pre-existujucu kognitivnu poruchu (Lee et
al., 2008). Pri zistovani preexistujucej KP su
napomocné anamnestické a heteroanamne-
stické vysetrenia, z ktorych je mozné pouzit
niektoré dotaznikové metodiky, ako napr. do-
taznik IQCODE (Informant Questionnaire on
Cognitive Decline in the Elderly), ktory vyplia
blizka osoba pacienta (Jorm et al., 1991).

Vysetrenie funkéného
stavu pacienta

Funk¢ny stav u pacientov po CMP sa naj-
Castejsie posudzuje formou klinického neuro-
logického vysetrenia a hodnoti pomocou mo-
difikovanej Rankinovej skaly (mRS), pripadne
Bartelovej indexu, ¢o sa vykonava este pocas
hospitalizacie (Mahoney et Barthel, 1965; van
Swieten et al., 1988; Sulter et al., 1999).

Z hladiska vysetrenia funk¢nosti pacien-
ta v kontexte KP v naslednom obdobi (po
prepusteni pacienta) je dblezité hodnotenie
sebestacnosti a samostatnosti pacienta v ba-
zélnych a inStrumentalnych aktivitach den-
ného Zivota (Chaves et al., 2011). Vysetrenie
je vhodné realizovat pocas kontroly pacienta
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mesiace - roky

—
> = tranzientné zlepdenie kognitivnych funkcii

o niekolko mesiacov po CMP. Na tento ucel
sluzi jednoduchy Strukturovany rozhovor
s pacientom alebo sa mézu vyuzit rézne do-
taznikové skérovacie nastroje Standardne
pouzivané aj pri inych formach KP a demen-
cie, ako su Bristolska $kala aktivit denného
Zivota (Bristol Activities of Daily Living Scale,
BADLS), Bayerova skéla aktivit denného Zivota,
Dotaznik aktivit denného zivota alebo do-
taznik funkéného stavu pacienta (Functional
Assessment Questionaire, FAQ), Dotaznik na
hodnotenie disability pri demencii (Disability
Assessment for Dementia, DAD) (Gauthier et
al., 1994; Bucks et al., 1996; Gauthier et al.,
1997;; Hindmarch et al., 1998; Teng et al., 2010).

Neurozobrazovacie vysSetrenia
Zlatym Standardom spomedzi zobrazova-
cich metodik je vy3etrenie mozgu magnetic-
kou rezonanciou (MRI), ktord sluzi na objek-
tivizaciu pritomnosti akutnych ischemickych
zmien mozgu a zaroven na posudenie pri-
tomnosti star$ich post-ischemickych zmien
mozgu (kortiko-subkortikalne, lakunarne in-
farkty mozgu), znamok tzv. silent stroke zmien
vo forme hyperintenzit bielej hmoty (white
matter hyperintensities, WMHs) mozgu pri
mikroangiopatii (small vessel disease, SVD)
a pripadne znamok cerebralnej amyloidovej
angiopatie (mikrokrvacania) (Heiss et al., 2016).
Je zndme, Ze u pacientov s vyssie uvedenymi
chronickymi vaskuldarnymi zmenami si kom-
penzacné schopnosti mozgu po CMP reduko-
vané a riziko rozvoja PSCl v naslednom obdobi
satym zvysuje (Cui et al., 2024). Na posudenie
zavaznosti SVD zmien sa naj¢astejsie pouziva
Fazekasova 3kala (Kaushik et al., 2021).
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Vylucenie inej nez vaskularnej
etiolégie kognitivnej poruchy

Na stanovenie ¢o najpresnejsej diagnoé-
zy PSCl je potrebné vylucit iné nevaskuldrne
priciny KP. Patri k nim Alzheimerova choroba,
Parkinsonova choroba, tumory mozgu, sclero-
sis multiplex, encefalitida, toxo-metabolické
ochorenia, depresia a niektoré druhy liekov.

Na zaklade anamnézy, heteroanamnézy
a kognitivneho vysetrenia je mozné predpo-
kladat podiel Alzheimerovej patoldgie v pred-
chorobi, ak je u pacienta pritomny charakteri-
sticky patognomicky profil KP s dominantnym
postihnutim pamati (postupné, pozvolné
zhorsovanie), poruchy reci, motorickych funk-
cii a percepcie (Weintraub et al., 2012).

Pri neurologickom vysetreni je potrebné
zamerat sa aj na znamky parkinsonizmu, ktoré
by svedcili o neurodegenerativnej etiolégii
pri Parkinsonovej chorobe, eventudlne o inej
forme demencie, akou je demencia s Lewyho
telieskami (Cao et al., 2020).

Pri hodnoteni vysledkov z MRI vy3etrenia
mozgu sa maju zohladnovat aj zndmky, ako
je atrofia mozgu sprevadzajica mozny neu-
rodegenerativny proces. Podla neuropato-
logickych studii je podiel zmieSanej KP typu
vaskuldrna/Alzheimerova patolégia (Mixed
Vascular-Alzheimer Dementia, MVAD) na trovni
22-35% a s vekom jej vyskyt narasta (Custodio
etal,, 2017). Avsak tieto pozorovania nezname-
naju, ze pacienti s ¢isto vaskularnou etiolégiou
neexistuju. Potvrdila to aj Studia na pacientoch
v geriatrickom veku splifiajucich klinické kritéria
pre VCl, pricom az u 68 % z nich bola detego-
vana cisto vaskularna etioldgia (Lee et al., 2011).
Patolégiu Alzheimerovho typu je mozné po-
sudit podla atrofie mozgu zobrazenej pri MRI
vysetreni, hodnoti sa atrofia hipokampov za
pomoci vizudlnych posudzovacich 3kal, ako su
Scheltenova $kala alebo Skéla globalnej kortika-
Inej atrofie (Global Cortical Atrophy Scale, GCA)
(van de Pol et al., 2006; Jaroenngarmsamer et al.,
2023). Atrofiu hipokampov umozriuje hodnotit
aj rychla vizudlna semikvantitativna skala, tzv.
Hip-hop skére (Hippocampal Horn Percentage),
ktoré vyjadruje percentualne (¢im nizsia hod-
nota, tym vacsia atrofia) velkost hipokampov
(obrazok 4). Skala je dostupna aj online (https://
www.abadeco.cz/pro-odborniky/vizualni-ska-
ly-hip-hop-a-pas-na-ct-mr-mozku) (Zach et al,,
2020; Silhan, Pashkovska et Bartos, 2021).
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Obr. 4. Ukdzka vizudineho posudenia atrofie mozgu pomocou Global Cortical Atrophy (GCA) Skdly,
Scheltenovej skdly atrofie medidlneho tempordlineho laloka (MTA) a Hippocampal Horn Percentage Skdly
(Hip-hop) (upravené podla Malleta et al, 1990; Mendonga et al., 2016; Nasredine et al,, 2005)

Hip-hop 90%

Hip-hop 80%

Tab. 1. Zoznam sekunddrnych pricin kognitivnej
poruchy a demencie (upravené podla Nys et al.,
2007; Pais et al., 2020)

Potencialne liecitelné reverzibilné
priciny kognitivnej poruchy

Strukturdlne 1ézie
mozgu

normotenzny
hydrocefalus

subduralny hematom

mozgové tumory

post-kontuzne lézie

Nutri¢né deficiencie hypovitamindza B12

hypovitaminoza folatov

hypovitamindza niacinu
a tiaminu

Endokrinopatie* hypotyredza

hypertyredza

ochorenie nadobli¢iek

ochorenie hypofyzy

Infek¢né ochorenia* meningitida

abscesy mozgu

neurosifylis

neuroboreliéza

Systémové ochorenia
spojiva*

systémovy lupus
erytematosus

sarkoidéza

vaskulitidy

Spankové poruchy insomnia a spankové

deprivécia

chronické obstrukéné
apnoe

Toxické priciny* tazké kovy, lieky

Psychiatrické priciny depresia

sichizofrénia

Priciny oznacené * sa vysetruju iba v klinicky relevant-
nych pripadoch.

Vylucené, resp. zohladnené by mali byt
tieZz sekundarne potencialne liecitelné rever-
zibilné priciny KP, ktoré su zhrnuté v tabulke
(Malleta, 1990). Osobitne vyzdvihujeme vy-
Setrenie depresie u pacientov po CMP, ktoré
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Hip-hop 60% Hip-hop 20%

je odporucané aj v diagnosticko-liecebnych
Standardoch AHA/ASA (Powers et al., 2019).

Stanovenie rizika rozvoja PSCI

Riziko mozného rozvoja PSCl v naslednom
obdobi po CMP (zvycajne do 1 roka) je moz-
né stanovit na zéklade informacii ziskanych
anamnesticky, laboratérne a psychometric-
kym, ako aj neurozobrazovacim vysetrenim.

K dispozicii su skérovacie skaly, ktoré zo-
hladnuju najvyznamnejsie rizikové faktory
vzniku PSCI. Patri k nim $kala oznac¢ovana ako
CHANGE (maximalne mozné skére 17 bodov),
ktora vyuziva spolahlivé a lahko dostupné
klinické udaje, ako su pritomnost chronic-
kych lakunarnych lézii mozgu, WMHs, vek,
pritomnost akutnejischémie mozgu (inej nez
lakunarnej), pritomnost globalnej kortikélnej
atrofie a Uroven vzdelania v rokoch. Celkové
dosiahnuté skére vyssie nez 7 bodov prediku-
je vysoké riziko rozvoja PSCI (Chander et al.,
2017). Existuju viak aj iné Skaly, ktoré je mozné
pouzit, ako SIGNAL2 risk score, GRECogVASC
cognitive risk score alebo najnovsia DREAM-
LDL skala, zohladnujuca aj koncentraciu cel-
kového cholesterolu (cChol), pri ktorej vyvoji
a validacii sa zistilo, ze koncentracia cChol
v rozmedzi 1,8 mmol/l az 2,5 mmol/l predsta-
vuje protektivny faktor rozvoja PSCl (Kandiah
etal., 2016; Godefroy et al., 2018; Dong et al.,
2021).

Na zaklade skorého vysetrenia kognitiv-
nych funkcii MoCA testom je podla niektorych
autorov tiez mozné predikovat riziko rozvoja

PSCI. Ukazalo sa, Ze u pacientov s MoCA ma
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skdre nizie ako 23 bodov zvysené riziko roz-
voja PSCI (Salvadori et al., 2022).

Inym celkom efektivnym spésobom je
predikcia rizika PSCl pomocou lokalizacie ak-
utnej ischemickej [ézie na MRl alebo CT vyse-
treni. Umoziuje to pomerne novy predikény
nastroj zalozeny na déatach ziskanych od ro-
bustnej vzorky pacientov po CMP. Hodnotenie
je jednoduché a zaklada sa na porovnani lo-
kalizacie akutnej ischemickej |ézie pacienta
so strategickou oblastou (mapou) v databaze,
pricom bolo definovanych niekolko oblasti
mozgu asociovanych s rébznym percentudl-
nym rizikom rozvoja PSCI (do jedného roka
od CMP) (Weaver et al., 2021). Tento nastroj je
dostupny aj v online verzii na stranke (https://
metavcimap.org/features/ software-tools/
location-impact-score/) a je mozné ho vyu-
zivat v klinickej praxi (obrazok 5).

Liecba

Nefarmakologické intervencie

K zékladnym principom nefarmakologickej
prevencie vzniku a progresie KP patria pohybo-
vé a dietetické intervencie a kognitivny tréning.
Vramci pohybovych intervencii sa odporutca
aerdébne cvicenie vo forme rychlej chodze, behu,
plavania, bicyklovania, kor¢ulovania, bedmin-
tonu, tenisu aerobiku alebo zumby, a to vietko
samozrejme so zreteflom na somatické rezervy
a klinicky stav pacienta po CMP. Délezité je po-
stupné zvySovanie objemu a intenzity aerébnej
pohybovej aktivity. Zac¢at mozno s akumulo-
vanou dennou déavkou 30 minut aktivity s niz-
kou intenzitou, ktord mozno rozdelit na dva
15-minutové alebo tri 10-minutové intervaly.
Pri nizkej intenzite zataze by nemalo dochadzat
k respira¢nému diskomfortu. Tepova frekvencia,
by sa mala pohybovat medzi 40-60 % maxima-
Inej individudlnej tepovej frekvencie. Objem
aerbébnej aktivity by sa mal v priebehu 6 tyz-
dnov zvysit na 60 minut a postupne je mozné
zvysovat aj intenzitu zataze (Baker et al., 2010;
Erickson et al., 2019). Druhou formou pohybovej
intervencie je anaerébne cvicenie, teda silovy
tréning. Sila a hmota svalu sa spravidla zvysuje
pri aktivite s vyssou zatazou, ktora by mala uz
na zaciatku tréningového procesu dosahovat
aspon 50 % maximalnej sily (jednorazového
maxima). Pri takejto zatazi by mal pacient vy-
konat v jednej sérii 8-12 opakovani. Minimalne
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Obr. 5. Vizudlny predikény ndstroj na stanovenie rizika rozvoja PSCI podla lokalizdcie akttnej ischemickej
lézie pacienta (upravené podla Rost et al., 2022, volne dostupné v online verzii)

MRI/CT nalez akutnej ischémie mozgu pacienta

Pacient 1 Pacient 2

Pacient 3

3
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v inicidlnej faze silového tréningu je dolezita
podpora a vedenie skiiseného trénera ¢i fyziote-
rapeuta. Na zaciatku mozno uskutocnit 1-2 série
po 10-12 cvikov so zameranim na ich spravne
vykonanie. V ivodnych 4 az 6 tyzdiioch posta-
Cuje vykonavat po jednej sérii z kazdého cviku
na velké svalové skupiny. U zaciato¢nikov méze
aj relativne maly objem silovych cviceni viest
k vyznamnym pozitivnym zmendm.V priebehu
dalsich 4 az 6 tyzdihov je mozné zvysit pocet sérif
pre kazdu svalovu skupinu na 2 az 3. Pacienti by
mali vykondvat 2-3 tréningy do tyzdna. Dolezité
je pritom progresivne zvySovanie zataze (Bayles
etal., 2018; Erickson et al., 2019).

V rdmci dietetickych intervencii existuju
velmi presvedcivé literarne dokazy o efektivi-
te komplexnych stravovacich vzorov vo forme
pestrych jedalnych listkov. Za najucinnejsi
sa povazuje mediterdnsky vzor stravovania.
Mediteranske jedla podla Mediterranean Diet
Foundation by mali obsahovat nasledujuce
komponenty: olivovy olej (v kazdom jedle),
ovocie (> 2 porcie v kazdom jedle), zelenina
(> 2 porcie v kazdom jedle), chlieb a obilniny
(1-2 porcie v kazdom jedle), strukoviny (> 2
porcie tyzdenne), oriesky (1-2 porcie denne),
ryby a morské plody (> 2 porcie tyzdenne),
vajicka (2-4 porcie tyzdenne), hydina (2 porcie
tyzdenne), mlie¢ne vyrobky (2-krdt denne).
Naopak pri stravovani by sa mala obmedzit
konzumdcia ¢erveného maésa (< 2-krat tyzde-
nne) a sacharidov (< 2-krat tyzdenne) (Bach-
Faig et al., 2011; Davis et al., 2015).

Kognitivny tréning spociva v trénova-
ni deficitnych domén kognitivnych funkcii
a podpore, resp. posilfiovani zachovanych
domén kognitivnych funkcii. Viest by ho
mal skiseny psycholég vo forme individual-
nych alebo skupinovych tréningov. Pacienti
by mali byt zaroveri inStruovani a trénova-
ni tak, aby boli schopni kognitivne cvicenia
vykondvat na dennej baze aj vdomacom
prostredi. Téma nefarmakologickych inter-
vencii predstavuje komplexnu problematiku
a vyzaduje si spolupracu réznych $pecialistov.
Detailné principy nefarmakologickych inter-
vencii v prevencii vzniku a progresie KP su
dostupné na stranke Ministerstva zdravotnic-
tva Slovenskej republiky v sekcii Standardné
postupy vo forme platného preventivneho
postupu ,,Odporucany postup pre vykon pre-
vencie: Nefarmakologicka prevencia a lie¢ba
neurodegenerativnych ochoreni. Pohybové,
kognitivne a nutri¢né intervencie v prevencii
demencii” (Preventivne postupy MZSR, 2021).

Farmakologicka lie¢ba

Moznosti farmakologickej lie¢by PSCI su
v sucasnosti velmi obmedzené. Jednou z do-
stupnych foriem je extrakt z Ginkgo biloba
EGb761, ktory uvadzaju aj medzindrodné
odporucania pre lie¢bu VCI, ako aj PSCI, a to
v ddvke 240 mg raz denne s Uroviou dokazov
2A (Kandiah et al., 2019). Ako mozna off-label
lie¢ba sa v literattre udava donepezil, rivastig-
min, galantamin alebo memantin. Vyssi efekt je
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mozné dosiahnut tiez kombinéciou spomina-
nych pripravkov (Zhan et al., 2021). Publikované
metaanalyzy preukdzali i¢innost kombinacie
EGb761 s inym lie¢ivom pri PSCl do 3 mesiacov
od zacatia liecby a pozitivny efekt kombindacie
inhibitorov acetylcholinesterdzy u pacientov
s PSCI ¢isto vaskularnej etioldgie. Ich spojenie
s EGb761 moze viest k zlepseniu kognitivne-
ho vykonu a zmierneniu neuropsychiatrickych
priznakov, ako su Uzkost, depresia a behaviora-
Ine poruchy (Kim et al., 2020; Zhan et al., 2021;
Garcia-Alberca et al., 2022).

Inou z farmakologickych moznostije vinpo-
cetin, latka s komplexnym posobenim, zlep3uj-
Uca cerebralnu mikrocirkuldciu, metabolizmus
mozgu a reologické vlastnosti krvi. Vysledkom
je cerebroprotektivny ucinok vinpocetinu.
Lie¢ba vinpocetinom moze byt prinosna pre
pacientov s neuropsychiatrickymi prejavmi po
CMP. U pacientov uzivajucich vinpocetin bolo
tiezzaznamenané vyznamné zlepsenie v den-
nych aktivitach, zlepsenie klinickych pfiznakov
cerebrovaskuldrneho ochorenia malo pozitivny
vplyv na ndladu, pri¢om vinpocetin preukazal
bezpecny a dobre tolerovany profil ( Valikovics
etal, 2012, Zhang et al., 2018).

Liecba PSCI by mala byt komplexna. Je
potrebné liecit nielen KP, resp. PSCI, ale aj neu-
ropsychiatrické symptémy a kardiovaskuldrne
rizikové faktory v rdmci sekundarnej prevencie
recidivy CMP. Potrebné je tiez riesit pripadnu
obezitu, hypotyreézu, hypovitaminézu B12,
nikotinizmus a alkoholizmus. Sucastou lie¢-
by by mala byt aj fyzioterapia a rehabilitacia
(Powers et al., 2019). Nemalo by sa zabudat
na redukciu uzivania liekov, ktoré potencia-
Ine zhorsuju kognitivne funkcie (najcastejsie
pamét a pozornost). Ide predovsetkym o lieky
zo skupiny anxiolytik a sedativ (alprazolam,
bromazepam, oxazepam a diazepam), anti-
cholinergik (biperiden), antikonvulziv (lako-
samid, valproat a levetiracetam), hypnotik
(eszopiklon, zolpidem a zopiklon) a opioidov
(tramadol, fentanyl a oxykodon) (Kristensson
et al,, 2021; Chippa et Kamalika, 2023).

Diskusia

Téma KP po CMP je nepochybne velkym
medicinskym problémom, ktory si zasluzi
pozornost odbornej spolo¢nosti. Literarnych
Udajov na tuto tému je ¢oraz viac, no napriek

tomu stale neexistuje jednotné a jasné usmer-
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v pfipravku obsazeny sorbitol je tfeba vzit v tvahu u
pacientll s diabetem. Pacienti se vzacnymi dgdicnymi
problémy s intoleranci fruktosy by tento pfipravek ne-
méli uzivat. V pripravku obsazeny benzylalkohol mize
zplisobit toxické a anafylaktické reakce. Téhotenstvi
a kojeni: podavani v téhotenstvi a kojeni je kontrain-
dikovano. NeZadouci ucinky: Cavinton, Cavinton
Forte: méné cCasté: euforickd ndlada, bolest hlavy,
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tachykardie nebo extrasystoly). Interakce: doporucuje
se opatrnost pfi sou¢asném podavani vinpocetinu s 16ky
plisobicimi na CNS, s antiarytmiky a pfi antikoagulacni
16¢hé. Gavinton v infuzi: je chemicky inkompatibilni s
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injek&né podavat pacientovi lé¢enému heparinem. Ba-
leni: CAVINTON 50 tablet v blistru, CAVINTON FORTE
30 a 90 tablet v blistru. Cavinton koncentrat pro infuzni
roztok: 10 nebo 5 ampuli po 2 ml. DrZitel registrace:
Gedeon Richter Plc. Gyomréi at 19-21, 1103 Budapest,
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Obr. 6. Nemocnicny neuroldg (aj v spoluprdci s psycholdgom) by mali realizovat prvé vysetrenie kogni-
tivnych funkcif vrdtane posudenia pre-existujiiceho kognitivneho stavu pacienta, stratifikovat riziko PSCI
azhodnotit moznu koincidenciu inej etioldgie. Vysledky a odporicania by mali byt detailne uvedené
v prepustacej sprdve. Sprdva by mala obsahovat diagndzy (napr. KP, droveri a typ KF, riziko z hladiska
rozvoja PSCl), dalej liecbu (sekunddrna prevencia CMP). Farmakoterapia KP by nemala byt v tejto fdze
este iniciovand. Sucastou by malo byt odporucanie ndslednej kontroly kognitivnych funkcii o 6 mesia-
cov. Ambulantny neuroldg, psychiater, pripadne v spoluprdci s psycholdgom potom realizuje kontrolné
vysetrenie kognitivnych funkcii a stanovi pritomnost PSCI definitivne. Vedla sekunddrnej prevencie CMP
a nefarmakologickych intervencii PSCI navrhne moznu farmakoterapiu KP, v pripade potreby navrhne
dalsie kontrolné vysetrenie kognitivnych funkcif (upravené podia autorov ¢ldnku)
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nenie pre komplexny diagnosticky a terape-
uticky manaZment tychto pacientov. UroveR
dokazov pre diagnostiku a liecbu PSCl je podla
ESO (European Stroke Organisation) a EAN
(Europe Academy of Neurology) v suc¢asnosti
velmi nizka az nizka a su potrebné dalsie ran-
domizované kontrolované studie (Quin etal.,
2021). Problémom je zna¢na heterogenita
protokolov epidemiologickych, diagnostic-
kych a lie¢ebnych Studii. Jednotlivé Studie sa
lisia v nacasovani kognitivneho vysetrenia,
pouzitej klasifikacii VCI a PSCI, type pouzi-
tého psychometrického nastroja a v réznej
vzorke pacientov z hladiska veku pacientoy,
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Gepanty - nové molekuly v Iécbé migrény

MUDr. Petra Migalova

Centrum pro diagnostiku a Ié¢bu bolesti hlavy, Neurologicka klinika FN Ostrava

Migréna je ¢asté invalidizujici onemocnéni. Celosvétova prevalence migrény se od-
haduje mezi 10-15 %. Migréna ¢asto propuka jiz v détském véku, kdy je pomér divek
a chlapct klonén k vyssimu poctu u chlapct, béhem puberty se pak pocty vyrovnavaiji.
S pokracujicim vékem se pomér kloni vice k zenskému pohlavi. Nejvice vak postihuje
dospélé v produktivnim véku, kde jiz vyrazné pievazuji zeny nad muzi.V Ceské republice
je vice nez milion migrenikd. Vétsina z nich trpi migrénou epizodickou, nejméné dvacet
procent z nich pak trpi formou chronickou, ktera se vyznamné odrazi na kvalité Zivota
nemocného i jeho rodiny. V [é¢bé migrény zazivame v poslednich letech revoluci. Ma-

me k dispozici specifickou medikaci akutni i profylaktickou v rlznych formach podani.

Kli¢ova slova: migréna, akutni lé¢ba, CGRP, gepanty, rimegepant.

Gepants - new moleculs in migraine treatment

Migraine is a frequent disabling disease. The worldwide prevalence of migraine is es-
timated to be between 10-15 %. Migraines often start already in childhood, when the
ratio of girls to boys tends to be higher in boys, and during puberty the numbers even
out. As age continues, the ratio leans more towards the female sex. However, it mostly
affects adults of working age, where women already significantly outnumber men.
There are more than a million migrainers in the Czech Republic. Most of them suffer
from episodic migraine, while at least twenty percent of them suffer from the chronic
form, which significantly affects the quality of life of the patient and her/his family. In
recent years, we have experienced a revolution in the treatment of migraine. We have
available specific acute and prophylactic medication in various forms of administration.

Key words: migraine, acute treatment, CGRP, gepants, rimegepant.

Migréna je treti nejcastéjsi neurologickou
nemoci. Zaroven je i jednou z nejvice handica-
pujicich nemoci na svété (Nezadal, 2019). Podle
americkych odhadt je migréna treti nejzévaz-
néjsi neurologickou nemoci ve vztahu k poctu
let strdvenych v invalidité. Lé¢ba migrény je
také finan¢né naroc¢na, jak pro pacienta, tak pro
pojistovnu, tak pro zaméstnavatele.

Odhaduije se, ze migrénou trpi miliarda lidi
na celém svété. V Ceské republice je pfiblizné
kolem milionu pacient( s migrénou, z ¢ehoz
nejméné 50 000 zen a muzd trpi migrénou
chronickou.

U migrény se nejedna pouze o bolest,
ktera pacienta paralyzuje. Nemocny zaziva
i dalsi nepfijemné projevy vegetativni, jako
je fotofobie, fonofobie, osmofobie, nauzea

a zvraceni. Soubézné s bolesti se objevuje
i neschopnost soustredit se, nékdy i potize
s vybavnosti slov a potize s jemnou motori-
kou. Jednotlivy zachvat mlize az u 80 % paci-
entl predchazet predzvést zachvatu neboli
prodrom (napadné zivani, Unava, chuté na
sladké a jidlo, ¢asté moceni, zizen, podrazdé-
nost, agresivita, ztuhlost sije, prdjmy, precit-
livélost na svétlo, kognitivni potize) (Recobrt,
2021). Priblizné u 20-30 % migrenik( maze byt
pfed nastupem vlastniho zachvatu pfitomna
aura (rozsifujici se skotomy, svétélkujici fos-
fémy, parestezie jednostrannych koncetin,
neobratnost horni koncetiny a jazyka, zavraté,
potize s expresi, dysartrie, vyjimecné ataxie).
Migréna ma kromé prozitku bolesti i slozku
periferni a slozku centralni. Periferni slozka se
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Obr. 1. Plazmatické hladiny CGRP se béhem zdchvatu migrény zvysuji: pfeloZeno podle Taylor D:

Monoclonal antibodies in the treatment of migraine

Rimegepant — antagonista receptoru peptidu
souvisejiciho s genem pro kalcitonin’

CGRP je dilezitym mediatorem migrény a cllem pri jeji |&cbé.

Plazmaticke hladiny CGRP se béhem zachvatu migrény zvy3suji.?*

Hiadiny CGRP
bé&hem
zachvatu migreny

Klidove hladiny

e

CGRP’
" : b '..:.\t.\ i

projevuje unilaterdinim typem bolesti. Méné
Casté jsou pak u migrény kranialni autonom-
ni symptomy, jako lakrimace, zarudnuti oka,
nazalni kongesce, ptéza, otok vitka a poceni
na Cele nebo v obliceji (Berbanti et al., 2020).
Tyto pfiznaky jsou typictéjsi pro jiné primarni
bolesti hlavy, u migrény se ale také mohou
vyskytnout.

Centralnim a méné zndmym doprovod-
nym projevem je kozni all odynie. Jev, ktery
normalné nevyvola bolest (kartacovani vlasd
nebo dotyk na jiné casti téla), u téchto lidi
vyvola bolestivy viem v oblasti hlavy, nékdy
i celé poloviny téla. Nemocni si ¢asto mysli,
Ze migrénu jim vyprovokovala bolest kréni
paterfe. Na rozdil od cervikalgie viak allody-
nie odezni po skonceni vlastniho zachvatu.
Vsechny tyto jevy vyznamné ovliviuji zivot
osobni, pracovni a socidlni. Vyrazné zhor3uji
vnimanou kvalitu Zivota. Jako komorbidita
migrény se objevuje bolest hlavy z naduzivani
medikace (MOH), Casté jsou i komorbidity psy-
chiatrické (deprese, Uzkost, insomnie).

Podle poctu zachvatli za mésic migrénu dé-
lime na epizodickou (EM) a chronickou (CM). Pfi
nizkofrekvencni migréné ma nemocny zachvat
1-8x do mésice. Vysokofrekvencni/frekvent-
ni migréna postihuje pacienty vice nez 8 dni
s migrénou do mésice, ale méné nez 15x do
meésice. Pfi chronické migréné (CM) ma pacient
vice nez 15 dni za mésic bolest hlavy, vice nez 8
zachvatl spliuje diagnosticka kritéria migrény
a jina pficina bolesti hlavy byla vyloucena.

S poctem zachvatd se méni charakteristika
budi v noci ze spani. Doprovodné pfiznaky
ustupuji. Pacient saha po dalsich a dalsich
analgeticich, ty postupem ¢asu ztraci ucin-
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CGRP e
signalizu

. U

nost. Aby Iék zabral, musi uzit vyssi davku
nebo musi |éky kombinovat. Neuzije-li 1€k,
rozboli ho hlava. Vzniké sekundérné navozena
bolest hlavy z naduzivani akutni medikace -
medication overuse headache (MOH). Mnozi
tito pacienti berou akutni léky jiz rdno po pro-
buzeni, preventivné z obavy z bolesti. MOH je
definovana uzitim béznych analgetik ve vice
nez 15 dnech za mésic, u triptant a kombino-
vanych analgetik je to 10 dni. Migréna zcela
ovlada Zivot nemocného.

Patofyziologie

Patofyziologie migrény stéle i pres mnohé
vyzkumy neni plné objasnéna. Vime, ze vy-
znamnou roli v mechanismu neurovaskularnim
a kortikalné se Sirici deprese hraji vazoaktivni
substance a neurotransmitery (O'Hare, Asher et
Hibbard, 2021). CGRP (calcitonin gene related
protein), neurokinin A, oxid dusnaty a substan-
ce P se uvoliiuji s perivaskuldrni nervovou akti-
vitou (Scuteri et Tonin, 2022). Pravdépodobné
interaguji se sténou kapilar, coz zplsobuje va-
sodilataci, extravazaci protein( a sterilni zanét
(Guo et Cheng, 2021). Stimulace trigeminocervi-
kalniho komplexu je témito latkami pfenasena
do thalamu a kortexu, které zaznamenavaji
bolest (Descheemaeker et al., 2022). Bylo po-
zorovano, ze pacienti s migrénou maji snize-
nou funkci endogennich cest kontroly bolesti
(Mungove et al., 2022). Proces bolesti hlavy tedy
vyzaduje nejen aktivaci nociceptor( intrakra-
nialnich struktur, ale i poruchu modulace. Od
80. let 20. stoleti byl zkouman vliv CGRP v pato-
fyziologii migrény. Od roku 1988 je znamo, ze
po podrazdéni trigeminovaskuldrniho systému
dojde k uvolnéni CGRP. Goadsby prokazal, ze
béhem migrendzniho zachvatu dochazi ke
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zméné hladiny CGRP (Goadsby, Edvinsson at
Ekman, 1990) (Obr. 1). Lassen a kol. v roce 2002
vyvolali migrendzni zachvat infuzi CGRP u mi-
grenikl (Lassen et al., 2002). CGRP je klicovy
mediator senzitizace a inicidtor neurogenniho
zanétu a pravdépodobné hraje rolii v transfor-
maci migrény epizodické ve formu chronickou
(Edvinsson, Haanes et Warfvinge, 2019).

Pfedpoklada se, ze dysregulace a nad-
mérna signalizace CGRP v perifernim trige-
minalnim gangliu a trigemindlnim nervu
vede k hyperresponzivni neurondlni signali-
zaci v aferentnich neuronech snizenim jejich
aktiva¢niho prahu a zvysenim excitability.
Dalsi potenciace a augmentace tohoto sig-
nalu mohou vést k precitlivélosti k béznym
migrenéznim triggerm (lyengar, Ossipov
et Johnson, 2017). Podle soucasnych studii
intermitentniho podavani antagonistd CGRP
se zd4, zZe tyto senzibilizujici ptihody mohou
byt reverzibilni. Tyto I1éky narusuji dysfunkeni
signalizaci CGRP, mohou snizit celkovou zatéz
migrénou a pUsobit preventivné proti chroni-
fikaci migrény. Cim ma pacient vice zachva-
t0, tim je tento reverzibilni proces pomalejsi
(Litalien et al., 2022).

Lécba akutni

Staélici v akutni |é¢bé migrény jsou ne-
steroidni antiflogistika (NSAID) a triptany,
v minulosti byly hojné uzivany ergotaminy.
Vsechny tyto typy Iékl ¢astecné zasahuji do
patofyziologické osy migrény.

NSAID zasahuji do kaskady rozvoje ste-
rilniho zanétu, nejedna se tedy o specificka
antimigrenotika. Jejich uZziti je spojeno s reku-
renci bolesti a moznymi nezddoucimi ucinky
gastrointestinalnimi (krvaceni do GIT) nebo
kardiovaskuldrnimi. Triptany jsou agonisty
serotoninovych receptort 5HT 1B/1D. Ve svém
principu zabranuji vazodilataci béhem migré-
ny (Obr. 2). Efekt téchto Iékd nemusi byt vzdy
dostatecny, jejich Gc¢innost je ¢asové omeze-
na nebo neni medikace pIné tolerovana. Pfi
pozdnim podani jiz Iék neni schopen uG¢inné
zastavit probihajici migrénu. Néktefi pacienti
jsou triptan refrakterni, tedy nefunguje jim
zadny dostupny typ triptanu. Vsechny tyto
typy akutnich 1ékd s sebou také nesou riziko
vzniku MOH. Navic pacienti maji tendenci
analgetika kombinovat, dle Ferrari bézny pa-
cient kombinuje 3,8 l1éku (Ferrari et al., 2018).
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Obr. 2. Migraine, targets for triptans, ditans, gepants

5-HT,5.p-Rezeplor

Triptan
CGRP-Rezeptor- .

Antikérper .
\M—

CGRP-Rezeptor-Komplex

Obr. 3. Prevzato z predndsky NeZddal T, Valkovi¢ P: Rimegepant, pokrok v anti-CGRP terapii pro akutni

Zerebrovaskuldre glatte Muskelzelle

5-HT,; - Rezeplor

CGRP-Antikorper

Gepant

i profylaktickou lécbu migrény, Xill. sympozium o 1é¢bé bolesti Brno 2023

Rimegepant blokuje receptor CGRP — muze snizit bolest a pfiznaky
béhem zachvatu migrény a snizit frekvenci migrény?!

Potencidlni Géinky antagonisty receptori CGRP

Salektivni vazba antagonistd
receptord CGRP - |écba migrény
bez vazokonstrikénich aginka 72

Mechanismus Ginku CGRP

neni spojen s MOH !

Pred prichodem triptand byly vyuzivany
i ergotaminy, které mély dobrou ucinnost,
nicméné mély jako kombinované analgetikum
vysoky potencidl vzniku MOH. Vzhledem k to-
mu, Ze vyrabéné cipky obsahovaly i pheno-
barbital, bylo vysoké i riziko vzniku zavislosti
na barbiturdtech. V souc¢asné dobé jsou jiz

uzivany marginalné.

Novinky v akutni lé¢bé

Od roku 2022 je na ¢eském trhu dostupny
revolucni 1€k, rimegepant. Je zastupcem ge-
pantd, coz jsou malé nepeptidové molekuly
ve formé perorélnich tablet nebo nazélniho
spreje, které funguji na principu blokady CGRP
receptoru, ¢imz zabranuji vasodilataci bez

Inhibice vazodilatace bez
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akutni vasokonstrikce, inhibuji rozvoj steril-
niho zanétu a inhibuji pfehnanou signalizaci
bolesti (Obr. 3).

Jejich vyzkum probihal jiz kolem roku 2010.
Z obavy z hepatotoxicity a nedostate¢né pe-
rordIni dostupnosti byly vyzkumy na gepan-
tech 1. generace (olcegepant, telcagepant)
zastaveny. Po vice nez 10 letech vyzkumu se na
americkém trhu objevily nové generace gepan-
ta v indikaci akutnii profylaktické (Argyriou et
al,, 2022).V akutnim podani jsou uzivany stejné
jako triptany. Tedy idealni doba jejich uziti je co
nejdfive po zac¢atku zachvatu. Ve studiich byla
prokazana dobré tolerance léku, srovnatelna
s placebem. Jako nejcastéjsi nezadouci ucinky
byly hldseny nauzea, zavrat nebo Unava.
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Gepanty jsou pro své schopnosti uzivany
i v 1écbé profylaktické. Dle Croopa uzivani ri-
megepantu ob den vede k redukci o 4,3 mig-
rendzniho dne mési¢né pfi uzivaniv pribéhu
9-12 tydnu (Croop et al., 2021).

Rimegepant (Vydura/Nurtec)

Rimegepant je gepant 2. generace. Na Ces-
ké trhu je dostupny od konce roku 2022. Jedna
se o unikatni lék, je totiz schvélen pro uziti
v akutni i v profylaktické indikaci. Je vyrabén
v 1 sile o gramdzi 75 mg. Ma unikatni formu
podani - lyofilizovana peroralni rozpustna
tableta mentolové chuti, coz umoziuje dobré
vstiebani |éku i u nauzedznich pacientd. Ma
dlouhy polocas ucinnosti (11 hodin), ulevu od
bolesti a vedlejsich pfiznak( migrény pfinasi
az na 48 hodin (www.sukl.cz).

V akutni indikaci je idedlIni uzit tabletu
jiz v prodromalni fazi migrény. Rimegepant
prokazal ve studiich nizsi pocet vedlejsich
ucinkl oproti placebu. V dalsich studiich byla
prokdzana vyssi Gcinnost v ulevé od bolesti do
2 hodin po uziti ve srovnani s placebem (21%
rimegepant versus 11% placebo) a dlevu od
nejvice obtézujicich pfiznaku jako je nauzea,
fonofobie, zvraceni a fotofobie (35 % rime-
gepant versus 27 % placebo) (www.sukl.cz).

V akutnim podani je rimegepant vhodny
u pacientl s nedostatecnou ucinnosti tripta-
nl, dale u pacientd, ktefi maji nezadouci
ucinky pfi uziti triptant (vasokonstrikce) nebo
u pacientq, u nichz je uziti triptant kontraindi-
kovano (kardiovaskuldrni onemocnéni). U ri-
megepantu také nebyl prokazan vznik MOH
a je vhodnym lékem pfi odvykaci lécbé. Pro
svlj dlouhy polocas ucinnosti je také idealnim
lékem u menstruac¢ni migrény s nedostatec-
nym efektem triptand. Pfi uzivani rimege-
pantu doslo k redukci uzivanych zachrannych
1ékd. Dlouhodobé uzivani rimegepantu (az 52
tydn() v akutni indikaci vede k redukci poctu
migrendéznich dni az 0 6 mési¢né (Litalien et
al., 2022). Pfi uzivani rimegepantu také doslo
k redukci uzitych zachrannych Iéka.

Rimegepant muze byt také pouZzit jako
doplnkova akutni medikace pti profylaktické
1é¢bé monoklonalnimi protilatkami.

V profylaktické indikaci se podava netypic-
ky jedna tableta obden. Ve studiich byla pro-
kazana ucinnost srovnatelna s monoklonalnimi

protildtkami. Nebyly prokdzany zavazné neza-
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douci ucinky pfi jeho dlouhodobém podavani
ve srovnani s placebem (www.sukl.cz).
Limitaci v $irdim uzivanirimegepantuv CR
je bohuzel jeho cena. Uhrada zdravotni pojis-
tovny pro profylaktické pouziti prozatim neni
schvdlena, je tfeba nadale Zzadat revizniho
lékafe o schvaleni.Od 1. 10. 2024 je schvalena
Uhrada rimegepantu v akutnim uziti u pacien-
t0 s epizodickou migrénou stiedné tézkou az
tézkou (MIDAS skore 11 a vice bod() s aurou
a bez aury. Pacient musi mit 2 az 8 dni s mig-
rénou za mésic. Nedostate¢né mu ucinkovaly
nejméné dva riizné typy triptant a kombinace
triptanu s nesteroidnim antiflogistikem, vzdy
ve tfech po sobé nésledujicich migrénach.
Dale je Iék hrazen, pokud jsou u daného pa-
cienta triptany kontraindikovany nebo nebyly
tolerovany. Lé¢ba rimegepantem by méla byt
ukoncena v pfipadé nedostatecné ucinnosti,
tedy pokud nedojde ke zlepseni z tézké ne-
bo stiedné tézké migrény na lehkou nebo
bolest hlavy zcela neodezni béhem 2 hodin
po podani [ékd. ZlepSeni musi trvat nejmé-
né 24 hodin po podani a nesmi se projevit
vyznamné nezidouci ucinky. Lék musi byt
ucinny ve tfech po sobé jdoucich zachvatech
migrény (www.sukl.cz). Pokud pacient splfuje
tato narocna kritéria Uhrady, miize mu rime-
gepant nové pro akutni uziti pfedepsat kazdy
neurolog, i mimo centra |é¢by bolesti hlavy.

Atogepant (Aquipta)
Atogepant je gepant 2. generace registro-
vany v USA a Evropé k profylaktické lé¢bé mig-
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rény ve formé tablet. Je vyrabén v davce 10, 30
a 60 mg.V Ceské republice je dostupny pouze
v davce 60 mg. Kromé afinity k CGRP receptoru
ma i afinitu k receptoru AMY, ktery ma také
vyznam v patofyziologii migrény. Ve studiich
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doucich ucink{l - nauzea, zacpa, somnolence
a elevace jaternich enzym( AST/ALT (Rissardo
et Fornari Caprara, 2022).V CRje jiz registrovan
pro profylaktické pouziti, na trh byl uveden
nedavno. Dale v CR v soucasné dobé probihaji
studie poddavani atogepantu v akutni indikaci.

Bregepant (Ubrelvy)

Ubregepant je peroralni gepant 2. gene-
race ve formé tablet o sile 50 mg a 100 mg.
Pfi nedostate¢ném ucinku 50 mg tablety Ize
uzit dalsi tabletu nejdfive po 2 hodinach. Je
indikovan k uziti u akutni migrény v USA. Ve
studiich prokazal efektivitu v Ulevé od bo-
lesti do 2 hodin. Polocas ucinku je 5-7 ho-
din. Jeho vstfebani mlze byt zpomaleno po
poziti tu¢néhojidla. Metabolizuje se v jatrech
pomoci CYP3A4. Protoze prochazi hematoen-
cefalickou bariérou, ma vyraznéjsi nezadouci
ucinky na CNS - somnolence. Mezi dalsi neza-
douci G¢inky patfi nauzea a pocit suchych ust
(Rissardo et Fornari Caprara, 2022). V CR neni
ubregepant registrovan.
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GEPANTY — NOVE MOLEKULY V LECB

mé nazdlniho spreje. Je dostupny v gramézi
10 mg. Vzhledem k formé podani ma dobrou
biologickou dostupnost a nedochazi u néj
k elevaci jaternich test(. Mezi nej¢astéjsi ne-
zadouci Ucinky patfi dysgeusie a dyskomfort
v nose (Rissardo et Fornari Caprara, 2022).V CR
prozatim neni registrovan.

Zaver

Migréna je handicapujici chronické one-
mocnéni provazené nepfijemnou bolesti
a doprovodnymi nepfijemnymi vedlejsimi
projevy, které vyrazné zasahuji do osobniho
i pracovniho Zivota nemocnych. S rostoucim
poctem zachvatll narlsta spotieba analgetik,
polypragmazie a nezadouci Gcinky z uzivani
analgetik. Pro ¢ast pacient( je efekt triptan(
nedostatecny, netoleruji je a nebo je jejich
pouziti kontraindikovano. Pro tyto pacienty
je vhodna nova lé¢ba gepanty, které ma-
ji dobrou u¢innost, jsou dobfe tolerovany
a nemaji nezadouci ucinky zpdsobené va-
zokonstrikci jako triptany. Unikatnim Iékem
je rimegepant, ktery Ize uzit ve formé akutni
i profylaktické. Jeho sirsi vyuZziti je prozatim
limitovano cenou. Od 1. 10. je hrazen ve spe-
cifickych pripadech v [é¢bé akutni (pacienti
s epizodickou migrénou, ktefi jsou na lé¢bu
triptany rezistentni nebo je jejich pouziti kon-
traindikovano ¢&i triptany netoleruji). DalSim
schvalenym gepantem v CR je atogepant,
ktery je indikovan k profylaktické medikaci.
Jejich Uspésnost ndm ukaze ¢as a zkuSenosti
pacientd.
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RAVULIZUMAB v LECBE PACIENTO S AQP4-IgG» NEUROMYELITIS OPTICA A ONEMOCNENIM JEJTHO SIRSTHO SPEKTRA

Ravulizumab v lécbé pacientt

s AQP4-1gGr°* neuromyelitis optica

a onemocnénim jejiho sirsiho spektra

MUDr. Petra Nytrova', Ph.D., MUDr. Ingrid Menkyova, Ph.D."2
'Neurologicka klinika a Centrum klinickych neurovéd 1. LF UK a VFN v Praze
“Neurologicka klinika SZU a UNB, Bratislava

Ravulizumab je monoklonalni protildtka proti C5 slozce komplementu. Tento lécivy
pfipravek byl schvélen fadou Iékovych agentur v [é¢bé AQP4-IgGPe*NMOSD na zékladé
klinické studie CHAMPION-NMOSD. Stejné jako ekulizumab, ravulizumab poskytuje
vysoce efektivni prevenci rozvoje relapsu u NMOSD. U obou molekul klinické studie
prokazaly vice nez 90% snizeni rizika relapsu ve srovnani s placebem. Ravulizumab na
rozdil od ekulizumabu ma delsi biologicky polo¢as umoziujici prodlouzené davkovaci
schéma ze dvou na osm tydna. U pacientt Ié¢enych C5 inhibitory je zvysené riziko za-
vaznych meningokokovych infekci, a proto je vakcinace povinnd pred zahajenim Iécby.

Kli¢ova slova: ravulizumab, ekulizumab, komplementovy systém, meningokokové
infekce, neuromyelitis optica a onemocnéni jejiho SirSiho spektra.

Ravulizumab in treatment of AQP4-1gGP>s Neuromyelitis Optica
Spectrum Disorder

Ravulizumab is a humanized monoclonal antibody targeting the complement C5
protein. This drug has been approved by different regulatory agencies worldwide
for the treatment of AQP-4 seropositive NMOSD based on the results of the CHAMPI-
ON-NMOSD trial. Similar to eculizumab, ravulizumab offers highly effective prevention
of NMOSD relapses. Both molecules demonstrated more than 90% reduction in relapse
risk compared to the placebo group. Ravulizumab has a longer half-life allowing ex-
tending interval dosing from two to eight weeks compared to eculizumab. Patients
taking C5 complement inhibitors have an increased risk of serious meningococcal
infections, therefore vaccination is mandatory before treatment initiation.

Key words: ravulizumab, eculizumab, complement system, meningococcal infections,
neuromyelitis optica spectrum disorders.

Uvod

Neuromyelitis optica a onemocnéni je-
jiho 3irsiho spektra (NMOSD) s pozitivitou
protilatek proti akvaporinu 4 (AQP4-1gQG) je
protilatkové zprostiredkované autoimunitni
onemocnéni centrdlniho nervového systé-
mu, u kterého je aktivace komplementového
systému jednim z klicovych patogenetickych
mechanism, ktery vede k poskozeni nervové

tkané (Pittock et al., 2019). Klinicky se onemoc-

néni nejéastéji projevuje zejména atakami za-
nétu zrakového nervu (optickou neuritidou -
ON) jedno nebo oboustrannou, myelitidou i
syndromem area postrema (intenzivni nau-
zea, zvraceni, popf. singultus). Jiné kmenové
pfiznaky (jako je vertigo, parézy hlavovych
nervu a dalsi) jsou méné casté. Vzacnéjsi jsou
dale diencefalické poruchy véetné narkolep-
sie nebo hemisferalni syndromy. Invalidita je
u pacientl s timto onemocnénim dana po-

470 NEUROLOGIE PRO PRAXI / Neurol. praxi. 2024;25(6):470-476 /

DECLARATIONS:

Declaration of originality:
The manuscript is original and has not been published
or submitted elsewhere.

Ethical principles compliance:

The authors attest that their study was approved
by the local Ethical Committee and is in compliance
with human studies and animal welfare regula-
tions of the authors’ institutions as well as with the
World Medical Association Declaration of Helsinki
on Ethical Principles for Medical Research Involving
Human Subjects adopted by the 18" WMA General
Assembly in Helsinki, Finland, in June 1964, with
subsequent amendments, as well as with the ICMJE
Recommendations for the Conduct, Reporting,
Editing, and Publication of Scholarly Work in Medical
Journals, updated in December 2018, including pa-

tient consent where appropriate.
Conflict of interest:
Not applicable.

Consent for publication:
Not applicable.

Prace byla podpofena z programového
projektu Ministerstva zdravotnictvi CR
sreg.c. NU23-05-00462.

Cit. zkr: Neurol. praxi. 2024;25(6):470-476
https://doi.org/10.36290/neu.2024.068
Clanek pfijat redakci: 29. 8. 2024

Clanek pijat k publikaci: 10. 10. 2024

MUDr. Petra Nytrova, Ph.D.,
petra.nytrova@vfn.cz

www.neurologiepropraxi.cz


https://www.neurologiepropraxi.cz/
https://doi.org/10.36290/neu.2024.068
mailto:petra.nytrova@vfn.cz

skozenim nervové tkané béhem relaps(, které
byvaji velmi ¢asto zavazné. | pfes promptni
zahdjeni terapie relapsu byva rezidualni neu-
rologické postizeni (Wingerchuk et al., 2015).
Nejzavaznéjsim postizenim byva slepota jako
nasledek ON a tézké parézy az plegie v di-
sledku myelitidy. V pfipadé myelitidy v oblasti
kréni michy nebo u kmenového postizeni ma-
ze dojit k respiracni insuficienci az respira¢ni-
mu selhani. Onemocnéni muze byt i fatalni.

Odhadovana prevalence onemocné-
ni v Ceské republice je 1:100 tisic obyvatel
(Nytrova et Hordkova, 2015). Vyrazné vyssi je
vyskyt onemocnéni u Zen ve srovnani s muzi
(8:1) u AQP4-IgGPNMOSD pacientd. Median
pocéatku onemocnéni se pohybuje v jednotli-
vych studiich okolo 36 az 39 let (Bagherieh et
al., 2023; Nytrova et Dolezal, 2022; Nytrova et
al., 2015). Opticka neuritida je typicky prvnim
priznakem u pacientd s po¢atkem onemocnéni
ve druhé a tfeti dekddé Zivota. Pfiblizné 25%
pacientll ma prvni manifestaci onemocnéni
ve véku 50 let a vyse. Nejcastéjsim prvnim pro-
jevem NMOSD v této vékové skupiné je mye-
litida (Kitley et al., 2012). Koincidence s jinymi
autoimunitnimi onemocnénimi ¢i spektrem
autoprotildtek je pfiblizné u poloviny paci-
entd. Jedna se o autoimunitni thyreoiditidu,
Sjogrendv syndrom, systémovy lupus erythe-
matodes, antifosfolipidovy syndrom, myasthe-
nia gravis a dalsi (Nytrova et al.,, 2015).

Mezi diferencidlné diagnosticky zvazova-
na onemocnéni patfi zejména roztrousena
skleréza (RS), ktera svymi klinickymi projevy
muze byt v nékterych pfipadech podobna.
U RS v3ak tize atak nebyva tak zavaznd a u vét-
siny pacientd dochazi v priibéhu trvani nemo-
ci k progresi neurologického postizeni i mimo
relapsy (Portaccio et al., 2024). U vétSiny paci-
entl s AQP4-IgGPe?NMOSD nedochazi k pro-
gresi invalidity mimo relapsy (Wingerchuk
et al,, 2007), nicméné nelze viak vyloucit, ze
u Casti pacientl existuje subklinicka aktivita
nemoci, zejména pokud se hodnoti zmény
v oblasti sitnice a zrakovych nerv(i pomoci op-
tické koherentni tomografie (Etemadifar et al.,
2024). NMOSD se také odlisuje od ziskanych
demyeliniza¢nich onemocnéni likvorovymi
nalezy. U pacientl s NMOSD je pfitomnost
oligoklonalnich pasl jen v 16-38 % pfipad(,
béhem atak byva v likvoru pfitomna pleocy-
t6za, popf. zvysena koncentrace bilkoviny/
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albuminu (Jarius et al., 2013; Nytrova et al.,
2015). AQP4-1gG se rutinné v likvoru nevyset-
fuji, pro diagnostiku je zasadni jejich pozitivita
v séru, ale testovani likvoru maze byt zvazo-
vano u séronegativnich pacientd, u kterych
mUze dojit k ovlivnéni nélezu v séru dalSimi
okolnostmi, jako je lé¢ba, pfitomnost jinych
interferujicich protiladtek apod. (Wingerchuk
etal., 2015). Na MR mozku a michy je charakter
1ézi také odlisny. U pacientd s ON muze byt
zcela normalni nalez kromé postizeni zrako-
vych nerv( (Vanéckova et al., 2010). U akutnich
myelitid je na MR zobrazeni typickym nalezem
tzv. longitudindlné extenzitni transverzalni
myelitida (LETM), u které lozisko myelitidy do-
sahuje nebo presahuje délku tfi obratlovych
segmentl (Wingerchuk et al., 2015).

Pravé objev AQP4-1gG v roce 2004 umoz-
nil definitivni odlideni neuromyelitis optica od
RS a dalsich demyeliniza¢nich onemocnéni
(Lennon et al., 2004). Vyvijela se také diagnos-
ticka kritéria, pficemz nyni v klinické praxi vy-
uzivame kritéria z roku 2015 formulované me-
zinarodnim panelem odbornik( pro diagnézu
NMOSD. Zjednodus$ené tuto diagndzu muiZe-
me stanovit u pacientq, ktefi prodélaji alespon
jednu ataku, kterou mize byt ON, myelitida,
syndrom area postrema nebo jiny kmenovy
syndrom a prokazeme pozitivitu AQP4-1gG
v séru pomoci cell-based assay. U pacientl
s diencefalickym postizenim nebo cerebral-
nim syndromem je kromé pozitivity protildtek
potieba naplniti MR kritéria. MR kritéria jsou
podstatna také v pfipadé, ze neprokdazeme
AQP4-IgG v séru. V téchto pripadech je po-
tieba klinicka manifestace alespon ze dvou
mist CNS (minimalné jeden projevem musi
byt ON nebo myelitida nebo syndrom area
postrema). Mezi tyto MR charakteristiky fadi-
me napf. rozsahlé misni postizeni v podobé
LETM. V pfipadé ON se jedna zejména o vy-
loucenilozisek typickych pro RS na MR mozku
nebo rozsah zénétlivého postizeni zrakového
nervu dosahuje alespon poloviny jeho délky
a dalsi. V téchto pfipadech hovofime o AQP4-
IgG"INMOSD (Wingerchuk et al., 2015).

Objev AQP4-1gG mél také zasadni dopad
na pochopeni patofyziologickych mechanismu
tohoto onemocnéni. Stézejni je produkce pa-
togennich protilatek proti akvaporinu 4, ktery
je vyznamnou molekulou CNS, podilejici se
na vodni homeostaze, je pfevazné exprimo-
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van astrocyty v oblasti jejich vybézkd, které
jsou soucasti hematoencefalické bariéry (HEB).
Akvaporin 4 vSak exprimuiji i dal3i buriky v CNS,
jako jsou ependymové burky, Millerovy bun-
ky sitnice a dalsi. Exprese akvaporinu 4 nenf
vazéna pouze na CNS, ale je pfitomen v fa-
dé tkdnich, jako je plicni parenchym, ledviny
a dalsi. Patologické procesy jsou viak vazany
na CNS, pravdépodobné i proto, ze astrocyty
nemaji takovou ochranu proti aktivaci kom-
plementové kaskady v membranach téchto
bunék. Pokud dojde k prichodu patogennich
protilatek do CNS, ¢asto za podminek zvysené
permeability, kterd mudze byt napfiklad ovliv-
néna vyssimi koncentracemi interleukinu-6,
dochazi ke tvorbé imunokomplext a aktivaci
komplementové kaskady, ktera vede k uvol-
néni fady prozanétlivych molekul, jako jsou
anafylotoxiny C3a a C5a. Tyto molekuly funguji
také jako chemoatraktanty a podili se také na
aktivaci granulocytli a dalSich bunék, které pro-
stupuji pres HEB a vedou k poskozeni astrocytl
a dalsich bunék CNS, coz vede k sekundarni
demyelinizaci a ztraté neuront (Fujihara et al.,
2020; Takahashi et al., 2021). Dalsim z efektu
aktivace komplementové kaskady je formovani
komplext atakujicich membrany (MAQC), které
se také podileji na lyze bunék (cytotoxicita z&-
visla na komplementu). Uplatruje se také na
protilatkach zavisla bunééna cytotoxicita, pro
kterou je stézejni vazba bunék na protilatky po-
moci jejich Fc receptort (napt. NK buriky). V his-
tologickych nalezech Iézi pacientl s NMOSD
byly prokazany depozita aktivovaného kom-
plementového systému, nekrézy, demyelini-
zace a infiltrace rGznymi typy leukocytd, pro
akutni fazi je typicka pfitomnost granulocytt
(Takahashi et al., 2021).

Lécbu pacientl s NMOSD mlizeme rozdé-
lit na terapii relapsu, 1é¢bu cilici na prevenci
atak (udrzovaci nebo téz chronicka terapie)
a lé¢bu symptomatickou.

Terapie relapst prakticky spociva v bezod-
kladném zahajeni lécby vysokodavkovanym
methylprednisolonem (nej¢astéji 1g/den i.v.
v péti po sobé jdoucich dnech s nutnosti ta-
peru peroralnimi kortikosteroidy) a popfipadé
i aferetickymi metodami (vyménné plazmafe-
rézy nebo imunoadsorpce) (Hradilek, 2020).

U pacientl s AQP4-IgGPe*NMOSD mlzeme
z podstaty patogeneze onemocnéni v rdmci

dlouhodobé udrzovaci Ié¢by cilit na inhibici
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Obr. 1. Ziednodusené schéma aktivace komplementového systému a jeho role v patogenezi AQP4-
IgGPeeNMOSD. V inicidlni Edsti komplementové kaskddy mdiZe dojit k jeji aktivaci tremi rdznymi drahami,
pro NMOSD je stéZejni klasickd drdha. Po navdzdni protildtky na epitopy akvaporinu 4 dochdzi k aktivaci
klasické drdhy komplementu vedouci k formovdni C3 konvertdzy, kterd stépi C3 protein na C3a a C3b,
ktery se pak podili na formovdni C5 konvertdzy, kterd stépi C5 sloZzku komplementu na C5a a C5b, ktery
pak iniciuje formovdni komplexd atakujicich membrdny (MAC), ktery mizZe vést k lyze buriky. Alternativni
drdha komplementu je pak vyznamnd v amplifikaci kaskddy. C3a a C5a (téZ anafylotoxiny) funguji jako
vyznamné chemoatraktanty a aktivdtory bunék migrujicich do CNS — zejména neutrofild, eozinofild,
monocytd/makrofdgt a NK bunék. Dochdzi k sekunddrni demyelinizaci a ztrdté neurond. Ravulizmab
se vdze na C5 slozku komplementu a zabrdni aktivaci termindini ¢dsti komplementové kaskddy

Klasickd draha

Lektinovs dréha | [ Alternativnidréha |

a
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Tab. 1. ReZim ddvkovdni ravulizumabu zaloZeny na télesné hmotnosti (SPC Ultomiris)

@ akvaporin 4 exprimovany astrocytem

Rozmezi télesné

hmotnosti (kg) Interval davkovani

Nasycovaci davka (mg) | Udrzovaci davka (mg)*

>40az <60 2400 3000 kazdych 8 tydn(
>60az< 100 2700 3300 kazdych 8 tydn(
>100 3000 3600 kazdych 8 tydn(

Tab. 2. Zdkladni parametry studie CHAMPION-NMOSD (Pittock et al., 2023)

Vstupni kritéria: pacienti starsi 18 let s diagndzou NMOSD (dle kritérif IPND 2015) s pozitivitou APQ4-IgG,
kteff vyvinuli relaps v poslednich 12 mésicich pfed vstupem do studie a EDSS skére bylo <7

Vyluéujici kritérium: pfedchozi Ié¢ba inhibitory komplementu (U¢ast v PREVENT studii), aktivni systémova
infekce, anamnéza infekce Neisseria meningitidis, terapie rituximabem nebo mitoxantronem s dobou od
posledniho podanim kratsi nez 3 mésice od vstupu do studie, terapie IVIg s dobou od posledniho podani
kratsi nez 3 tydny od vstupu do studie

Primarni outcome: doba do prvniho relapsu verifikovaného pfislusnou komisi a asociovana redukce rizika
relapsu u ravulizumabem lécenych pacientd v porovnani's placebovou skupinou ze studie PREVENT (n =47)

Dalsi sledované parametry: ro¢ni frekvence relapst (ARR), Hauser Ambulation Index, European Quallity
of Life-5, EQ-5D visual analog scale (VAS)

Povolena konkomitantni imunosupresivni lé¢ba: ANO - ve stabilni davce (kortikosteroidy, azathioprin,
mykofenolat mofetil)

Limitace studie: nezaslepeny koncept — podani Ié¢ivého pfipravku vsem studijnim subjektlm s vyuzitim
placebové vétve studie PREVENT sekulizumabem; jiné vstupni podminky vrdmci aktivity nemoci
v poslednim roce; jina diagnostickd kritéria pro NMO/NMOSD (z roku 2006, 2007, 2015)

komplementu (tzv. inhibitory C5 slozky), ovliv-
nit signalni drahu pro interelukin-6 (monoklo-
nalni protilatky proti receptoru pro IL-6, napf.
satralizumab), nebo vyuzit B deple¢ni terapii,
napt. inebilizumab (Demuth et Collongues,
2024). Mezi inhibitory C5 slozky komplemen-
tu s prokdzanym efektem na snizeni rizika
relapsu fadime ekulizumab a ravulizumab.
Vyuziti inhibice komplementového systému
u AQP4-1gGP2NMOSD vychazi z dikazt o je-
ho zasadni roli v patogenezi této nemoci.

Ekulizumab byl testovan v randomizované,
dvojité zaslepené, placebem kontrolované
klinické studii PREVENT-NMO pro dospélé pa-
cienty s AQP4-1gGP°2NMOSD, ktera prokazala
vyrazné snizeni rizika relapsu u pacientt léce-
nych ekulizumabem ve srovnéni s placebem
(snizeni relativniho rizika o 94 %; pomér rizik
0,06; p < 0,0001) (Pittock et al., 2019). Parcialni
nevyhoda ekulizumabu viak spociva v davko-
vacim rezimu infuze a dva tydny, coZ pro né-

které pacienty (zejména s vysokym stupném
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invalidity) mGze byt velmi komplikované. Toto
bylo prakticky vyfeseno Upravou molekuly
ekulizumabu na novou monoklonalni pro-
tildtku ravulizumab. Ravulizumab je, stejné
jako ekulizumab, humanizovana monoklo-
nalni protilatka, ktera se specificky vaze k C5
proteinu komplementového systému s vy-
sokou afinitou, ¢imz zabrani jeho Stépeni na
C5a (prozanétlivy anafylotoxin) a C5b, ktery
je inicialni subjednotkou komplexu atakujici-
ho membranu (MAC, C5b-9), ktery poskozuje
membranu astrocytd a mGze vést k lyze bunky
(Obr. 1). Eliminacni polocas ravulizumabu je
priblizné ¢tyrikrat delsi nez u ekulizumabu.
Toho bylo docileno zménou ¢tyf aminoky-
selin v molekule ekulizumabu, pficemz byla
zachovana kompletni a Uplna suprese C5
slozky komplementu a zarover bylo mozné
prodlouzit davkovaci interval. Specificita vaz-
by protilatky na C5 protein byla zachovana, ale
stabilita vazby komplexu protilatka — antigen
(C5 slozky komplementu) je nové zavisla na
pH prostiedi a slabne pfi pH 6,0. Ravulizumab
disociuje z komplexu protilatka-antigen pfi
poklesu pH pod 6,0 v prostredi endozomu
a ma vyssi afinitu k neonatalnimu FcRn pfi pH
6,0, tim se zvysi recyklace vezikul a uvolnéni
ravulizumabu zpét do obéhu. Snizi se jeho
degradace v lysozomech. Davkovani je zavislé
na hmotnosti pacienta, nasycovaci davka se
pohybuje mezi 2400-3000 mg v den 1, po
14 dnech se podava prvni udrzovaci davka
v rozmezi 3000-3600 mg (u pacientli nad 40
kg), ktera se pak opakuje a osm tydnu (Tab. 1).
Pokud by pacient absolvoval plazmaferézy,
pak mize dojit k ovlivnéni plazmatickych kon-
centraci ravulizumabu (SPC Ultomiris).

Ravulizumab -
vysledky klinické studie

U¢innost a bezpeé&nost léeby ravulizuma-
bem ve skupiné pacientl s diagnézou NMOSD
a pozitivitou AQP4-1gG v séru byla hodnocena
ve studii CHAMPION-NMOSD, jejimz primar-
nim cilem bylo sledovani doby do prvniho
relapsu ve studii as tim spojena redukce
rizika relapsu ve skupiné s ravulizumabem
v porovnani se skupinou s placebem. Snahou
bylo minimalizovat rizika placeba u populace
pacientl se vzacnym onemocnénim, proto
tato studie vyuzila placebové vétve ze stu-
die PREVENT, ktera prokazala vyrazny efekt
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Pro dospele NMOSD pacienty
s pozitivhimi protilatkami proti
aquaporinu-4 (AQP4 Ab*),
pro které muze byt i jedna
ataka prilis mnoho! .
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U zadného pacienta se behem lecby pfipravkem ULTOMIRIS®
nevyskytl relaps, median sledovani byl 73,5 tydne,
coz predstavuje 98,6% shizeni rizika_ retapsuvs. placebo™

ULTOMIRIS®: Dejte svym pacientim
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Bezpecnost a ucinnost, prlpravku ULTOMIRIS® byla slééovana v mezinarodni klinicke
studii CHAM F’ION%N MOSD sroynavane s externim placebem p.<0,0001; HR = 0,014 (95 %
Cl: 0,000, O, 103)“’ V. otevrene multlcentrlcke studii bylo stedovano 58 dospélych pacientu C

s NMOSD s pozutlvnlml pﬁotllatkaml proti aquaporinu-4. Externi komparator byla placebova
skupina studie PREVENT (n=47).4 ;
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ZKRACENA INFORMACE O LECIVEM PRIPRAVKU ULTOMIRIS®

Pfed pfedepsanim ptipravku se seznamte s Gplnym Souhrnem ddajl
o pfipravku.

Ultomiris (ravulizumabum) 300 mg/3 ml, 1 100 mg/11 mla 300 mg/30 ml
koncentraty pro infuzni roztok.

SlozZeni: Jedna injekéni lahvi¢ka o objemu 3 ml obsahuje 300 mg (100
mg/ml) ravulizumabu. Jedna injekénilahvicka o objemu 11 ml obsahuje
1100 mg (100 mg/ml) ravulizumabu. Jedna injekéni lahvi¢ka o objemu
30 ml obsahuje 300 mg (10 mg/ml) ravulizumabu. Terapeutické indika-
ce: Ultomiris je indikovan k 1é6¢bé dospélych a pediatrickych pacientd
s télesnou hmotnosti =10 kg s paroxysmalni no¢ni hemoglobinurii (PNH):
u pacient s hemolyzou s klinickym ptiznakem (klinickymi pfiznaky)
svéddicim (svédc&icimi) o vysokeé aktivité onemocnéni; u pacientd, ktefi
jsou klinicky stabilni nejméné po dobu poslednich 6 mésicl 1é¢by eku-
lizumabem. Ultomiris je indikovan k 1é¢bé pacient(i s télesnou hmotnosti
>10 kg s atypickym hemolyticko-uremickym syndromem (aHUS), ktefi
doposud nebyli [éCeni inhibitory komplementu nebo jim byl podavan
ekulizumab nejméné po dobu 3 mésict a byla u nich prokazana odpovéd
na ekulizumab. Ultomiris je, jako pfidatna terapie ke standardni terapii,
indikovan k [é¢bé dospélych pacientd s generalizovanou myastenii gravis
(gMG@), ktefi vykazuji pozitivitu na protilatky proti acetylcholinovému
receptoru (AChR). Ultomiris je indikovan k Ié¢bé dospélych pacientl
s Neuromyelitis optica a poruch jejiho Sirsiho spektra (NMOSD), ktefi
jsou pozitivni na pfitomnost protilatek proti akvaporinu-4 (AQP4).
Davkovani a zpisob podavani: Dospéli pacienti s PNH, aHUS, gMG
nebo NMOSD: Nasycovaci ddvka a nasledné udrZovaci davky, podavané
intravendzni infuzi, vychazeji z télesné hmotnosti pacienta. UdrZovaci
déavky podévané jednou za 8 tydnd, poéinaje 2 tydny po podani nasy-
covaci davky. Informace o davkovacim reZzimu ravulizumabu zaloZzeném
na télesné hmotnosti jsou uvedeny v SPC. Se soub&znym pouZivdnim
PE/PI (plazmaferézy nebo vymény plazmy nebo infuze ¢erstvé zmrazené
plazmy) a ravulizumabu nejsou zku$enosti. Podavani PE/PI mlze snizit
sérové hladiny ravulizumabu. Zvlastni populace: Pediatricti pacienti
s PNH a aHUS a s télesnou hmotnosti = 40 kg jsou Ié¢eni dle doporu-
¢eného davkovani pro dospélé. Davkovani a intervaly davkovani u pedi-
atrickych pacient( s télesnou hmotnosti = 10 kg az 20 kg je jednou
za 4 tydny, u pediatrickych pacientd s télesnou hmotnosti = 20 kg az
40 kg je jednou za 8 tydnd, pocinaje 2 tydny po podédni nasycovaci davky.
Udaje potvrzujici bezpe&nost a tic¢innost ravulizumabu u pacient(i s t&-
lesnou hmotnosti nizsi nez 10 kg jsou omezené. Ravulizumab nebyl
studovan u pediatrickych pacient s PNH s télesnou hmotnosti <30 kg.
Davkovani ravulizumabu u pediatrickych pacientl s télesnou hmotnostf
<30 kg je zaloZeno na davkovani pouzitém u pediatrickych pacientl
s aHUS. Ravulizumab nebyl studovan u pediatrickych pacientli s gMG
nebo NMOSD. Starsi osoby: U pacientd s PNH, aHUS, gMG a NMOSD
ve véku 65 let a starSich neni nutna uprava davky. Porucha funkce ledvin:
Neni nutna Uprava davky. Porucha funkce jater: Bezpec¢nost a t¢innost
ravulizumabu nebyly u pacient( s poruchou funkce jater studovany.
Zplsob podani: Pouze intravendzni infuze, podavat pies 0,2um filtr
pomoci injekéni nebo infuzni pumpy (informace o fedéni a délce poda-
vani infuze viz SPC). Kontraindikace: Hypersenzitivita na Ié¢ivou latku
nebo na kteroukoli pomocnou latku; pacienti s nevylé¢enou infekci
Neisseria meningitidis v dobé zahajeni |éCby; pacienti, ktefi nemaji
platné o¢kovani proti Neisseria meningitidis, pokud nepodstoupi pro-
fylaktickou Ié&bu vhodnymi antibiotiky po dobu 2 tydnd po o¢kovani.
Zvlastni upozornéni a opatfeni: K zlepSeni sledovatelnosti se méa zazna-
menat nazev a ¢islo Sarze pfipravku Ultomiris. Zadvazna meningokokova
infekce: Na zakladé mechanismu tGc¢inku ravulizumab zvySuje nachylnost
pacienta k meningokokové infekci/sepsi (N. meningitidis). MliZe se
objevit meningokokové onemocnéni vyvolané jakoukoli séroskupinou.
Ke snizeni rizika infekce, musi byt vSichni pacienti o¢kovéani proti me-
ningokokovym infekcim nejméné 2 tydny pred zahdjenim 1écby ravuli-
zumabem, pokud riziko oddaleni [é€by nepfevySuje riziko rozvoje me-
ningokokové infekce. Pacienti, ktefi zahaji IéCbu ravulizumabem dfive
nez za 2 tydny po podani vakciny, musi byt Ié¢eni vhodnymi profylak-
tickymi antibiotiky po dobu 2 tydn( po o¢kovani. Doporuduji se vakciny
proti séroskupinam A, C, Y, W135 a B. Pacienti musi byt o¢kovani nebo
pfeockovani podle platnych narodnich pokyn0 pro pouZiti vakciny. Pokud
je pacient preveden z |é¢by ekulizumabem, musi |ékafi ovéfit, zda je
oc¢kovani proti meningokoktm aktudlni. O¢kovani nemusi dostate¢né
chranit pfed meningokokovou infekci.. U pacientt 1é¢enych ravulizu-
mabem byly hlaSeny pfipady zadvaznych meningokokovych infekci/sepsi.
VSichni pacienti musi byt sledovani s ohledem na ¢asné zndmky menin-
gokokové infekce a sepse. Pokud je podezfeni na infekci, musi byt pa-
cienti okamzité vySetfeni a Ié€eni vhodnymi antibiotiky. Pacienti musi
byt na tyto zndmky a ptiznaky upozornéni. Lékafi musi pacientiim po-
skytnout informacni broZuru pro pacienty a bezpe¢nostni kartu pacienta.
Imunizace: O¢kovani muize dale aktivovat komplement. V ddsledku toho

se mohou u pacientd s onemocnénimi zprostfedkovanymi komplemen-
tem vyskytovat ve zvySené mife zndmky a pfiznaky zékladniho onemoc-
néni. Proto se u pacientd musi po doporu¢eném ockovani peclivé sle-
dovat pfiznaky onemocnéni. Pacienti mladsi 18 let musi byt o¢kovani
proti Haemophilus influenzae a pneumokokovym infekcim. DalSi systé-
mové infekce: viz SPC. Reakce na infuzi: Podavani ravulizumabu mUze
vyvolat reakce na infuzi (véetné anafylaxe). V pfipadé reakce na infuzi
se ma infuze ravulizumabu pFerusit a pokud se vyskytnou zndmky kar-
diovaskularni nestability nebo respira¢ni tisné, maji se zavést vhodna
podplrna opatieni. Ukoncéeni 1é¢by PNH: Pokud pacienti s PNH ukon&i
Ié¢bu ravulizumabem, musi byt peclivé sledovani s ohledem na znamky
a ptiznaky zévazné intravaskuldrni hemolyzy (vice informaci viz SPC)
nejméné po dobu 16 tydnd. Ukon&eni lééby aHUS: O ukonéeni podavani
ravulizumabu neexistuji Zzadné konkrétni idaje. Pokud musi pacienti
prerusit [é¢bu ravulizumabem, maji byt pribézné sledovani ohledné
znamek a pfiznakl TMA. (Vice informaciviz SPC). Ukonéeni Ié¢by gMG:
gMG je chronické onemocnéni. Pacienti profitujici z Ié¢by ravulizuma-
bem, ktefi Ié¢bu prerusi, proto maji byt sledovéni z hlediska pfiznakd
zakladniho onemocnéni. Pokud se po pferuseni IéCby objevi pfiznaky
gMG, zvazte opétovné zahajeni IéCby ravulizumabem. Ukon&eni |é¢by
NMOSD: NMOSD je je chronické onemocnéni. Pacienti profitujici z [é€by
ravulizumabem, ktefiléEbu pferusi, proto maji byt sledovani z hlediska
pfiznakd recidivy onemocnéni. Pokud se po preruseni IéEby objevi
pfiznaky NMOSD, zvazte opétovné zahajeni Ié¢by ravulizumabem.
Interakce s jinymi IéCivymi pFipravky a jiné formy interakce: Nebyly
provedeny zadné studie interakci. Dlouhodobd IéCba intravenézné
podavanym lidskym imunoglobulinem mdze naru$it mechanismus re-
cyklace endozomalniho neonatdlniho Fc receptoru monoklondlnich
protilatek, jako je ravulizumab, a tim sniZit sérové koncentrace ravuli-
zumabu. Pokyny pro soubéznou Ié¢bu PE, PP nebo i.v. Ig viz SPC.
Fertilita, téhotenstvi a kojeni: Zeny ve fertilnim véku musi b&hem &by
a jesté 8 mésicl po ukondeni terapie pouzivat ic¢inné metody antikon-
cepce. Klinické udaje o podavani ravulizumabu t&hotnym Zenam nejsou
k dispozici. Ravulizumab muze potencidlné zpisobit inhibici terminal-
niho komplexu komplementu ve fetalnim obéhu. U téhotnych Zen je
mozné zvaZzit pouZiti ravulizumabu po zhodnoceni rizik a ptfinost. Neni
znamo, zda se ravulizumab vylu€uje do lidského matefského mléka.
Béhem Ié¢by a na dobu 8 mésicl po terapii ravulizumabem se doporu-
Cuje prerusit kojeni. Nezadouci ucinky: Nej¢astéjSimi nezadoucimi
ucinky (frekvence vyskytu velmi ¢asté) jsou bolest hlavy, infekce hornich
cest dychacich, nazofaryngitida, prdjem, pyrexie, nausea, artralgie,
Unava, bolest zad, bolest bficha a zavrat. Nejzavazné&jSimi nezadoucimi
ucinky jsou meningokokova infekce zahrnujici meningokokovou sepsi,
meningokokovou encefalitidu a meningokokovou infekci a diseminova-
nou gonokokovou infekci. Vice informaci viz SPC. Velmi ¢asté nezadouci
ucinky (= 1/10): infekce hornich cest dychacich, nazofaryngitida, bolest
hlavy, zavrat, prijem, nausea, bolest bficha, artralgie, bolest zad, py-
rexie, Unava; ¢asté nezadouci ucinky (= 1/100 aZ < 1/10): infekce mo-
¢ovych cest, hypersenzitivita, zvraceni, dyspepsie, urtikarie, pruritus,
vyrazka, myalgie, svalové spazmy, onemocnéni podobné chfipce, zim-
nice, astenie, reakce spojena s infuzi; méné ¢asté nezadouci Gcinky
(= 1/1000 az < 1/100): meningokokova infekce, diseminovana gonoko-
kova infekce, anafylakticka reakce. Pediatricka populace: U pediatric-
kych pacientt s PNH a prokdzanym aHUS zatazenych do pediatrickych
studii byl bezpeénostni profil podobny jako u dospélych pacient(.
Nejcastéjsimi nezadoucimi uc¢inky hlaSenymi u pediatrickych pacientt
s PNH byly bolest bficha, nauzea, nazofaryngitida, a bolest hlavy, u pe-
diatrickych pacient s aHUS pyrexie. (Vice viz SPC). Ravulizumab nebyl
zkouman u pediatrickych pacienti s gMG a NMOSD. Zvlastni pozadavky
na podminky uchovavani: Uchovéavejte v chladni¢ce (2 °C — 8 °C).
Chrante pfed mrazem. Uchovavejte injekéni lahvi¢ku v krabi¢ce, aby
byl pfipravek chranén pred svétlem.

Drzitel rozhodnuti o registraci: Alexion Europe SAS, 103-105 rue
Anatole France, 92300 Levallois-Perret, Francie. Registra¢ni ¢isla:
EU/1/19/1371/001, 002, 003. Datum prvni registrace: 2. ¢ervence 2019.

Datum posledni revize textu: 4. Cervence 2024.

Vydej léCivého pfipravku je vazan na lékarsky predpis s omezenim.
Ptipravek neni hrazen z prostifedk( vefejného zdravotniho pojistént.

Uplnou informaci o pfipravku obdrzite na adrese: AstraZeneca Czech
Republic s.r.0., U Trezorky 921/2, 158 00 Praha 5, tel.: +420 222 807 111.

Podrobné informace o tomto pfipravku jsou uvefejnény na webovych
strankach Evropské Iékové agentury (EMA) http: /www.ema.europa.eu/.

Hlaseni nezadoucich Gginkd: Statni dstavu pro kontrolu I€€iv: http:/www.
sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek nebo AstraZeneca prostfednictvim
portalu: https://contactazmedical.astrazeneca.com




Obr. 2. Kaplan-Meierova kiivka zndzorriujici pomeér rizik pro primdrni cil pro ravulizumab v porovndni

s placebovou vétvi
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na snizeni rizika relapsu u pacientt s AQP4-
IgGP*NMOSD. Placebové vétve z predchozi
studie bylo mozné vyuzit pro analogicky efekt
ekulizumabu v inhibici C5 slozky komplemen-
tu a vzhledem k faktu, Ze by bylo neetické
designovat studii v placebem u pacientd,
u kterych jediny relaps mlze vést k tézké
invalidité (Pittock et al., 2023). CHAMPION-
NMOSD sestava ze Ctyf &asti: screeningové,
primarni [é¢ebné periody, extenze a bezpet-
nostniho sledovani. Prezentovéana jsou data
z primarni periody, do které bylo zafazeno 58
pacient(. Byla povolena konkomitantni imu-
nosupresivni [écba (Tab. 2), na monoterapii
ravulizumabem bylo 30 pacientt. Dva pacienti
ukonili Gcast ve studii pred koncem primarni
Casti. Jeden pacient z ddivodt meningokokové
infekce a druhy pro diagnézu karcinomu prsu.
Primarni perioda skon¢ila v okamziku, kdy
vsichni pacient naplnili 50 tydnt od zahajeni
|é¢by ravulizumabem, median doby Ié¢by byl
73,5 tydne. Zadny pacient ve skupiné s ravuli-
zumabem nemél pozorovany relaps ve studii
v prabéhu 84,0 pacientorokill v porovnani's 20
pacienty s pozorovanym relapsem ve skupi-
né s placebem ve studii PREVENT v pribéhu
46,9 pacientorokd. Pomér rizik pro primarni
cil pro ravulizumab v porovnani s placebem
byl 0,014 (95% Cl = 0,000-0,103), coz pred-
stavuje 98,6% redukci rizika relapsu (logrank
p < 0,0001) (Obr. 2). Lékatem determinovany
relaps se objevil u dvou pacientli ve skupiné
s ravulizumabem, ani jeden viak nebyl potvr-
zen nezavislou komisi. Naproti tomu 29 paci-
entl ve skupiné s placebem ve studii PREVENT
mélo |ékafem pozorovany relaps, z nichz 20

bylo potvrzeno nezévislou komisi.

www.neurologiepropraxi.cz

V pfedem specifikované analyze podsku-
pin, pacienti uzivajici ravulizumab v monote-
rapii (n=30; 44,0 pacientorok() méli 97,9%
redukci relativniho rizika relapsu v porovnani
s pacienty uzivajicimi placebo bez konkomi-
tantni imunosuprese (13; 11,1 pacientorokd,
HR = 0,021, 95% Cl= 0,000-0,76, log-rank
p < 0,001). V pifedem specifikované explora-
tivni analyze pacientd, ktefi uzivali rituximab
v roce pred screeningem, byla 93,7% reduk-
ce relativniho rizika relapsu u pacient(, ktefi
uzivali ravulizumab (n=20) v porovnani s pa-
cienty uzivajicimi placebo (n=17; HR =0,063;
95% Cl = 0,000-0,562, log-rank p = 0,0078).
U 89,7 % pacientl nedoslo ke zhorseni EDSS
skére o = 1 bod (Pittock et al., 2023).

Vyznamnou otazkou je také bezpecnost
1é¢by. Vzhledem ke zndmym rizikiim museli
vsichni pacienti podstoupit vakcinaci proti
Neisseria meningitidis pted vstupem do studie
podle lokalnich doporuceni. Vétsina nezddou-
cich udalosti hldsenych ve studii CHAMPION-
NMOSD byla co se zavaznosti tyc¢e mirna, pfi-
padné stfedni, nebyla hlasena zadnd umrti.
Mezi nejcastéji hlasené nezddouci udalosti
patfil COVID-19 (nutno brat v kontextu pro-
bihajici pandemii COVID-19 v pribéhu stu-
die), cefalea, bolest zad, artralgie a infekce
mocovych cest. Jako zavazné bylo hodno-
ceno 13 piipadl z celkovych 328. Mezi za-
vazné nezadouci U¢inky ve vztahu k lé¢bé
byla referovdna pneumonie, meningokoko-
va sepse a menigokokova encefalitida. | pres
ockovani jeden z pacientll na monoterapii
ravulizumabem vyvinul meningokokovou in-
fekci sérotypem W135 21. den po prvni dévce
lé¢iva. Druhy pacient, ktery byl na konkomi-
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tantni imunosupresivnilécbé mykofenolatem
a prednisonem, rozvinul meningokokovou
infekci (sérotyp B) 483 dnli od Uvodni davky,
jeho predchozi medikace také zahrnovala
rituximab s poslednim podanim 13 mésicl
pred vstupem do studie a v dobé infekce byla
hodnota CD197°?B lymfocytd v periferni krvi
vyrazné pod normou (0,04 x 10%I). U obou
pacientl byla bezodkladné zahdjena terapie
antibiotiky a doslo k upravé zdravotniho stavu
bez nasledku (Pittock et al., 2023). Ve studii
PREVENT-NMO s ekulizumabem meningo-
kokové infekce hlaseny nebyly. Bezpec¢nost
ravulizumabu/ekulizumabu je také sledovana
u jinych onemocnéni, u kterych se C5 inhibito-
ry terapeuticky vyuzZivaji (paroxyzmalni no¢ni
hemoglobinurie - PNH, AChR-IgGP* myasthe-
nia gravis a atypicky hemolyticko-uremicky
syndrom - aHUS). V kohorté détskych pacien-
th s PNH prokézal ravulizumab dobry bezpec-
nostni profil, kdy nezadouci ucinky byly mirné
nebo stfedni zadvaznosti a nelisi se od dospélé
kohorty (napt. cefalea, infekce hornich cest
dychacich, nazofaryngitida, prGjem, pyrexie,
nauzea, artralgie, Unava, bolest zad apod.)
(Chonat et al., 2024). Ve studiich pro pacien-
ty s PNH a aHUS byla tvorba protilatek proti
ravulizumabu referovana u 0,57 % pacientd.
Udaje o bezpe¢nosti ravulizumabu béhem
téhotenstvi nejsou zndmy a zeny ve fertilnim
véku musi vyuzivat uc¢inné metody antikon-
cepce a pokrac¢ovat osm mésicli po ukonceni
terapie ravulizumabem (SPC Ultomiris).
Bohuzel nebyly designovany ,head to
head” klinické studie porovnavajici vzajem-
ny efekt jednotlivych on-label 1é¢iv v terapii
AQP4-1gGP2NMOSD. Jednotlivé klinické stu-
die mély fady rozdil(i, nicméné viechny byly
strukturovany jako ,time to event” studie, tedy
v NMOSD jako ¢as do relapsu a snizeni rizika
relapsu. Ve viech studiich byly dany podminky

|u

pro hodnoceni ,on-trial” relapsu a verifiko-
vény studijni komisi. Clardy a kol. publikovali
metaanalyzu zabyvajici se srovnanim efektu
jednotlivych Ié¢iv na redukci rizika relapsu
pomoci Bayesianské analyzy vyuzivajici data
ze studii PREVENT, N-MOmentum (inebilizu-
mab), SAkuraSky (satralizumab), SAkuraStar
(satralizumab v monoterapii) a CHAMPION-
NMOSD. Dle této metaanalyzy je monoterapie
ravulizumabem asociovéana s nizsim rizikem

relapsu a ro¢ni frekvenci relapst nez monote-
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rapie inebilizumabem nebo satralizumabem.
Totéz platilo pro ro¢ni frekvenci relapst, ktera
byla nejnizsi u ravulizumabu. Nebyl statisticky
vyznamny rozdil mezi u obou inhibitord C5
slozky komplementu, tedy ravulizumabem
a ekulizumabem. Taktéz terapie ravulizuma-
bem s konkomitantniimunosupresivni lécbou
méla nizsi riziko relapsu nez terapie satrali-
zumabem s konkomitantni imunosupresivni
lé¢bou (Clardy et al., 2024).

Efektivita Ié¢by viak neni jediné kritérium
v rozhodovéni o vhodné terapii pro daného
pacienta, zohlednuje se fada dalsich faktord,
mezi zasadni pak patfi pfidruzené komor-
bidity, vyskyt a typ infekci vanamnéze, vék,
planovani gravidity a v neposledni fadé com-
pliance pacienta a dalsi okolnosti.

Pfed zahdjenim Ié¢by C5 inhibitory je po-
tieba vzdy provést oc¢kovani proti Neiseria
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Skyclarys otevita cely oésah nasypat na 2 polévkové Izice jablecného pyré. Pacienti musf celou smés lécivého pripravku a jidla okam?ité zkonzumovat nalacno nejméné 1 hodinu pred jidlem nebo 2 hodiny po
jidle. Pripravend smés se nesmi uchovavat k dalsimu pouZiti. Porucha funkee jater: U pacientli s lehkou poruchou funkee jater (tfida A dle Childa-Pugha) nenf nutné tprava davky. U pacientli se stfedné tézkou
poruchou funkee jater (tfida B dle Childa-Pugha) se md davka snizit na 100 mg jednou denné, pricemz je nutné peclivé sledovat nezddouci icinky. Pokud se objevi nezddouci cinky, mé se zvdit snizen davky
na 50mg jednou denné. U pacientlis téZkou poruchou funkee jater (tfida Cdle ghilda—Pugha) senemd pripravek pouzivat. Bezpecnost a icinnost pn’ﬁravku Skyclarys u détfa dospivajicich ve véku do 16 let nebyl
dosud stanoveny. Kontraindikace: Hypersenzitivita na Iécivou Idtku nebo na kteroukoli pomocnou létku. ZvlaStni upozornéni: Zvy3eni hladin aminotransferdz: Léﬁga omaveloxolonem v klinickyc?w/
hodnocenich s pacienty s Friedreichovou ataxif byla spojena se zvysenim hladin alaninaminotransferazy (ALT) a aspartataminotransferazy (AST). Hladiny AL, AST a bilirubinu majf byt pfed zahdjenim léchy
omaveloxolonem monitorovany jednou mésicné béhem prvnich 3 mésicli [écby a poté pravidelné podle klinické indikace. Pokud se hladiny ALT nebo AST zvyina > 5 > ULN, je tfeba lécbu omaveloxolonem
okamZité prerusit a co nejdrive zopakovat vySetfeni funkce jater. Pokud se laboratornf abnormality stabilizuji nebo ustoupt, méiZe byt podavani omaveloxolonu znovu zahdjeno. Pokud se hladiny ALT nebo AST
zvz’ﬁ na >3 x ULN a hladina bilirubinu se zvy3fna > 2 > ULN, je tfeba lécbu omaveloxolonem okamyité prerusit a co nejdfive zopakovat vy3etfeni funkce jater. Ve vySetenich se md pokracovat podle potfeby.
Jakmile se laboratomi abnormality stabilizujf nebo ustoupt, mize byt podavani pripravku Skyclarys znovu zahdjeno s odpovidajict frekvenci monitorovani funkee jater. Lékové interakce: Omaveloxolon je primdmé
metabolizovan prostiednictvim CYP3A4. Soubé&né pouzivani silnjch nebo stiedné silnych inhibitort CYP3A4 m{iZe vyznamne zvysit systémovou expozici omaveloxolonu. Pokud se nelze vyhnout soubéznému
pouzivani silnych nebo stfedné silnych inhibitorG CYP3A4, je tfeéa 2vaZit snizeni da’v{y omaveloxolonu a monitorovani stavu pacienta. Soubézné pouzivani omaveloxolonu se silnymi nebo stfedné silnymi
induktory CYP3A4 miize vyznamne snizit expozici omaveloxolonu, coz mize snizit tcinnost omaveloxolonu. Pacienty, kteff jsou Iéceni omaveloxolonem, je tieba upozornit, aby se pfi uzivani omaveloxolonu
vyhnuli soubéznému pouzivani induktord CYP3A4. Pokud je to mozné, je tieba zvdzit altemnativni 1é¢iva. Abnormality hladin lipidd: [écba omaveloxolonem byla spojena se zvySenim hladiny cholesterolu
vlipoproteinech o nizké hustoté (LDL) a snizenim hladiny cholesterolu v lipoproteinech o vysokeé hustoté (HDL). Pfed zahdjenim léchy omaveloxolonem majf byt vyhodnaceny parametry lipid{i a b&hem lécby
majf byt tyto hodnoty pravidelné monitorovany. Abnormality hladin lipid je tfeba IéCit podle standardnich Klinickyich doporucent. ZvySent hladiny natriuretického peptidu typu B (BNP): L écba omaveloxolonem
byla spojena se zvysenim hladin BNP, ale bez soucasného zvy3enf krevniho tlaku nebo pfidruzenyich pithod pretiZeni organismu tekutinami nebo méstnavého srdecniho selhdni. Kardiomyopatie a diabetes
mellitus jsou u pacientd s Friedreichovou ataxi casté. Hladiny BNP majibyt monitorovany pred Iécbou a pravidelné béhem lechy. Pacienti majibyt upozomeni na znamky a priznaky mestnavého srdecniho selhani
souvisejiciho s pretizenim organismu tekutinami, jako jsou ndhly pfirtstek télesné hmotnosti (> 1,4 kgza 1 den nebo > 2,3 kg za 1 tyden), periferni otoky a dusnost. Pokud se objevizndmky a pifznaky pretizent
organismu tekutinami, mé byt hladina BNP (nebo NT-proBNP) monitorovdna a md se postupovat podle standardnich Klinickych doporucent. Lécba pfipravkem Skyclarys md byt bé%em feseni Fietiieni
organismu tekutinami prerusena. Pokud nelze pretizent organismu tekutinami nalezité fesit, ma bytlécha piipravkem Skyclarys ukoncena. Podle klinického posouzen se diirazné doporucuje Castéjsf sledovani
ﬁaciemt‘l kteff byli nedavno hospitalizovani z divodu pietizeni orEanismu tekutinami v ddsledku zakladniho onemocneni jako kardiomyopatie, diabetické CKD IV. stupné nebo jiné etiologie. Snizeni télesné
motnosti: Lécha pipravkem Skyclarys byla spojena s mirnym poklesem télesné hmotnosti. Je tfeba pacientlim doporucit, aby pravidelné sledovali svou télesnou hmotnost. Pokud dojde k nevysvétlitelnému
nebo klinicky vyznamnému poklesu tlesné hmotnosti, pacient md byt ddle vySetien. Interakce s jingmi lécivymi piipravky: Omaveloxolon je substrdtern CYP3A4. Soubézné poddvdni silnyich nebo
stiedné silnych inhibitort CYP3A4 (napf. klarithromycinu, itrakonazolu, ketokonazolu, ciprofloxacinu, cyklosporinu, flukonazolu a fluvoxaminu) nebo induktord CYP3A4 (napf. karbamazepinu, fenogarbitalu,
fenytoinu, primidonu, rifampicinu, tfezalky teckované a efavirenu) ovlivni farmakokinetiku omaveloxolonu. Grapefruit a grapefruitova Stava jsou inhibitory CYP3A4, proto je tfeba pacienty upozornit, aby se jejich
konzumaci pfi uzfvani pfipravku Skyclar svrhnuli. Fertilita, téhotenstvi a kojeni: Pripravek Skyclarys se v téhotenstvi a u Zen ve fertilnim véku, které nepouZivajf antikoncepci, nemd pouZzivat. Pacientky
majf Bied zahdjenim 1écby pripravkern Skyclarys, béhem 1écby a po dobu 28 dnii po jejim ukonceni pouzivat tcinnou antikoncepci. Pouzivani pfipravku Sk%darys milZe snizit dcinnost hormondin antikoncepce.
Jetreba doporucit pacientkam, aby se vyhnuly soub&nému pouzivanis kombinovanou hormonalni antikoncepci (napf. ve formé tablet, ndplasti, vagindInich krouzkd). Zeny, které uzivajf hormondini antikoncepd,
maji byt pouceny, aby béhem soubéZného pouzivani a po dobu 28 dnli po ukonceni uzivani piipravku Skyclarys pouzivaly alternativni metodu antikoncepce (napf. nehormondlni nitrodélozni télisko) nebo dalSi
nehormondlni antikoncepnf prostredky (napf. kondomy). Udaje o pfftomnosti omaveloxolonu v lidském matefském miéce nejsou k dispozici. Riziko pro kojené déti nelze vyloucit. Pripravek Skyclarys se v obdobf
kojeni nemd podavat. Udaje o tcincich pripravku Skyclarys na fertilitu u clovéka nejsou k dispozici Ucinky na schopnost fidit a obsluhovat stroje: Omaveloxolon mamaly viiv na sc%opnost fidit nebo
obsluhovatstroje. Po uziti omaveloxolonu se mize objevit inava, NeZadoui wicinky: Velmi casté: chiipka, snizena chutk jidlu, bolest hlavy, orofaryngedlni bolest, nauzea, préjem, zvraceni, zvySend hladina
ALT, zvysend hladina AST, bolest zad, svalové spazmy, inava, snizeni télesné hmotnosti. Casté: infekce mocovyich cest, hypertriacylglycerolemie, zvysend hladina lipoprotein(i o velmi nizké hustote, bolest homi
dstibiicha, bolest bricha, zvySend hladina GG1, dysmenorea, zvySend hladina BNP. Predavkovani Pro pripravek Skyclarys neexistuje Zddné specifické antidotum. Stav pacientd, u nichz dojde k predavkovani,
je nutno peclivé sledovat a poskytnout jim odpovidajici podpdmou [é¢hu. Poedminky uchovavani: Tento IéCivy pripravek nevyZaduje zadné zviastni podminky uchovavani. Baleni: 50 mg: Baleni obsahujic
90 (1 lahvicka) tvrdych tobolek. Lahvicka z HDPE s polypropylenovym détskym bezpecnostnim uzévérem zapeceténd indukéni folif. DrZitel rozhodnuti o registraci: Biogen Netherlands B, 1171 LP
Badhoevedorp, Nizozemsko. Reg. €islo: EU/1/23/1786/001. Zpiisob uhrady a vydeje: \ijdej pripravku je vdzan na Iékafsky piedpis. Pripravek nenf hrazen z prostiecki vefejného zdravotniho pojistént.
Datum revize textu: 09/2024.

VTento léCivy pripravek podléhd dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani nowyich informaci o bezpecnosti. Zdame zdravotnické pracovniky, aby hldsili jakakoli podezieni na nezadoucf tcinky.
Pred pedepsanim Iéku se prosim seznamte s (plnou informaci o piipravku.
Biogen (Czech Republic) s.r.0.,, Na Pankrdci 1683/127, 140 00 Praha 4, tel.: 255 706 200, www.biogen.com.cz
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) PREHLEDOVE CLANKY
LECBA CHRONICKE BOLESTI, ATYPICKE OPIOIDY

Lécba chronické bolesti, atypické opioidy

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

Chronicka bolest predstavuje vyznamny celospolecensky socio-ekonomicky problém.
Vyraznou mérou se podili na invalidizaci obyvatelstva vyspélych zemi svéta a nepfiznivé
ovliviiuje kvalitu Zivota. Strategie Iécby chronické bolesti je multimodalni; zahrnuje far-
makoterapii, rehabilitacni 1é¢bu, psychoterapii, invazivni metody a nékteré dalsi lécebné
moznosti. Zakladni strategie 1é¢by bolesti vychazi z tfistupriového analgetického Zeb-
ficku WHO. Zakladem lé¢by chronické bolesti jsou neopioidni analgetika, dle intenzity
bolesti kombinovana se slabymi nebo silnymi opioidy. Tato Ié¢ba mUize byt doplhovana
adjuvantni analgetickou medikaci. Opioidy v posledni dobé délime i na konven¢ni
a atypické. Zastupcem atypickych opioidu je pfedevsim buprenorfin a tapentadol.

Kli¢ova slova: chronicka bolest, neopioidni analgetika, atypické opioidy, buprenorfin,
tapentadol hydrochlorid.

Chronic pain management, atypical opioids

Chronic pain is a major society-wide socio-economic problem. It significantly con-
tributes to the population disability rate in developed countries and adversely affects
the quality of life. The strategy of chronic pain management is multimodal, involving
pharmacotherapy, rehabilitation therapy, psychotherapy, invasive methods, and some
other therapeutic options. The basic pain management strategy is based on the WHO
three-step analgesic ladder. Non-opioid analgesics are the mainstay of chronic pain
management, combined with weak or strong opioids depending on the intensity
of pain. This treatment can be supplemented with adjuvant analgesic medication.
Recently, opioids have also been classified into conventional and atypical ones. Bu-
prenorphine and tapentadol are the main examples of atypical opioids.

Key words: chronic pain, non-opioid analgesics, atypical opioids, buprenorphine,
tapentadol hydrochloride.

Uvod

s vyraznym socio-ekonomickym dopadem.

Bolest je jednim z prvnich viemd, s nimz se
¢lovék ve svém zZivoté setkdva a ktery ho dopro-
vézi po celou dobu jeho existence. Svétova zdra-
votnickd organizace (World Health Organization,
WHO) i Mezinarodni organizace pro studium
bolesti (International Association for the Study
of Pain, IASP) definuji bolest jako ,nepfijemny
senzoricky a emociondlni prozitek spojeny se
skute¢nym ¢i moznym poskozenim tkani nebo
zazitek, ktery je v terminech takového poskozeni
popisovan; bolest je vzdy subjektivni”.

Chronickd bolest patii k nejrozsifenéj-
$im medicinskym problémim soucasnosti

Prevalence chronické bolesti v ekonomic-
ky vyspélych statech se udava kolem 20 %.
Frekvence vyskytu chronické bolesti v jed-
notlivych evropskych zemich se lisi jen
mirné. Jedna z méla celoevropskych studii,
provedend v roce 2006 v 15 evropskych ze-
mich a v Izraeli, prokdzala, ze 19 % dospélého
obyvatelstva ma zkusenosti s dlouhodobou
bolesti. Studie ze severskych zemi hovofi
0 24,2% vyskytu chronické bolesti v Norsku
a20,2% vyskytu ve Svédsku. Nejnizii vy-
skyt je ve Spanélsku, Irsku a ve Velké Britanii
(12-30%), nejvyssi naopak v Italii, Polsku
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Buprenorfin Stada

5120 30| 40 mikrogramt/h
transdermalni naplast
atypicky opioid

Zkracena informace o pfipravku: Buprenorfin Stada 5 mikrogramdi/h transdermaini néplast / 10 mikrogramdi/h transdermdini néplast / 15 mikrogrami/h transdermélni naplast / 20 mikrogramd/h transdermalni
naplast, 25 mikrogram(/h transdermélni néplast / 30 mikrogramii/h transdermaini naplast / 40 mikrogramd/h transdermélni naplast

Indikaéni skupina: opioidni analgetika (anodyna), derivaty oripavinu. SloZeni: jedna transdermalni ndplast obsahuje buprenorphinum 5 mg nebo 10 mg nebo 15 mg nebo 20 mg nebo 25 mg nebo 30 mg nebo
40 mg. Indikace: Iécba stedné silné nenadorové bolesti v pripadech, kdy je k dosazeni dostate¢né analgezie nutné podéni opioidd. Pripravek Buprenorfin Stada neni vhodny k Ié¢bé akutni bolesti a je urcen k 16¢hé
dospélych. Davkovani a zplisob uZivani: Pacienti od 18 let a starsf: zahajovaci dévka se mé pouzit nejnizsi dévka pripravku Buprenorfin Stada transdermaini naplast o sile 5 mikrogramd/h. Davku je mozné zvySovat
dle indikace po 3 dnech, kdy se ustavi maximalni t¢inek podané dévky. Naslednd zvySeni davky Ize poté titrovat na zékladé potieby doplfikovych analgetik a pacientovy analgetické odpovédi na transdermaini ndplast.
Pipravek Buprenorfin Stada se aplikuje kazdy 7. den. Délka lécby: Pripravek Buprenorfin Stada se za Zadnych okolnosti nesmi poddvat déle, nez je absolutné nezbytné. Vysazovani pripravku: pokud pacient jiz lé€bu
pripravkem Buprenorfin Stada nepotiebuje, mize byt prospésné snizovat dévku postupné, aby se predeslo abstinencnim priznakiim. Neni-li dosazeno dostatecné kontroly bolesti, mé se zvazit moznost hyperalgezie,
tolerance a progrese primarniho onemocnéni (viz bod 4.4). Po odstranéni transdermaini naplasti se sérové koncentrace buprenorfinu snizuji postupné, analgeticky Ucinek je po jistou dobu zachovan_Pediatrickd populace: bezpeénost
a Ucinnost buprenorfinu u déti a dospivajicich do18 let nebyla stanovena. Nejsou k dispozici zadné Udaje. U pacient s tézkou poruchou funkce jater se buprenorfin méize béhem 1écby pripravkem Buprenorfin Stada kumulovat, proto je nutno
2vazit jinou 16Ebu a Buprenorfin Stada pouzivat opatrné, pokud viibec. Zpisob poddnt: transdermaini. Kontraindikace: hypersenzitivita na Iécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1; pacienti zavisli na opioidech
a pfi odvykaci léché zavislosti na opioidech; stavy, kdy je vazné poruseno dychaci centrum a jeho funkce, nebo k jeho poruse miize dojit; pacienti, kterym jsou podavany inhibitory MAO, nebo kteff je uZivali béhem poslednich dvou tydni (viz
bod 4.5); pacienti trpici myasthenia gravis; pacienti v deliriu tremens. Interakce: buprenorfin se nesmi pouzivat soucasné s inhibitory MAO a u pacientt, ktefi inhibitory MAQ dostavali v pfedchozich dvou tydnech (viz bod 4.3). Soucasna
Ié¢ha inhibitory CYP3A4 miize vést ke zvySenym plazmatickym koncentracim se zesilenou Gcinnosti buprenorfinu. Pouzivat s opatrnosti v kombinaci: se serotonergnimi IéCivymi ldtkami, napf. inhibitory MAO, selektivnimi inhibitory zpétného
vychytévani serotoninu (SSRI), inhibitory zpétného vychytavani serotoninu a norepinefrinu (SNRI) nebo tricyklickymi antidepresivy, s dal$imi latkami tiumicimi centralni nervovy systém: s derivaty opioiddi (analgetika a antitusika obsahujici
napf. morfin, dextropropoxyfen, kodein, dextromethorfan nebo noskapin). Néktera antidepresiva, sedativni antagonisté receptoru H1, alkohol, anxiolytika, neuroleptika, klonidin a pfibuzné I&tky, tyto kombinace zesiluji aktivitu tumici CNS.
Soucasné uzivani opioidd spolu se sedativy, jako jsou benzodiazepiny, gabapentinoidy (gabapentin a pregabalin) nebo jim podobné latky, miize vést ke zvy$ené sedaci, respiracni depresi, hypotenzi, komatu nebo tmrti v diisledku aditivniho
tlumivého Gc¢inku na CNS. Je nutné omezit dévku a délku trvani jejich sou¢asného uzivani (viz bod 4.4). Hlavni nezadouci i€inky: zmatenost, deprese, insomnie, nervozita, tzkost, anorexie, tremor, bolest hlavy, zavrat, somnolence, zacpa,
nauzea, zvraceni, bolest biicha, préjem, dyspepsie, dusnost, sucho v Ustech, svédeéni, erytém, vyrazka, poceni, exantém, svalovd slabost, vyCerpanost, astenie, periferni edém. Lékova zavislost: opakované uzivani pripravku Buprenorfin Stada
muiZe vést k lékové zavislosti, a to i v terapeutickych davkach. Riziko vzniku lékové zavislosti se miize lisit v zavislosti na individudlnich rizikovych faktorech pacienta, dévkovani a délce Iéchy opioidy (viz bod 4.4). Upozornéni: buprenorfin
se musi pouZivat zvlasté opatrné u pacientli s akutni intoxikaci alkoholem, poranénim hlavy, v $oku, se snizenou trovni védomi nejasného pivodu, intrakranialnimi Iézemi nebo se zvy$enym nitrolebnim tlakem, anebo u pacient s téZkou
poruchou funkce jater (viz bod 4.2). Sou¢asné uzivani opioidli spolu se sedativy, jako jsou benzodiazepiny, gabapentinoidy (gabapentin a pregabalin) nebo jim podobné Iétky, miize vést khluboké sedaci, respiracni depresi, hypotenzi, komatu
nebo Umrti v disledku aditivniho tiumivého Ucinku na CNS. Tolerance a porucha uZivani opioidd (zneuZivani a zavislost): pfi opakovaném podavani opioidU, jako je pripravek Buprenorfin Stada, miZe vzniknout tolerance, fyzické a psychicka
Zzévislost a porucha uzivani opioidui (opioid use disorder, OUD). Opakované uZivani pfipravku Buprenorfin Stada miiZe vést k OUD. Vy$$i davka a delSi trvani 16cby opioidy mize zvysit riziko vzniku OUD. ZneuZiti nebo timysiné zneuZiti pfipravku
Buprenorfin Stada mtize vést k predavkovani a/nebo Umrti. Téhotenstvi a kojeni: buprenorfin nema pouZivat béhem téhotenstvi a u Zen, které mohou otéhotnét a nepouZivaji G¢innou antikoncepci, pokud potencidini prinos IéCby neprievazi
potencidlni riziko pro plod. Pfipravek Buprenorfin Stada se ma béhem kojeni pouzivat s opatrnosti nebo se pouzivani béhem kojeni vyhnout. Baleni na trhu: 4, 8 nebo 12 jednotlivé balenych transdermalnich néplasti. Podminky uchovavani:
[5 mikrogramii/h] a [10 mikrogram@/h] a [15 mikrogramii/h]: Uchovavejte pfi teploté do 25 °C. [20 mikrogrami/h] a [25 mikrogramdi/h, 30 mikrogramii/h a 40 mikrogrami/h]: nevyZaduje Zadné zvidstni podminky uchovévani. Datum
posledni revize textu: 16. 8. 2024 Drzitel rozhodnuti o registraci: STADA Arzneimittel AG, Némecko Registraéni Cislo: Buprenorfin Stada 5 mikrogram(/h transderméini néplast: 65/414/20-C, Buprenorfin Stada 10 mikrogram(/h
transdermalini naplast: 65/415/20-C; Buprenorfin Stada 20 mikrogramii/h transdermalni néplast: 65/416/20-C; Buprenorfin Stada 15 mikrogrami/h transdermalni néplast: 65/064/19-C Buprenorfin Stada 25 mikrogram(/h transdermalini
naplast: 65/065/19-C Buprenorfin Stada 30 mikrogram/h transdermalni naplast: 65/066/19-C Buprenorfin Stada 40 mikrogrami/h transdermalni néplast: 65/067/19-C. Vydej pfipravku je vazan na lékaisky predpis. Pfipravek je
piné hrazen z prostfedkii vefejného zdravotniho pojiténi pouze sila Buprenorfin STADA 5 mikrogramii/h transdermalni naplast/ je ¢asteéné hrazena z prostiedku vefejného zdravotniho pojisténi. Pied predepsanim se
seznamte s Uplnym souhrnem ddajii o pfipravku.

Prohlageni o odpovédném uZivani Iéki na bazi opioidui. Veobecné tivahy o 16&bé bolesti s vyuZitim opioidnich analgetik. Veobecné je tieba zvazit nasleduijici: Pro vytvofeni terapeutického vztahu mezi pacientem a lékafem v pribéhu dia-
gnostiky a IéChy bolesti je nezbytny individualizovany pistup zaméFeny na pacienta. ® Pred predepsénim opioidnich analgetik zvazte viechny pacientovy proménné, které by mohly mit viiv na wyslednou dévku opioidt. . e U pacientd s akutni bolesti, napr.
po operaci, by mély byt Iéky na bazi opioid(i nasazovany na co nejkratsi moznou dobu®. U viech pacientti by mél probéhnout peclivy vybér, jakoZ i zhodnoceni rizika zneuzivani, a uzivani opioid(i by mélo byt pravidelné sledovano, aby bylo pfiméfené®-*
avsouladu s cili l6¢hy (intenzita a funkénost bolesti) die dohody s pacientem®. e Pacienti by méli bytinformovani o moznych vedlejsich tigincich opioidti a0 moznosti vzniku tolerance, névyku a zvislosti®-*. e V pripadech akutnii chronické bolesti je dllezité
optimalné vyuZivat multimodalni piistupy bez uZiti opioidii®. e Zavislost miiZe vzniknout i tehdy, jsou-li opioidy uZivény dle pokynti. Pfesnou prevalenci zneuZiti u pacientdi s chronickou bolesti Iééenou opioidy je obtizné urcit®. e Pfi diouhodobém uZivani
opioidtl jsou nezbytné pravidelné Iékarské kontroly, které majf posoudit stav bolesti, dopad Iécby na Zivotni styl, jakoz i na fyzickou a psychickou pohodu, vedlejSi Ucinky a potfebu dalsi Iécby®.  Dlouhodobeé uzivani opioid(i je tfeba sledovat a pravidelné
piehodnocovat, vC. snizovani dévek nebo ukonceni Iécby®. e Piznaky zneuZivani opioidt je tfeba sledovat a fesit®. e Pacient(im i Siroké verejnosti mohou pro odpovédné uZivani opioid poslouZit prehledné vzdélavaci materidly a informacni kampang®.
Verze: 26. 2. 2020 1. Zprdva DHHS 0 osvédCenych postupech pri I6Cbé bolesti, kvéten 2019. 2. OBrien, T. et al. European Journal of Pain 2017; 21:3-192. 3. Fakulta analgetik, OpioidsAware htips.//www.rcoa.ac. uk/faculty-of-pain-medicine/opioids-
-aware, zaii 2019. 4. Kosten, T.R. et al., Scie Pract. Perspect 2002; 1:13-20. 5. Rosenblum, A. et al Exp. Clin. Psycho-pharmacol. 2008; 16(5):405-416. 6. Zdravotni politika OECD. ReSeni problematického uzivani opioidti v zemich OECD. Kvéten 2019.
htips.//www.oecd.org/healthvaddressing-problematic-opioid-use-in-oecd-countries-a18286f0-en.htm
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a v Norsku (26-30%). Toto procento se v dU-
sledku starnuti populace postupné zvysuje
(Breiwick et al., 2006; MullerSwefcheet et al.,
2011).

Obdobné vysledky vykazuji i studie pro-
vadéné u populace v Ceské republice; jedno
zmala ¢eskych sledovéni uvédi, ze bolest je
pficinou asi 20 % navstév u praktického lékare
(Skala, 2008).

Farmakoterapie bolesti

Opioidy

Opioidy se standardné déli na slabé a silné.

Posledni dobou se setkdvame s délenim
opioidll na konvenc¢ni opioidy a opioidy aty-
pické.V nasem ¢lanku bychom se vice vénova-
li relativné nové skupiné atypickych opioidd.

Konven¢ni opioidy se opiraji Cisté o p opio-
idni agonismus. Tyto lIéky maji silny analgeticky
potenciél zejména u nociceptivni bolesti. Hodi
se jak pro Ié¢bu onkologické, tak i neonkologic-
ké bolesti. Klasickymi predstaviteli této skupiny

Tab. 1. Nejcastéji pouzivand neopioidni analgetika

jsou fentanyl, oxycodon, hydromorfon a mor-
fin. Nevyhodou téchto 1ékl je vyssi vyskyt
opioidy indukovanych nezadoucich ucinkd
a minimalni efekt u neuropatické bolesti.
Atypické opioidy se neopiraji pouze
o M1 opioidni mechanismus, ale pusobi ina
ostatnich receptorech, a to rozdilnym principem
ucinku (Tschenka et al., 2014). Nékdy se chovaji
jako agonisté, jindy jako parcidlni agonisté nebo
dokonce antagonisté. Kromé toho mohou vyu-
Zivati jiny nez opioidni princip Ucinku, nejcastéji
ovliviiuji zpétné vychytavani serotoninu nebo
noradrenalinu (Shug, 2018; Raffa, 2014). U sero-
toninergnich sestupnych drah ma antinocicep-
tivni Ucinek aktivace 5- hydroxytryptanového
receptoru (5HT1), u noradrenergni drahy se efek-
tu dociluje aktivaci a2 receptoru a omezenim
zpétného vychytavani noradrenalinu (Vranova,
2023). Mezi atypické opioidy fadime buprenor-
fin, tramadol a tapentadol. Pfi analyze pficin ne-
zadoucich Ucink se zjistilo, Ze cela fada z nich je
vdzana na popioidni mechanismus. Proto vznik-
la snaha a vytvoreni bezpecnéjsich opioidd.

Analgetika - antipyretika
Latka Aplikace | Nastup Obvykla Max. den- | Poznamka
ucinku davka (mg) ni davka
(mg)
Paracetamol p.o., p.r,i.v. | Do 30 mindle | 4 x 500-1000 | 4 x 1000
aplik. formy
Metamizol p.o. i.v. Do 30 mindle | 4 x 500 6x 1000 Neni vhodny k dlouhodobé
aplik. formy lécbé - riziko zadvazné
agranulocytozy.
COX 2 neselektivni NSA
lbuprofen p.o. 15-20 min 4 x 400 4 %600
Diclofenac p.o., p.r, Do 30 mindle | 3 x50 3 x50
i.m., i.v. aplik. formy
Naproxen p.o. 2h 2% 250 2 x 500 KV Setrnost.
Indometacin p.o., p.r. 60 min 2 x50 2x 100 Viysoké GIT riziko.
COX 2
preferencni NSA
Nimesulid p.o. 30-60 min 2x 100 2x 100 Omezené podavani
na dobu max. 15 dnd,
pouze akutni bolest.
Meloxicam p.o., p.r. 90 min 1x15 1x15 Pacienty lépe sndsen nez
ostatni neselektivni NSA.
V CR zatim registrovan
pouze pro lécbu
revmatologické bolesti.
COX 2 selektivni NSA
Celecoxib p.o. 45 min 2% 100 2% 200 Niz3i riziko gastrotoxicity
a krvaceni nez neselektivni
NSA. V CR zatim registrovan
pouze pro lécbu
revmatologické bolesti.
Etoricoxib p.o. 30 min 1% 60 1x120 Nizsi riziko gastrotoxicity
a krvaceni nez neselektivni
NSA. Vysoké riziko KV.
Parecoxib i.v, i.m. 10 min 40mg 80mg

ol. praxi. 2024,25(6):478-481 /

Atypické opioidy tedy vynikaji nejenom niz3im
vyskytem opioidy indukovanych nezadoucich
ucinkd, ale pozorujeme u nich i nizsi tendenci
ke vzniku tolerance a niZsi riziko vzniku zavis-
losti. Atypické opioidy samoziejmé v3ak stale
patii do skupiny slabych nebo silnych opioida
a s konven¢nimi opioidy se mohou rotovat dle
ekvianalgetickych davek. Tedy konven¢ni opioid
muZeme v pfipadé potieby nahradit opioidem
atypickym. Pfinosné je to zejména u pacientt
s vyskytem nezédoucich G¢inkd, s rychlym roz-
vojem tolerance nebo rizikem vzniku zavislosti.
S vyhodou atypické opioidy pouzivame i u pa-
cientu s neuropatickou komponentou bolesti.

Buprenorfin

Buprenorfin je fazen mezi tzv. atypické
opioidy. Buprenorfin je parcidlni agonista
na Y opioidnich receptorech, antagonista na
K a6 receptorech a agonista na ORL1 (Opioid
Receptor-Like 1). Caste¢ny agonismus na
popioidnich receptorech odpovida za silny anal-
geticky efekt. Soucasné vykazuje stropovy efekt,
ktery se vSak vyskytuje az v davkach 140 ug. Tato
davka je dostate¢né vysoka, aby pokryla i velmi
vysokou intenzitu bolesti, tak jak to ob¢as vidime
u onkologickych nemocnych. Antagonismus na
K a 6 receptorech snizuje vyskyt zacpy, decho-
vého utlumu, Uzkosti a vzniku zavislosti. Také
pozorujeme nizsi vyskyt tolerance. Agonismus
na OP4 receptorech pfispiva ke spindini analgezii.

Buprenorfin je latka s nizkou molekulo-
vou hmotnosti a vysokou lipofilitou, coz vede
k dobré biologické dostupnosti. Buprenorfin
se 296 % vaze na plazmatické bilkoviny.
Mistem metabolismu buprenorfinu jsou jatra,
podléha vyznamnému firstpass efektu. To ho
jednoznacné predurcuje k transdermalnimu
podani. Buprenorfin je metabolizovan cy-
tochromem CYP 450 (CYP3A4), v druhé fazi
dochazi ke konjugaci s kyselinou glukurono-
vou. Hlavnim metabolitem je norbuprenorfin.
Vyhodou je, ze buprenorfin ve svém vyluco-
vani neni zavisly na renalnich funkcich, proto
neni zapotfebi redukovat davku u seniord ne-
bo pacientd s omezenou funkci ledvin (Body,
1999; Sldma, 2023; Gudin et Fudin 2020).

Péce o ktzi pti aplikaci buprenorfinu
Buprenorfin celkové vykazuje nizky vyskyt
nezadoucich G¢inkd. Asi nejvice limitujici je

lokalni reakce kiiZe po nalepeni naplasti. Miize
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se jednat o iritaci kGze, pfipadné o ¢asnou
nebo i pozdni alergickou reakci. V prevenci
tohoto nezadouciho ucinku je dulezité dodr-
zovat nékterd rezimova opatieni.

V SPC je doporuceno pred aplikaci ostfihat
nebo vyholit aplikacni misto. Toto by viak mélo
byt provadéno minimalné 24 hodin nebo [épe
48 hodin pred aplikaci vlastni naplasti. U paci-
entl s pergamenovou nebo suchou kdzi do-
porucujeme misto aplikace po sejmuti naplasti
osetfit dexpanthenolem (Bepanthen). Velice
dilezité je stridani aplika¢nich mist. Nejlépe
je vyuzivat viech Sest lokalizaci — leva a prava
strana hrudniku, lateraIni strany pazi, obé dvé
strany zadni plochy zad, pfipadné aplikace na
stehna. V pfipadé, ze jiz dojde k mirnému za-
rudnuti, doporucujeme misto 2x denné proti-
rat masti mometason - furoat (Elocom) nebo
jinou masti s kortikosteroiden (triamcinolon je
nynive vypadku).V kazdém pripadé je vhodné
po kazdém sejmuti naplasti aplika¢ni plochu
preventivné protfit dexpanthenolem, k ma-
ximalnimu zamezeni lokalni reakce. Nové sbi-
rdme zkusenosti s oSetfenim iritované plochy
masti z Iécebného konopi.

V soucasné dobé provadime kratké sledo-
vani pacientd s nové nasazenou naplasti bupre-
norfin. Dodrzujeme veskera vyse uvedena opat-
feni. Ke dni odevzdani ¢ldnku do redakce mame
vyhodnoceno 37 pacient(, kterym se nasazoval
transdermalni buprenorfin v riznych gramazich.
Lokalni iritace kiize se vyskytla pouze u 4 paci-
ent(, u 3 znich byla mirného charakteru, kdy
zarudnuti trvalo po odlepeni naplasti 3-6 dnu.
Po lokalni aplikaci mometasonu a predchozi
aplikaci Bepanthenu dochazi k Ustupu zarud-
nuti jiz po 1-2 dnech. Tito pacienti pokracovali
nadale v uzivani transdermalniho buprenor-
finu. U jednoho pacienta se objevila vyrazna
lokalni reakce, kde zarudnuti kiize pfechazelo
azv mokvani. Lokalné jsme kGzi zalécilimome-
tasonem a pacienta jsme prevedli na jiny opioid.
V pfipadé mokvani kiize pod néplasti se dopo-
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rucuje nasazeni systémovych antihistaminik
pfipadné lokalné aplikovat oblozky s riizovym
roztokem hypermanganu. Tyto intenzivni lokdIni
reakce jsou nastésti velmi vzacné.

Tapentadol hydrochlorid

Tapentadol hydrochlorid je typickym
predstavitelem atypického opioidu. FDA jej
pro klinické pouziti schvalila v roce 2008,
do Ceské republiky se dostava v roce 2011.
Tapentadol mé 7x vyssi afinitu k p opioidnimu
receptoru nez tramadol, ale 18x slabsi afinitu
k 1 opioidnimu receptoru nez morfin (Butler
et al., 2015). Aktivita na p opioidnim recep-
toru odpovida za velmi dobry analgeticky
efekt u nocicpetivni bolesti, mechanismus
zpétného blokovani noradrenalinu odpovida
za velmi dobry efekt u neuropatické boles-
ti. Tapentadol je tedy jednim z nejvhodnéj-
Sich opioid( pro Ié¢bu neuropatické bolesti.
Obecné jsou opioidy fazeny do druhé linie 1é¢-
by neuropatické bolesti po antikonvulzivech
a antidepresivech. Vzhledem k velmi nizké
blokadé zpétného vychytavani serotoninu,
se nemusime obdvat vzniku serotoninové-
ho syndromu, tak jak je tomu u tramadolu.
Tapentadol je dle SPC ur¢en pro lé¢bu ne-
onkologické bolesti, coz vsak neznamen4,
ze by u onkologickych pacientl nefungoval.
Naopak je velmi dobfe schopen vykrytineu-
ropatickou komopentu nadorové bolesti.
Prozatim v$ak neni dost informaci z klinic-
kych studii, a proto jeho pouZziti u onkologické
bolesti je stale off label.

K dispozici mame jak retardované for-
my tapentadolu v gramazich od 50 do 250
mg, tak i rychle pasobici formy v gramazich
50-100mg. SR (forma s postupnym uvolno-
vanim) se s vyhodou pouziva k nastaveni za-
kladni analgezie. Titrace je obvykle snadna
a vyskyt nezadoucich ucinkd minimalni. IR
(forma s rychlym nastupem) formu tapenta-
dolu hydrochloridu vyuzijeme jako zachran-

review. PainManag. 2018,8:327-329.

5. Muller-Schwefe G. Make a CHANGE: optimising commu-
nications and pain management decisions. Curr Med Res
Opin. 2011;2:481-488.

6. Raffa RB. On subclassesofopioidanalgesics. CurrentMedi-
calResearch and Opinion. 2014,30:2579-2584.

7. Schug SA. Theatypicalopioids. Buprenorphine, tramadol
and tapentadol. MedicineToday. 2018;19:5-11.

8. Skala B. Doporucené postupy pro farmakoterapii bolesti
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nou medikaci pfi akutnim zhorseni bolesti
u pacientl s nasazenym SR tapentadolem
hydrochloridem, ale mGzeme ji vyuZit i jako
zachranou medikaci u pacientd s jinym za-
kladnim silnym opioidem. IR forma ma rychly
a razantni nastup Ucinku, nékolik dostupnych
gramazi potom umoznuje individualni nasta-
veni medikace. Tapentadol hydrochlorid se
pomérné rychle za¢lenil do systému silnych
opioidl a zaujal vyznamné misto v systému
rotace opioidU. Pfi pfechodu z konvencnich
na atypicky opioid se fidime ekvipotentnimi
davkami, lehce zvy3eny pozor musime dat na
pfitomnost abstinen¢niho syndromu, ktery
se mUze objevit pfi nizsi aktivité atypickych
opioidll na p opioidni receptory.

Tapentadol hydrochlorid tedy vynika pre-
devsim nizkym vyskytem nezadoucich ucinkd.
Napfiklad vyskyt zacpy je u tapentadolu ve
srovndni s morfinem asi 50x nizsi (Chanel et
Schug, 2018), pficemz ekvipotentni davka ta-
pentadolu je pouze 2-3x nizsi. V praxi pozoru-
jeme i nizsi vysykt vertiga a poceni. Vyhodna
je i dobra afinita k 1é¢bé neuropatické bolesti.

Tramadol

Tramadol je fazen mezi slabé opioidy, svym
principem U¢inku spada mezi atypické opioidy.
Je agonistou na p opioidnich receptorech, z&-
roven ovliviuje zpétné vychytavani serotoninu
a noradrenalinu. Jeho maximalni davka je 400
mg denné. Ma pfiznivy farmakologicky profil,
je soucasti fady kombinovanych lékd. Ma velmi
dobry Ucinek i u neuropatické bolesti.

Zavér

Chronickéd bolest je vyznamnym socioeko-
nomickym problémem. Nastésti v soucasnosti
méame k dipozici fadu 1ékQ, které nam v boji
s chronickou bolesti pomahaji. Je dulezité se
fidit zakladnimi pravidly farmakoterapie a vy-
uzivat vSech vyhodnych kombinaci analgetik
dle typu bolesti.
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5T VYVOLANA LEKY

Nadmerna spavost vyvolana léky

MUDry. Katefina Seltenreichova, Ph.D.
Centrum pro poruchy spanku, Nemocnice Na Homolce, Praha

Nadmérna denni spavost (EDS - excessive daytime sleepiness) pfedstavuje zavazny
problém, mezi jehoz nejtragictéjsi mozné dusledky patii dopravni a jiné nehody.
Tento prehledovy ¢lanek je vénovan zejména EDS vyvolané léky, kterou nelze vy-
svétlit negativnim ovlivnénim kvality a architektury no¢niho spénku az navozenim
noc¢ni insomnie, resp. vyskytu parasomnie. Soustfedi se na EDS, kterou léky vyvo-
ldvaji ,samy o sobé&”, nicméné hranice mezi riznymi farmakogennimi pficinami EDS
nebyva vzdy ostra. Budeme se v ném tedy zabyvat pfedevsim protizachvatovymi
[écivy, anxiolytiky, antipsychotiky, antidepresivy, antiparkinsoniky, myorelaxancii,
antihistaminiky, opioidy a koanalgetiky. Stru¢né se dotkneme také otazky, jak EDS
vzniklou vlivem |é¢iva Fesit.

Kli¢ova slova: nadmérna denni spavost (EDS - excessive daytime sleepiness), kom-
pletni polysomnografie, GABA receptory, histaminové receptory, deprese, schizofrenie.

Drug-induced excessive sleepiness

Excessive daytime sleepiness (EDS) is a serious issue, with one of the most tragic po-
tential consequences being traffic and other accidents. This review article particularly
deals with drug-induced EDS that cannot be explained by negative effects on nocturnal
sleep quality and architecture or by inducing nocturnal insomnia and/or the occurrence
of parasomnia. It is focused on EDS induced by drugs in themselves; however, the dis-
tinction between various pharmacogenetic causes of EDS is not always clear cut. The
main emphasis is placed on anti-seizure medications, anxiolytics, antipsychotic drugs,
antidepressants, antiparkinsonian drugs, muscle relaxants, antihistamines, opioids,
and coanalgesics. The paper also briefly outlines how to manage drug-induced EDS.

Key words: excessive daytime sleepiness, complete polysomnography, GABA recep-
tors, histamine receptors, depression, schizophrenia.

Nadmérna denni spavost (EDS - excessive
daytime sleepiness) nabyva celospolecensky
na vyznamu - odhaduje se, ze v USA v roce
2020 postihovala EDS téméf 25 % obyvatel
(Kolla et al., 2020). Mezi nejzavaznéjsi mozné
dlsledky EDS patfi dopravni a jiné nehody.
Kvantifikace EDS pomoci vysetieni MWT
(maintenance of wakefulness test) a MSLT
(multiple sleep latency test) neni z divodu
omezené kapacity spankovych laboratofi
vzdy snadno dostupna, resp. neni bézné do-
porucovéna (Littner et al., 2005). Casto tak
hodnotime EDS pouze na zakladé dotaznikd,
jejichz objektivitu nelze zarudit (nejcastéji
je pouzivana tzv. Epworthska skala spavosti

neboli ESS), a odbéru anamnézy. Neméli by-
chom tedy podcenovat ani svij klinicky dojem
z pacienta, pripadné reference jeho blizkych.

Primarnim tématem tohoto ¢lanku nenf
EDS vyvolana léky, kterou Ize vysvétlit ne-
gativnim ovlivnénim kvality a architektury
nocniho spanku az navozenim nodni in-
somnie, resp. vyskytu parasomnie. Méme
ovsem na paméti, ze k objasnéni presné
pficiny EDS muze byt zapotiebi kompletni
polysomnografie, nebot bez ni nelze objek-
tivné kvalitu a architekturu no¢niho spanku
posoudit. Néktera Ié¢iva mohou navic EDS
vyvolavat nékolikerym zptsobem, ¢imz se

situace dale komplikuje.
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Jaka léciva vyvolavaji EDS sama o sobé? Jde
zejména o farmaka, kterd pUsobi prostfednic-
tvim GABA a histaminovych receptord. Nemame
zde na mysli jen protizachvatova lé¢iva (ASM —
antiseizure medication), anxiolytika, antipsy-
chotika a antidepresiva, jez se nabizeji v prvni
fadé. Ve hte jsou téz opioidy, koanalgetika a dalsi
pfipravky. Nékterd Iéciva vyvolavaji EDS az vli-
vem interakci s jinymi farmaky.

Nezapomernme ani na skupinu Ié¢iv, u nichz
je navozeni spavosti cilem, tedy na hypnotika.
Na jejich piikladu Ize poukézat na dalsi matouci
fenomén, jimz je ojedinély vyskyt pacient( hy-
pnotika zneuzivajicich, ktefi ovéem jsou schopni
pres den ,fungovat”i pfi kazdodenni konzuma-
ci desitek tablet takovych pfipravkd (Heydari et
Isfeedvajani, 2013).

Protizachvatova léciva (ASM -
antiseizure medication)

Spanek a epilepsie vykazuji recipro¢ni
plsobeni - na jedné strané plati, ze elektricka
aktivita mozku béhem spanku predstavuje sil-
ny modulator epileptickych vybojd, na druhé
strané epileptické vyboje béhem spanku mo-
hou narusovat architekturu spanku (Chaneva,
2021). Mimoféadny vyznam spankové hygieny
pro pacienty s epilepsii je dobfe zndm.

Vétsina protizachvatovych I1éciv ovliviuje
napétové fizené iontové kanaly, podporuje
inhibici prostrednictvim GABA, interaguje se
synaptickym uvolriovanim, blokuje ionotropni
glutamatové receptory (ev. pUsobi kombina-
ci téchto mechanism). Hlavni mechanismus
ucinku karbamazepinu a fenytoinu spociva
v blokadé napétové fizenych natriovych kanalG
(Kuba, 2010). EDS se z obou ¢astéji vyskytuje pfi
podavani karbamazepinu, vzhledem k oblibé
daného léciva se s ni mdzeme setkat bézné.
Klonazepam jakoZto benzodiazepin potencuje
GABA-ergniinhibici. EDS vyvolava nepochybné;
v peroralni formé se pfi lé¢bé epilepsie uplat-
fuje malo, pfi jeho intravendzni aplikaci v kon-
textu nemocnicni, resp. intenzivni péce se s EDS
pocita. Je téZ oviem tfeba mit na paméti riziko
dechového utlumu. Gabapentin a pregabalin
zminime az mezi koanalgetiky, nebot jako pro-
tizachvatova |éciva byly sice vyvinuty, mnohem
Castgji jsou vsak vyuzivany v jinych indikacich.
Pfi vyskytu EDS na medikaci valprodtem je
namisté vysetfit hladinu amoniaku (Wadzinski
etal,, 2007).

www.neurologiepropraxi.cz

Levetiracetam, jedno z nejoblibenéjsich
antiepileptik sou¢asnosti, je derivatem pira-
cetamu s vybornym profilem snasenlivosti
(Razieh et al., 2022). Ur¢ité nezadouci Gcinky nic-
méné m4, pficemz témi hlavnimi a zavislymi na

davce jsou pravé sedace, Unava a bolesti hlavy.

Anxiolytika

Jednémi z nejéastéji predepisovanych an-
xiolytik jsou alprazolam a bromazepam. EDS
se pfi jejich podavani vyskytuje zejména na
pocatku lé€by a jsou-li uzivany vyssi davky.
Tofisopam byva s EDS spojovan méné. Kromé
EDS musime u anxiolytik pomyslet téz na riziko
eskalace davek v ¢ase, dobfe zdokumentované
napf. u oxazepamu (Tvete et al., 2016).

Antipsychotika

U schizofrenie, ,modelové” psychozy, se
velmi casto setkavame s poruchami spanku,
at uz jde o schizofrenii chronickou, pocinajici
nebo dokonce o prvni epizodu uvedeného one-
mocnéni. Zminka o abnormalitach tykajicich
se spanku se objevila jiz v nejranéjsim popisu
tohoto onemocnéni (Kraepelin, 1919). Casto se
jedna o insomnii (Freeman et al., 2019), coz na
sedaci navozovanou lécivy pouzivanymi k 1é¢bé
schizofrenie vrha pfiznivéjsi svétlo, nez bychom
obecné ocekavali. Spanek pres den vsak samo-
zfejmé muze zhorSovat kvalitu spanku no¢niho.

Typickd antipsychotika jsou D_-antagonisté,
pficemz je délime na sedativni (chlorpromazin,
levomepromazin, chlorprothixen, flupenthixol,
zuklopentixol) a incizivni (haloperidol, melpe-
ron, flufenazin). Incizivni typicka antipsychotika
maji slabsi sedativni afekt, jsou totiz pouze sla-
bymi H,-antagonisty. Z atypickych antipsycho-
tik nejcastéji vyvolava EDS kvetiapin. Kontext
akutni psychdzy je ziejmé jeden z téch, u kte-
rych EDS de facto vitdme.

Antidepresiva

Séam vztah mezi depresia poruchami span-
ku je obousmérny (Franzen et Buysse, 2008),
vzhledem k ¢emuz je interpretace EDS pfi uzi-
vani antidepresiv slozita. Nékterd antidepresiva,
napt. SSRI, mohou narusovat no¢ni spanek tim,
ze jejich uzivani vede k vyskytu periodickych
pohybi dolnimi koncetinami béhem spanku
(Ferri etal., 2023), pfipadné k vyskytu syndromu
neklidnych nohou narusujiciho usinni. Naopak
mirtazapin a trazodon jsou casto predepiso-
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vany jako ,hypnotika” pacientdm s poruchou
usinani a predevsim poruchou udrzeni konti-
nuity spanku. Mirtazapin je centralné aktivni
antagonista presynaptickych alfa, receptord,
zvysuje noradrenergni a serotonergni neuro-
transmisi a podporuje uvolfiovani serotoninu.
EDS vyvolava hlavné na pocétku lécby, oviem
pfi podavani malé davky 15 mg na noc, ktera
k Upravé spanku ¢asto staci, nebyva prilis vyraz-
nd. Trazodon je antidepresivum ze skupiny in-
hibitort zpétného vychytdvani monoamint Ill.
generace, SARI (serotonin antagonist reuptake
inhibitors). | u tohoto Ié¢iva plati, Ze nezadouci
EDS postupné odezniva.

Obecné vzato jsou antidepresiva z hlediska
EDS neutrdlIni, prohypnotickd nebo naopak sti-
mulacni. Zmirnéni EDS Ize dosahnout napf. po-
davanim bupropionu, coz je dudlni inhibitor
zpétného vychytavani noradrenalinu a dopa-
minu (Cooper et al., 2013).

Antiparkinsonika

Specifickou formu EDS pfedstavuji
tzv. ,sleep attacks”, které mohou pfipominat
narkolepsii. Byly popsany u pacient( uzivajicich
tato léciva ovliviiujici dopaminovou neurotrans-
misi: levodopa, ergotovi agonisté (apomorfin,
bromokriptin, cabergolin, lisurid, piribedil, per-
golid) i neergotovi agonisté (pramipexol, ropi-
nirol). Existuji dva razné typy ,sleep attacks”,
pficemz jeden z nich odpovida skutecné nah-
lym usnutim, a druhému predchazi prodromalni
ospalost (Homann et al., 2002).

Myorelaxancia

Jejich sedativni Ucinek Ize vyuZit i terapeu-
ticky, podavame-li tato Ié¢iva na noc, coz se
tyka zejména pacientl s vertebrogennimi al-
gickymi syndromy. Pacienti trpici spasticitou
v dusledku zavaznéjsich onemocnéni potiebuji
myorelaxancia uzivat i pres den, kdy sedace jiz
neni zadouci.

U baklofenu je deklarovano antispastic-
ké pUsobeni na drovni michy, oviem spavost,
zejména na pocatku lécby, mize zplsobovat
i pfesto. Inhibuje pfenos monosynaptickych
i polysynaptickych reflexd, a to pravdépodob-
né stimulaci GABA-B receptor( s naslednou
inhibici uvolfiovani excitacnich aminokyselin
(glutamat a aspartat; de Baurepaire, 2018). Pro
tizanidin plati stran EDS a oblasti dominantni-
ho ucinku podobné konstatovani — hlavni mis-
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to jeho Ucinku je v mise, kde stimulaci presy-
naptickych alfa, receptor(iinhibuje uvolfiovani
excita¢nich aminokyselin, které stimuluji NMDA
receptory. Mefenoxalon snizuje zvyseny tonus
kosterniho svalstva na supraspinalni trovni. EDS
se Castéji vyskytuje pfi podavani tizanidinu nez
pfi lé¢bé mefenoxalonem.

Antihistaminika

Antihistaminika jsou Ié¢iva uréena k 1écbé
alergickych stavd. V terapii alergii vyuzivame
v soucasné dobé predevsim preparatl blokuji-
cich specificky H, receptory, tedy antihistaminik
Il. tfidy. Zajimavosti je, Ze se nejedna o antago-
nistické pusobeni, ale o inverzni agonismus —
na receptoru vyvolaji opa¢ny ucinek, nez ma
histamin (Leurs et al., 2002).

Antihistaminikal . tfidy jsou pomérné ne-
selektivni, nebot blokuji receptory cholinergni
(Kubo et al., 1987), ale i serotoninové, bradyki-
ninové a dopaminové. Pronikaji do CNS, coz se
projevi sedaci, Zadouci napf. pfi tézsich formach
pruritu pfi atopickém ekzému. Do této skupiny
patii bisulepin, dimetinden, prometazin, hyd-
roxyzin (jeho metabolitem je cetirizin, uzivany
taktéz jako anxiolytikum) a ketotifen.

Antihistaminika Il. tfidy se odli3uji od se-
dativnich antihistaminik mechanismem ucin-
ku. Plsobi totiz selektivné na H, receptory.
Vyhodnou vlastnosti je také prodlouzend doba
plsobeni, minimalni anticholinergni Ucinek,
rychly nastup ucinku a skute¢nost, Ze mnohem
méné pronikaji pres hematoencefalickou bari-
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éru (Snowman et Snyder, 1990), diky ¢emuz je
u nich EDS méné bézna. Jako zastupce uvede-
né skupiny jmenujme cetirizin, levocetirizin,
loratadin, jeho aktivni metabolit desloratadin
¢i bilastin.

Opioidy a koanalgetika

Vztah mezi opioidy a EDS je jednoznacny
amechanismy v jeho pozadi nékolikeré. Komu
jsou oviem opioidy pfedepisovany (jejich
zneuzivani nyni ponechme stranou)? Lege
artis je predepisujeme pacientlim se silnymi
bolestmi, které samy o sobé narusuji no¢ni spa-
nek a mohou vyvolavat EDS i bez spoluti¢asti
opioidl. Chronické uzivéni opioidd na jedné
strané skutecné narusuje architekturu spanku
a distribuci jednotlivych spankovych stadii,
na strané druhé téz mlze navodit respiracni
depresi, a tedy i poruchu dychéni ve spanku
(Rosen et al., 2019).

Gabapentin je lipofilni strukturalni analog
GABA; snadno prechazi pres hematoencefalic-
kou bariéru. Pfesny mechanismus jeho ucin-
ku nebyl dosud zcela objasnén; nema afinitu
k receptorlim GABA ani neméni metabolismus
GABA, nevaze se na jiné neurotransmiterové
receptory v mozku ani neplsobi na sodikové
kandly. Gabapentin zvysuje koncentraci GABA
invivo v mozku hlodav¢im i lidském (Cai et al.,
2012), coz muze k prechodnému vyskytu EDS
pfi jeho uzivani nepochybné pfispivat.

Pregabalin, nékdy oznacovany jako
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antiepileptik s plsobenim na podjednot-
ku napétové fizenych vapnikovych kanald.
Moduluje tak vstup kalcia do neuron(i v cen-
tralnim nervovém systému. Je indikovany
u neuropatické bolesti a rovnéz u epilepsie,
generalizované tuzkostné poruchy a dalsich
diagnéz (Onakpoya et al., 2019). S docasnym
vyskytem EDS se casto setkdvame i pfi 1écbé
timto preparatem.

Jak EDS vzniklou vlivem
léciva resit

Podobné jako u jinych nezadoucich u¢in-
ki 1écCiv |ze pockat, zda EDS neodezni. Mozné
je rovnéz uzivat |é¢ivo podezirané z EDS v ji-
nou denni dobu, Ize-li. Klicovd je i zde spanko-
va hygiena. Vzdy bychom méli uvazit mozné
lékové interakce, indikaci polysomnogra-
fie apod. V nékterych ptipadech ovsem
nezbyva nez respektovat prani pacienta,
pokud si uzivani lé¢iva vyvolavajiciho u néj
EDS preje ukoncit. Nékterd takova farmaka
je nutno po del$im uzivani vysazovat po-
stupné, coz musime nemocnému zdUraznit.
Vzdéva-li viak pacient [é¢by urcitym prepa-
rdtem kvli EDS hned na pocatku, tj. neni-li
ochoten vyckat pfipadného odeznéni EDS
pti déle trvajici terapii, zminéné hledisko
ustupuje do pozadi. Samoziejmé lze také
zvazit nahradu léciva zpusobujiciho EDS
jinym pfipravkem, jehoz terapeuticky uci-
nek je podobny, a které k rozvoji EDS nevede
(typicky u antidepresiv).
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KOMUNIKACNT STRATEGIE PRO NEUROLOGY PRIROZHOVORU S PACIENTY S ROZTROUSENOU SKLERGZOU PRI ZHORSENI DIAGNOZY

Komunikacni strategie pro neurology
pri rozhovoru s pacienty s roztrousenou

sklerézou pfri zhorseni diagnoézy

PhDr. Eva Riizickova
Psychologicka péce, Praha

Clanek se zaméfuje na komunika¢ni strategie pro neurology pfi rozhovoru s paci-
enty s roztrousenou sklerézou (RS) pfi zhorseni jejich zdravotniho stavu. Sdélovani
Spatnych zprav je obtizné a ¢asto nedostatecné pokryté Iékaiskym vzdélanim, coz
muze vést k citovému odpoutani lékafl od pacientd a syndromu vyhoteni. Cilené
Skoleni komunika¢nich dovednosti zlepSuje vztah lékaf-pacient. Doporucené
komunika¢ni strategie posilujici compliance zahrnuji: pfipravu prostredi, struk-
turovany prubéh rozhovoru, zjisténi informovanosti pacienta, budovani terape-
utického vztahu, upfimné a empatické sdéleni diagnézy, srozumitelnou edukaci
o lé¢ebném postupu a vyuziti multidisciplinarity. Zasadni je i péce o vzdélavani
[ékafl a psychické zdravi tymu.

Kli¢ova slova: sdélovani Spatnych zprav, zhorseni diagnézy, komunikacni strategie,
vztah |ékaf-pacient, empatie, komunikacni dovednosti, multidisciplinarita, psychohy-
giena, roztrousena skleréza, compliance.

Communication strategies for neurologists when interviewing patients
with multiple sclerosis when the diagnosis deteriorates

The article focuses on communication strategies for neurologists when talking to
multiple sclerosis (MS) patients as their diagnosis deteriorates. Breaking of bad news
is difficult and often insufficiently covered in medical education, which can lead to
emotional detachment of physicians from patients and burnout. Targeted commu-
nication skills training improves the physician-patient relationship. Recommended
communication strategies to enhance the compliance include: preparation of the
environment, structured interview process, ascertaining the patient's awareness,
building a therapeutic relationship, honest and empathetic communication of the
diagnosis, understandable education about the treatment procedure and the use of
multidisciplinarity. It is also essential to take care of the physicians education and the
team and physicians mental wellbeing.

Key words: breaking of bad news, deterioration of the diagnosis, communication
strategies, physician-patient relationship, empathy, communication skills, multidis-
ciplinarity, physician wellbeing, sclerosis multiplex, compliance.

Uvod

Komunikace mezi |ékafem a pacientem

movani ho o lIé¢ebnych moznostech jsou pro
|ékafe naro¢né ukoly vyzaduijici vysokou miru
s roztrousenou sklerézou (RS) je klicovym prv-  vnimavosti, empatii, rozvinuté komunika¢ni do-
kem v poskytovani kvalitni komplexni péce.  vednosti, apel na vlastni psychohygienu, ochotu

Sdéleni pacientovi zhorseni diagndzy ainfor-  se vzdélavat a spolupracovat mezioborové.
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Strategie

1. Pfiprava

Pfed sdélenim zhorseni diagnozy je dile-
Zité lékarovo zklidnéni a koncentrace. Lékar by
mél zajistit dlvérné a klidné prostiedi, v némz
se oba mohou citit bezpecné, kde ma pacient
posléze moznost vyjadfit své emoce, zvIast
obavy a doptat se na to, co mu neni jasné.
Dialog s pacientem by se mél odehrévat za
zavienymi dvefmi. Pacient by nemél mit pocit,
Ze |ékar spécha.

Prostiedi ékafovy pracovny s pacientem
neverbalné komunikuje. Emo¢ni i kognitivni
nastaveni lékare je pacientem citlivé vnimano.
Proto je vhodné se pfed naro¢nou komunikaci
pfipravit nékolika zpUsoby:

a/ Vytvorit bezpe¢né prostredi, viz vyse.

b/ | kdyz je lékaf zpravidla v ¢asové tisni,
vyplaci se pred rozhovorem, vénovat par
okamziki podkladiim z vysetieni, aby si
ujasnil, co a jak pacientovi fekne a nemusel
dlouze hledat v podkladech v pfitomnos-
ti pacienta. Pro navazani vztahu a iniciaci
divéry je podminkou udrZovat s pacientem
ocni kontakt (Silverman et Kinnersley, 2010)
a natocit se télem k pacientovi (Robinson,
2006).

K naladéni se na naro¢ny rozhovor pomu-
Ze vybavit si konkrétniho pacienta pred jeho

pfichodem, zné-li ho lékaf z minulych navstév.

c/ Pfes bohaté profesni zkusenosti a psy-
chickou odolnost lékafe se jeho role mlze
obcas stat emocné velmi naro¢na, a proto
je prospésné vénovat nékolik desitek vtefin
vlastnimu zklidnéni pfed rozhovorem.

Tip: Techniky mindfulness, kam spadd i vé-
domd prdce s dechem, redukuji stres (Janssen et
al,, 2018). Napr. ,Ctvercové” dychdni (4:4:4:4).
Pri sdélovdni spatné zprdvy Celi lékati stresu
a neméli by zapominat na laskavou pécii o sebe.

Témito zdanlivé nepatrnymi kroky je moz-
né predejit komunikacnim chybam a podpofit
pacientovu compliance.

2. Informace
o struktufe rozhovoru

Lékat predstavi strukturu rozhovoru.
V jedné vété popise, ze:

www.neurologiepropraxi.cz
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a/ se chce dozvédét, jak pacient svij
zdravotni stav ted'vnima a

b/ poté s nim projde vysledky vysettrenia vy-
svétli mu, co z nich vyplyva.

Tip: Pokud by lékar ihned zminil vyplyvajici
diagnézu, zhorseni zdravotniho stavu nebo zmé-
nu lécby, vzbudi u pacienta tzkost. Ziizkostnény
pacient by se nemusel jiz od pocdtku dobre
soustredit na sdélované informace (Bednarik et
Andrdsiovd, 2020).

3. Utvareni vztahu dotazovanim,
aktivnim naslouchanim

Chysta-li se |ékaf pacientovi sdélit zavaz-
nou informaci, jez zasahne jeho dosavadni
zZivot, pak je vyhodou mit s pacientem alespori
trochu navazany vztah a rozvijet davéru. | par
minut staci k dobrému osobnimu kontaktu,
ktery se mlze vyvijet ke kyzené spolupraci,
pokud IékaF udrzuje o¢ni kontakt, vnima ne-
verbalitu pacienta i svou, klade dotazy a ak-
tivné nasloucha odpovédim.

Lékaf by mél projevit zadjem o pocity
a postoje pacienta tim, Ze se zept3, jak se citi,
jak sv(ij zdravotni stav vnima a co o ném ted'vi.

Ze studii (Weber et al., 1999) a praxe vy-
plyva, Ze vhodné projeveny zéjem o pacienta
timto zpUsobem piindsi 1ékaii zasadni infor-
mace, jez nasledné 3etfi Cas.

Lékar: Prosel jste vysetfenimi atak bych
chtél/a védét, co o svém stavuvite? ... Jak své poti-
Zevnimadte? ... Jak rozumite tomu, co je ve zprdvé?

At jiz pacienta lékaf zna z minulych na-
vstév ¢i nikoliv, takto zapocaty rozhovor mu
pfinese dulezité informace o osobnosti paci-
enta. Dozvi se o temperamentu, emoc¢nim la-
déni, stupni energie ¢i Unavy, urovni kognice.
Vyplyne, co pacient o svém aktualnim stavu
skute¢né vi, cemu nerozumi, nebo naopak
co si dobfe pamatuje, a hned je patrné, na
ktera témata se zamérit. Tim lékar efektivné
pracuje s Casem.

Pacienti z projevené empatie profitu-
ji (Decety, 2020). Empaticka komunikace je
dustojna, ¢as Setrici i protektivni. Aktivnim
naslouchanim lékaf¥ rozviji kyzenou divé-
ru a pfedchdazi nedorozuménim, emocnim
afektlm a konfliktdm v pribéhu dialogu, déle
i pfipadnému rozvoji uzkostnych ¢i depresiv-
nich stavt (pfipadné PTSD), jeZ se mohou roz-
vinout po necitlivém sdéleni $patné zpravy.
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Z odborné literatury i praxe vyplyva, ze
pokud byl pacient o svém zdravotnim sta-
vu informovan nevhodné, mlize stadium
Soku nebo nékterého z obrannych mecha-
nismU pretrvavat, a tim se fixuje maladapta-
ce. Znakem maladapta¢niho mechanismu
je komplikovany proces |é¢by (Bednafik et
Andrasiova, 2020). Snizena compliance se
mUze projevit popiranim, bagatelizaci zavaz-
nosti zdravotniho stavu a odmitanim nebo
nedodrzovanim lécby.

4. Sdéleni vysledkl vysetreni
a zhorseni zdravotniho stavu.
Obranné emocni reakce

LékaF rekapituluje vysledky vysetfeni
a dostava se ke sdéleni Spatné zpravy.

Pacient mize prozivat nékteré obranné
reakce na stres: nejcastéji uzkost, vztek nebo
zamrznuti. VSechny jsou pfirozené ocekéva-
telné. Lékar by mél emoce pacienta akcepto-
vat a pracovat laskavé i s vlastnim napétim,
(které muze uvolnit dechem/napit se/zménit
posturu apod.), aby se pro tento naro¢ny oka-
mzik mohl plné vénovat potfebam pacienta.

Typ emocni reakce zavisi na osobnos-
ti. Extroverti své pocity oteviené vyjadfuiji,
zatimco introverti mohou pUsobit zatuhle
a micet. Lékatr by mél i mlceni vnimat a vy-
zvat pacienta k verbalizovani prozivéani (napf.
+MUzete mi prosim fict, co se ted s vami dé-
je?”, ,Pro nékteré lidi mlze byt ndro¢né o tom
mluvit, jak to vnimate vy?”). Lékafova empatie
pacientovi ulevi a pomaha predchazet kom-
plikacim maladaptace na stres. Nékdy je tieba
akceptovat, Ze pacient ani po citlivém vyzvani
neni schopen nebo ochoten sdilet své emoce:
Vhodnou reakci miéze byt: ,Chapu, zZe je ted
pro vas tézké o tom mluvit.”

Tip: Vyhnéte se levnému uklidriovadni: ,To
bude dobré”, ,Vim, jak vdm je.”

5. Edukovat nebo uklidiovat?
Oznameni zavazné diagnézy nebo zhorseni
zdravotniho stavu mUize zpUsobit Sok. Vyznacuje
se zmatkem emoci, myslenek a chovani. Jsou
znamé reakce od place, rozcileni po emocni
i myslenkovou paralyzu. Rozbourené stresové
emoce oslabuji kognitivni funkce. Konkrétné
zabrafuji soustfedéni na obsah a vyznam Ié-
kafovych slov. ,Vyzkumy v této oblasti ukazaly,
Ze pacienti jsou schopni zapamatovat si z tako-
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vého rozhovoru asi jen jednu tfetinu informaci.”
(Bednatik et Andrasiova, 2020).

Primarné se doporucuje zaméfit pozor-
nost na emoce pacienta a uklidnit je. Bude-
li 1ékaf ignorovat rozruseni pacienta, bude
snaha o laskavou edukaci marna. Clovék ve
stresovych emocich evolu¢né vypina kritic-
ké uvazovani a dle osobnostniho nastaveni
tenduje k popirani, vytésnéni aj. psychickym
obrannym mechanismim. Je zadouci, aby
lékaf nejprve uklidnil emoce a teprve pak po-
kracoval v edukaci.

6. Jak uklidnovat?

Lékaf by mél byt schopen rozpoznat
emocionalni stav pacienta a adekvatné na
néj reagovat verbalné i neverbalné. K vyjad-
feni empatie mize Iékaf kromé slov vyuzit
mirna gesta, laskavy tén hlasu, mimiku (De
Vries et al., 2019).

Empaticka reakce Iékare pomaha paci-
entovi citit se |épe a oteviené mluvit o svych
potiebach a obavach (Birks et al., 2019). V za-
jmu lékare, pacienta a jejich spoluprace je dat
emocim priichod a nepotlacovat je. A to tak,
ze lékaf pacientovy emoce pojmenuje a pfi-
jme jejich pfitomnost bez jakychkoliv soudd.

Zéakladni komunikacni techniky:

a/ Zrcadleni
Principem je nazvat prozivany pocit
pacienta a pfijmout jej bez ohledu na to,
co si lékaf mysli nebo jak nepfijemny pocit
to mize byt.

lustracni priklad:

Pacientka: ,To je strasné, tak jd pfijdu na
kontrolu, vsechno vypadalo dobre, fikalijste, Ze
je to dobré a po pdr mésicich takové zhorseni?!
Jak to, néco jste prehlidli?!”, vycitd a lituje se,
,jd se tak snaZila vse dodrZovat... a ted’tohle?!
Nezvlddnu to.”

Lékar pocity pojmenuje: ,Vidim, Ze jste roz¢i-
lend a zdroveri z toho vseho i smutnd a zklama-
nd, takovy zvrat jsme opravdu nemohli pfedpo-
vidat. Ale je moc dobre, Ze jste na kontrolu prisla
ajsem moc rdd/a, Ze se ted’ o tom spolu bavi-

me. Muzeme nyni napnout sily k dalsi Iécbé...”

Pacientka se zklidriuje, navdzali o¢ni kontakt,
lékar pokracuje v edukaci.

Zrcadleni funguje, jelikoz legitimizuje
pacientovo prozivani. Pacient ma na pocity
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prévo, jsou normalnia nemusi se za né stydét.
Zaroven je v zrcadleni velmi dllezity apel na
pfitomnost. Slovo ,ted” je nezbytnou sou-
¢asti zklidnéni, protoze odvadi pozornost
od beznadéje k tomu, co ovlivnit miiZete.

b/ Parafraze, rekapitulace feceného

Vyhodna technika, kdyz se pacient rozhovofi

o svém prozivani alékaf potfebuje dialog

regulovat, nékdy zdvofile zastavit.

Parafrazovania zrcadleni se mohou prolinat.
llustracni priklad:

Pacient: ,Jd myslel, Ze uz to bude dobré.
Zmeénil jsem stravu... a vice odpocivdm a ted
takovd rdna. Co si po¢nu? Nechci nikoho zaté-
Zovat. Co kdyZ se mi ta chiize uz nespravi, jak
budu pracovat?”

Lékar rekapituluje: ,Slysim, Ze jste na sobé
hodné zapracoval a opravdu se snazite. To je
precimoc dobre, Ze se o sebe tak stardte.” Pacient
s lékarem navdze o¢ni kontakt a zklidfiuje se,
lékar ddle zrcadli. ,Mdte ted mnoho obav, chd-
pu to. Udéldme vsechno pro to, aby se situace
stabilizovala. Navrhuji ...” Lékar ddle edukuje.

Pacienty také uklidiuje, bere-li Iékaf v po-
taz jejich specifické potieby v komunikaci
a pfizpUsobi jim svij projev feci (tempo, hlasi-
tost). Vidame sniZzenou schopnost koncentra-
ce, Unavu nebo problémy s feci. Byva uzite¢né
pouzit: jednoduchych a konkrétnich instrukci,
které pacient dostane vytisténé, opakovani
klicovych informaci nebo poskytovani presta-
vek pro odpocinek béhem rozhovoru (Hallett
etal., 2013).

Zvladne-li Iékar zklidnéni emoci pacienta,
pfistupuje k planovani terapie.

7. Informovani
o lé¢ebném postupu

Lékar jako autorita ma velkou moc slova,
zvlasté v krizové situaci. Slova povzbudi ne-
bo navodi depresivné-tuzkostné ladéni. Pro
pacientovo budouci nastaveni (compliance)
je dulezité, aby Iékafovo sdéleni vyznivalo
realisticky a zaroven vedlo k nadéji.

a/ Srozumitelnost

Je prospésné vyhnout se Iékafskému Zar-
gonu a védeckym terminlim. Pacient ma mit
moznost plné porozumét informacim o zdravot-
nim stavu a Ié¢ebnych moznostech, a to véetné

pfipadnych rizik a komplikaci (Berger, 2009).
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b/ Poskytnuti podpory a informaci

Po sdéleni zhorseni diagndzy je dilezi-
té poskytnout pacientovi emocni podporu
a informace o dalsich krocich. Lékai by mél
byt pfipraven odpovédét na otazky a predat
relevantni zdroje informaci, v€etné kontaktu
na specidlné vyskoleného psychoterapeuta RS
centra majiciho zkusenosti s péci o osoby s RS.

Z vyzkum i praxe vyplyva, ze sdéleni
Spatné zpravy je dlouhodoby proces, ktery
¢asto vyzaduje psychoterapeutickou inter-
venci ke zpracovani ndro¢nych emoci (Anestis
et al,, 2022). V psychoterapii pacient do-pro-
ziva emoce z rozhovoru, zpracovava dopad
lékafovych slov, klade dotazy a ziskava dopl-
nujici informace. Psycholog/psychoterapeut
podporuje pacienta k adherenci a compliance
a posiluje vztah |ékaf-pacient (viz kontakty
v Zavéru).

¢/ Planovani budouci péce

Lékar by mél s pacientem oteviené dis-
kutovat o moznostech |écby a strategiich
pro zvladani pfiznakl. Je podstatné vytvo-
fit individudlni plan péce jako zachytny bod
spoluprace odpovidajici potfebam pacienta.
Aktivni spoluprace mezilékafem a pacientem
pfi rozhodovani o lé¢ebnych moZnostech je
stézejni (Foss et al., 2017).

d/ Poskytnuti nadéje

| pfi sdélovani zhorseni diagnozy je uzitec-
né zachovat nadéji a optimismus. Lékar by mél
zdUraznit moznosti 1écby (co nyni délat Ize),
podporovat pacienta v jeho Usili o zlepSeni
stavu, pfipominat mu jeho silu a odolnost
(Shrestha et al., 2019).

e/ Kontinualni komunikace

Komunikace s pacientem s RS je dlou-
hodobého charakteru. Castym pozadavkem
pacientl je moznost konzultovat zdravotni
stav s jednim vybranym lékafem. Lékaf by
mél pravidelné monitorovat stav pacienta,
reagovat na jeho preference a pfizplsobo-
vat lé¢bu podle aktudlnich potieb (Hallett
etal., 2015).

8. Dalsi aspekty komplexni péce
Kvalitni komplexni péce je podminéna

i ochotou Iékaili spolupracovat mezioborové,

vzdélavat se a pracovat na psychohygiené.
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a/ Multidisciplinarita

Komplexni péce o pacienty s RS vyzaduje
soucinnost vice profesi. Neurologové RS center
by méli aktivné spolupracovat se specialisty,
jako jsou fyzioterapeuti, psychologové/psycho-
terapeuti nebo socidlni pracovnici, aby pro pa-
cienty zajistili co nejlepsi vysledky (Buchanan
etal, 2019).V RS centrech (tj. v centrech vysoce
specializované péce o RS pacienty) Ize od r.
2019 navazat spolupraci s kolegy zmiriovanych
profesi (viz kontakty v Zavéru). Efektivni sdileni
informaci v tymu pfispivé k lepsi koordinaci
péce a poskytnuti kvalitni podpory pacientlim
s RS (Ehrsson et al., 2016).

b/ ZvySovani odbornosti

Vétsina neurologli neni dostatec¢né skolena
v oznamovani Spatnych zprav a citi potfebu
vzdélavani (Anestis et al., 2023). Napfiklad brit-
ska studie ukazala, Ze 75 % neurolog se nefidi
zadnymi protokoly pro sdélovani diagnézy
a 78 % projevilo zajem o dalsi skoleni (Anestis
etal,, 2021). Podobné australska studie zjistila,
ze 70 % neurologll vnima sdélovani diagndézy
jako velmi obtizné a 65 % uvedlo, Ze pocituji
stfedni az vysoky stres a Uzkost (Samar et al.,
2016). ZlepSeni komunika¢nich dovednosti
prostfednictvim skoleni muize vést k efektiv-
né&jsi pédi, lepsimu vztahu s pacientem a snizeni
emociondlni zatéze |ékarl (Kurtz et al., 2005).

¢/ Psychohygiena lékafe a tymu
Komunikace s pacienty s RS byva emoc¢né

naro¢na a vyzaduje, aby neurologové efek-

tivné zvladali svdj emocni stres a nedospéli
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) SDELENI Z PRAXE
PONESIMOD JAKO VHODNY PREPARAT VYSST UCINNOSTI PRO LECBU ROZTROUSENE SKLEROZY

Ponesimod jako vhodny preparat vyssi ucinnosti

pro lécbu roztrousené sklerézy

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

Tato kazuistika popisuje 1é¢bu pacienta s relabujici-remitujici formou roztrousené
sklerézy (RR-RS), ktery zaroven trpi Crohnovou nemoci. Po pocatecni terapii glatiramer-
-acetatem a interferonem beta-1a doslo u pacienta k pokracujici aktivité onemocnéni,
kterd si vyzadala zménu lécby. S ohledem na potiebu vysoce ucinné terapie a paci-
entovu preferenci méné castych navstév zdravotnického zafizeni byla v dubnu 2022
zahdjena lé¢ba ponesimodem. Po vice nez dvouleté [é¢bé pacient zUstava klinicky
stabilni, bez novych atak ¢i progrese nemoci, a Crohnova nemoc je v remisi. Pacient
dobfre toleruje 1é¢bu a vede pInohodnotny Zivot, cozZ potvrzuje Ucinnost a bezpecnost
ponesimodu jako vhodné volby pro pacienty s aktivni RS a komorbiditami.

Kli¢ova slova: ponesimod, roztrousena skleréza, icinnost, bezpecnost, Crohnova
nemoc.

Ponesimod as a suitable high-efficacy treatment for multiple sclerosis

This case report describes the treatment of a patient with relapsing-remitting multi-
ple sclerosis (RR-RS) who also suffers from Crohn's disease. After initial therapy with
glatiramer acetate and interferon beta-1a, the patient had ongoing disease activity
that required a change in treatment. Considering the need for highly effective therapy
and the patient's preference for less frequent visits to the medical facility, treatment
with ponesimod was started in April 2022. After more than two years of treatment,
the patient remains clinically stable, without new relapses or disease progression,
and Crohn's disease is in remission. The patient tolerates the treatment well and leads
a full life, which confirms the efficacy and safety of ponesimod as a suitable choice
for patients with active MS and comorbidities.

Key words: ponesimod, multiple sclerosis, efficacy, safety, Crohn's disease.

Uvod

Roztrousend skleréza (RS) je nejcastéjsi
neurologické onemocnéni zpUsobuijici invali-
ditu u mladych dospélych (Walton et al., 2020).
Jeji prabéh a vznik jsou ovlivnény kombinaci
zanétu, demyelinizace a neurodegenerace,
pficemz jejich vliv se méni v zavislosti na sta-
diu onemocnéni a véku pacienta (Compston
et al., 2008). Diagnéza RS je zalozena na
McDonaldovych kritériich, kterd zahrnuji hod-
noceni klinickych pfiznakd, magnetické rezo-
nance zaméfené na léze v bilé hmoté mozku
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a michy a vysetfeni mozkomisniho moku za
ucelem detekce oligoklonalnich past imu-
noglobulind. RS se obvykle objevuje ve véku
mezi 20 a 40 lety, pficemz zeny jsou postize-
ny 2 az 4krét castéji nez muzi (Walton et al.,
2020). Toto onemocnéni vyrazné ovliviuje
osobnii pracovni Zivot pacientd, pficemz jeho
progndza je Casto nejista. Pacienti se potykaji
s nepredvidatelnym pribéhem, ktery maze
zahrnovat rGizné stupné fyzického postizeni,
kognitivnich obtizi, Unavy a psychickych pro-
blém (Goris et al., 2022)
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Popis pripadu

Pacient, narozeny v roce 1985, zazname-
nal prvni pfiznaky roztrousené sklerézy (RS)
v bfeznu 2014. Projevy zahrnovaly bolesti hlavy
a oboustranné zhorseni zraku, pficemz pra-
vé oko bylo postizeno vice. V dubnu 2014 byl
hospitalizovan na spadovém neurologickém
oddéleni. V dobé prijeti byl neurologicky na-
lez negativni, o¢ni vysetfeni bez abnormalit
a vizudlni evokované potencialy (VEP) byly
v normé. Magneticka rezonance (MR) mozku
a kréni michy odhalila ¢etna loziska v periven-
trikuldrni a juxtakortikaIni bilé hmoté, néktera
vykazovala zndmky postkontrastniho syceni.
Loziska nebyla ptitomna infratentorialné ani
v kréni miSe zobrazené do urovné Th5. Analyza
mozkomi$niho moku prokazala pfitomnost
intratékalni oligoklondlni syntézy viech tfid
imunoglobuling, které nemély korelat v séru.
Na zakladé klinickych projevli a nalezl byla
stanovena diagndza klinicky izolovaného syn-
dromu (CIS) a pacient byl prelé¢en 5 g intra-
vendzniho metylprednisolonu. Nasledné byl
odeslan do naseho RS centra. V dobé prvnich
piiznakl RS byl pacient jiz témér dva roky lé-
¢en na Crohnovu nemoc a uzival mesalazin,
azathioprin (50 mg 3x denné) a prednisolon
(5 mg obden). Pacient nemél dalsi zévazné one-
mocnéni a v rodinné anamnéze se nevyskytla
z4dna neurologickd onemocnéni.

Pfi prvni ndvstévé naseho RS centra v kvétnu
2014 byla zjisténa kvadruhyperreflexie a absen-
ce bfisnich reflexd, ostatni neurologicky nalez
byl netypicky. EDSS skére (Expanded Disability
Status Scale), které hodnoti zavaznost postizeni
u pacientl s RS, bylo 1,0. Pacient si dodate¢né
vzpomnél, ze na podzim 2013 pocitoval néko-
lik tydnd pfiznak typu ,décharge électrique”,
ktery spontanné ustoupil. Na zékladé uvede-
nych informaci byla stanovena diagnéza RR-RS
a zahajena diskuze o nejvhodnéjsi DMD terapii.
Vzhledem k omezenym Ié¢ebnym moznostem
v roce 2014 a s pfihlédnutim k Ié¢bé Crohnovy
nemoci byl zvolen glatiramer-acetat, ktery pa-
cient zacal uzivat v ¢ervnu 2014.

V fijnu 2017 prodélal pacient postinfek¢-
ni ataku nemoci s lehkou pravostrannou
hemiparézou, kterd byla Uspésné lécena
intravenéznim metylprednisolonem (5 g).
Kontrolni MR odhalila dvé nova loZiska pe-
riventrikuldrné a dvé juxtakortikalné. Do té
doby byla pro pacienta vétsim problémem

0STI PRO LECBU ROZTROUSENE SKLEROZY

Crohnova nemoc s opakovanymi prajmy
a hospitalizacemi na internim oddéleni.

S ohledem na pfitomnost aktivity nemoci
a progresi magnetickorezonan¢niho nélezu
nemoci byla Ié¢ba zménéna na vysokodav-
kovany interferon beta-1a podavany 3x tydné
subkutdnné, ktery pacient uzival az do léta
2020. V té dobé si zacal stéZovat na chfipko-
vé pfiznaky po kazdé aplikaci. Kontrolni MR
byla bez progrese a Crohnova nemoc byla
stabilizovana, pficemz pacient uzival pouze
mesalazin (1000 mg denné). Pacientovi byla
zménéna lécba na peroralni teriflunomid.

V Unoru 2022 prodélal pacient dalsi ataku,
opét s lehkou pravostrannou hemiparézou,
kterd byla Ié¢ena intravenéznim metylpred-
nisolonem (5 g). Kontrolni MR mozku odhalila
nové periventrikuldrni loZisko a jedno nové
infratentorialni lozisko v pravé mozeckové
hemisfére. S ohledem na pfitomnost nové
demyeliniza¢ni léze v prognosticky nepfiznivé
oblasti byla doporucena |é¢ba DMD prepara-
tem s vyssi i¢innosti. Pacient zil 60 km od cen-
tra, proto preferoval terapii, ktera nevyzaduje
Casté navstévy. Na zakladé téchto skute¢nosti
byla zvolena lé¢ba ponesimodem, ktera byla
zahdjena v dubnu 2022 pfi EDSS 1,5.

Terapie ponesimodem je pacientem dobre
snasena, od zahdjeni [é¢by nedoslo k zddné
atace ani k progresi onemocnéni nebo progresi
MR nalezu (Obr. 1). Crohnova nemoc zdstava
v remisi. Pacient je s [é¢bou spokojen a vede
plnohodnotny zivot, pficemz jeho hlavnim

problémem zlstavaji obcasné bolesti hlavy.

Diskuze

Ponesimod, selektivni modulator sfingo-
sin-1-fosfatového receptoru (S1P), predstavuje
vyznamny posun v 1é¢bé pacient( s relabujici-
mi formami roztrousené sklerézy (Chun et al.,
2020). Pisobi inhibici migrace T a B lymfocyt(
z lymfatickych uzlin, ¢imz redukuje imunitni
z&nét v centrdlnim nervovém systému, kte-
ry je charakteristicky pro patofyziologii RS
(Pérez-Jeldres et al., 2021).

V prezentované kazuistice byl ponesimod
zvolen jako Iék vy3si ucinnosti pro pacienta,
u kterého byla pfitomna aktivita onemocnéni
navzdory predchozim DMD preparatim. Pfi vol-
bé vhodné lécby byly zvazovany r(izné prepara-
ty, zohlednéna byla i pfani pacienta. Ponesimod
byl vhodny s ohledem na pacientovo vzdélené

Obr. 1. Ndlezy na poslednim MR vysetieni zobra-
zujict lozZiska demyelinizace (hypersigndini zmény ve
FLAIR sekvenciv rovindch transverzdini a sagitdini)
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bydlisté od RS centra a tudiz pozadavek na nizsi
frekvenci navstév centra. Tento lék se ukazal
jako vhodna volba diky své ucinnosti a poho-
dinému peroralnimu davkovani. Uspéch lé¢by
ponesimodem v této kazuistice potvrzuje jeho
potencidl u pacientt s RS, ktefi vykazuji zndm-
ky progrese nemoci na jinych lécivech. Studie
OPTIMUM ukazala, Ze ponesimod snizuje ro¢ni
miru relapsd (ARR) 0 30,5 % ve srovnani s teri-
flunomidem (Kappos et al., 2021), coz dokazuje
jeho vyssi tcinnost v kontrole aktivity nemoci.
V tomto pfipadé lécba ponesimodem vedla ke
stabilizaci RS bez novych atak ¢&i progresi neu-
rologického deficitu ¢i progresi MR nalezu, coz
potvrzuje jeho schopnost zpomalit progresi
nemoci (Roy et al., 2021).

Co se tyce snasenlivosti, pacient v nasi
kazuistice toleroval terapii dobre. | kdyz mezi
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Vzhledem k tomu, Ze ponesimod byl schva-
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Zavér

Terapie ponesimodem se v této kazuis-
tice ukazala jako ucinna a dobfie tolerovana
volba pro pacienta s aktivni formou RR-RS.
Stabilizace nemoci, absence atak ¢i progrese
MR nalezu naznacuji, Ze ponesimod poskytu-
je efektivni dlouhodobou kontrolu nad pri-
béhem RS. Zaroven jeho peroralni podavéni
a nizka frekvence nutnych navstév RS centra
¢ini z této |écby ideadlni volbu pro pacienty
preferujici pohodInéjsi rezim lécby. Tato kazu-
istika také demonstruje, ze ponesimod muze
byt bezpecné pouzivan u pacientl s kombi-
naci RS a Crohnovy nemoci, aniz by doslo ke
zhorseni pribéhu Crohnovy nemoci. Celkové
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ucinnosti, ktery vyznamné pfispiva ke zlepseni
kvality zivota pacientC s RS.
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NEUROLOGIE PRO PRAXI VYHLASUJE SOUTEZ NA ROK 2024

CENA

ARNOLDA PICKA
za nejlepsi sdéleni z praxe
publikované v casopise

Neurologie pro praxi

Cena Arnolda Picka za rok 2024 bude pfedana na

22, sympoziu praktické neurologie (Brno, 5.-6. Cerven 2025)

Redakeni rada ¢asopisu Neurologie pro praxi vyhlasila sou-
téZ o nejlepsi prakticky orientovanou praci nebo prispévek
z praxe (kazuistiku, videokazuistiku) publikovany v roce
2024 na strankach casopisu Neurologie pro praxi.

Vdechny prace publikované v ¢asopise Neurologie pro
praxi v roce 2024 budou do soutéze zahrnuty automaticky.

Prace vyhodnoti redakeni rada, kterd tajnym hlasovanim
rozhodne o vitézné publikaci.
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Kaddis za Pavla Traubnera (1941-2024)

15. listopad 2024 zUstane dnem smutku
v historii ceské, slovenské a také ceskoslo-
venské neurologie: rano toho dne se rozsifila
zprava, Ze v noci zemfel Pavel Traubner.

Prof. MUDr. Pavel Traubner, Ph.D., se na-
rodil 2. kvétna 1941 v llavé, kde jeho otec
pracoval jako stomatolog. Askenazska ro-
dina TraubnerU ale pochazela plivodné ze
slezského Bohumina, proto se Pali psal ces-
ky ,Pavel”. Nejutlejsi détstvi prozil ve stinu
antisemitismu Slovenského $tatu, nastésti
rodina dlouhou dobu, diky povolani otce,
pfezivala v llavé bez akutniho nebezpedi fa-
talni perzekuce. AZ v roce 1944, po poraz-
ce Slovenského narodniho povstani, museli
z llavy odejit a ukryt se v horach, podobné
jako tisice dalsich Slovaka. Prezili ve Valaské
Belé diky varovani slovenského etnika a diky
dalsim slovenskym lidem, ktefi ukryvajicim se
Ziddim poskytovali veskerou pomoc, a to i pres
Silené riziko, které tato pomoc predstavovala.
Stanislav Sykora a Kristina Sykorové z Valaské
Belé a Cyril Turza (onen ilavsky cetnik) jsou
jmenovani jako Spravedlivi mezi ndrody v pa-
matniku Jad Vashem v Jeruzalémé.

Po konci 2. svétové valky zila rodina
Traubnerovych uz v Bratislavé. Pali vystudoval
jedendctiletou stfedni Skolu (kterd tehdy na-
hrazovala redlné gymazium) a v roce 1958 se
stal studentem Lekarskej fakulty Komenského
univerzity v Bratislavé; promoval v roce 1964.
Zacal jako rezident na bratislavské patolo-
gii, v roce 1966 ziskal misto sekundare na
Neurologické klinice LF UK a FN v Bratislavé,
tehdy vedené akademikem Cernackem, legen-
ddrni postavou ceskoslovenské neurologie,
autorem exkluzivni Neurologické propedeu-
tiky, ktera se pouzivé dodnes. Pali absolvoval
obvyklou akademickou cestu od rezidenta
pfes odborného asistenta az po docenta, kte-
rym se stal v roce 1985. V té dobé byl pred-
nostou bratislavské prvni kliniky profesor

Daniel Bartko, dal3i z nezapomenutelnych
postav ceskoslovenské neurologie. V roce
1991 Pali vystiidal profesora Bartka na pozici
prednosty bratislavské prvnikliniky; zUstal na
tomto misté dalsich 16 let.

Znali jsme vsichni profesora Traubnera
jako mimofadného Sarméra, schopného
elegantné komunikovat prakticky cokoliv
s kymkoliv. Jeho neuvéfitelnd schopnost
networkingu a jeho spolecensky ,skillset” byly
nepochybné hlavnim divodem, pro¢ opako-
vané uspél pfi volbé dékana LF UK, kterym
byl po dvé obdobi. V roce 2001 obdrzel jedno
z nejvyssich slovenskych statnich vyzname-
nani, Pribinov kriz Il. stupné. Kandidatura na
rektora Univerzity Komenského, ke které se
odhodlal v pozdéjsi postmeciarovské ére,
nedopadla; je tfeba zde uvést, ze jsme mu
to vdichni moc pféli a Ze ndm to pak bylo lito.
Ale pozdéji jsme pochopili, ze pro Paliho to
byla jen méné vyznamna &ast jeho udélu, ze
to nebral az tak tragicky. Pro néj bylo pod-
statné to, ze byl zvolen pfedsedou sloven-
ského B’nai B'rith, Ze byl ¢estnym predsedou
Usttedniho svazu zidovskych naboZenskych
obcina Slovensku a Ze byl predsedou Vyboru
pro narodnostni mensiny a etnické skupiny
Rady vlady Slovenské republiky pro lidska
prava, narodnostni mensiny a rovnost po-
hlavi. Fascinujici v této souvislosti bylo jeho
pratelstvi s Franzem Gerstenbrandem, ro-
dékem z Bruntilska, ktery vyrostl v Dolnich
Dunajovicich. Za valky pilot Luftwaffe, po
valce moravsky bézenec ve Vidni, pozdéji
profesor neurologie v Innsbrucku a zaklada-
tel EFNS; vztah ke Gerstenbrandovi Pali zdédil
po Bartkovi.

Pavel Traubner se stal na Slovensku
hlavnim odbornikem pro neurologii, byl
také osetfujicim ¢i konzultujicim lékafem
fady slovenskych celebrit, v¢etné preziden-
t0. V této roli kvetl: byl schopen svym klien-
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tim dohodnout konzultaci ¢i nejlepsi péci

kdekoliv na svété. Jeden z nas vzpomina na
necekanou navstévu slovenského prezidenta
s vysvétlenim ,posiela ma Traubner”. Také
nikdo z téch, co u toho byli, nezapomene
na exkurzi, na kterou nas Pali vzal do kaplIn-
ky Matky Ustavi¢nej Pomoci v bratislavské
Medické zahradé, jejiz rekonstrukci jako dé-
kan osobné financoval.

Jak 3la léta, Paliho zdravi se zhor3ovalo.
Zdédény diabetes, ktery jej trapil fadu let,
ved| pfed nékolika lety k vysoké amputaci
pravé dolni koncetiny. Nezlomilo jej to: jesté
na predloriském bratislavském sjezdu jsme
jej na voziku vynesli do kavarny Sheratonu
na jednani redakéni rady Neurologie pro pra-
xi, jejimz ¢lenem byl 23 let. Bylo to, bohuzel,
naposledy, co se zucastnil.

My vsichni, autofi i redakce Neurologie pro
praxi, hluboce kondolujeme Katce i obéma
Paliho dcerdm. Je to moc blby pocit, védét, ze
uz jej nepotkame a neuslysime to prespurské
»Servus, pani” a ,Ru¢ku bozkavam, ddmy”;
vétsiné z nas je jeho nebe, kam nepochybné
odesel, zapovézeno.

A tak R.I.P,, Pali, a Mazel tov!
prof. MUDr. Petr Kariovsky, CSc., FEAN; Olomouc

prof. MUDr. Egon Kurca, Ph.D., FESO; Martin
doc. MUDr. Marek Baldz, Ph.D.; Brno

vw.neurologiepropraxi.cz


https://www.neurologiepropraxi.cz/

INFORMACE (

ZPRAVA 7 PODZIMNIHO SETKANTEPILEPTOLOGD A KLINICKYCH NEUROFYZIOLOGU

Zprava z podzimniho setkani epileptologu
a klinickych neurofyziologut

Ve dnech 24.-25. 10. 2024 zavitalo do
Olomouce témér 250 ucastnikll 36. ceského
a slovenského epileptologického sjezdu a 70.
ceského a slovenského sjezdu klinické neuro-
fyziologie. Kromé neurologt, détskych neu-
rologll a neurochirurgd akce prilakala i fadu
neurovédcu pracujicich v preklinickém epilep-
tologickém, $irsim neurologickém a psychi-
atrickém vyzkumu, sestfi¢ek a EEG laboran-
tek. Vyjma prispévka ¢eskych a slovenskych
ucastnik kongresu jsme mohli vyslechnout
i prednasky dvou zahrani¢nich hostu epilep-
tologického sjezdu, Laury Tassi z Milana, Italie,
a Yaroslava Wintera z Mainzu, Némecko.

Epileptologie aktudlné zaziva boom no-
vych patofyziologickych poznatkd, diagnostic-
kych moznostii terapeutickych postup(; letos-
ni epileptologicky sjezd toho byl vymluvnym
dokladem. Méli jsme moznost vyslechnout
fadu prispévkl vychazejicich z kazdodenni kli-
nické praxe s détskymi i dospélymi pacienty
s epilepsii, jakoz i sdéleni o nejnovéjsich tren-
dech z epileptologického vyzkumu. Pfipomnéli
jsme si také vyznamna vyroci: 100 let od po-
fizeni prvniho EEG zdznamu a 25 let od 23.
mezinarodniho epileptologického kongresu
v Praze, z jehoz vytézku jsou dodnes finan¢né
podporovani ¢esti epileptologové a je udélo-

Obr. 1. Slavnostni zahdjeni 36. ceského a slovenského epileptologického sjezdu - (zleva) prof. MUDr.
Pavel Mares, DrSc., prof. MUDr. Vladimir Komdrek, CSc., doc. MUDr. Eva Feketeovd, PhD.,, prof. MUDr.

Pavek Krsek, Ph.D.

Obr. 2. Vitézové Ceny Jana Marca Marci za rok 2023 - (a) uprostied MUDr. Vit \Siansky, (b) uprostied
Ing. Lucie Sedldckovd, Ph.D.

www.neurologiepropraxi.cz
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Obr. 3. Dr. Laura Tassi z Itdlie

Obr. 4. Pohled do predndskového sdlu 36. ceského
a slovenského epileptologického siezdu

e R—

Obr. 5. 70.cesky a slovensky sjezd klinické neuro-
fyziologie zahdjil predseda sjezdu prof. MUD. Ing.
Petr Hlustik, Ph.D.
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Obr. 6. Cenu Ceské spolecnosti pro klinickou neu-
rofyziologii za rok 2024 ziskal Ing. Martin Lamos,

odbornych poster(l
Ph.D. (vpravo) : . a5

: Jana Marka Marci jlepsi epilep-
Obr. 7. Cenu HuBraM za rok 2024 ziskala Mgr. et ekt s AL

Magr. Lubomira Novdkovd, Ph.D.
F

tologickou publikaci; letos ji ziskali Ing. Lucie
Sedlackova, Ph.D.,a MUDr. Vit VSiansky. Kvalitu
Ceské a slovenské epileptologie dokladal re-

70 EESk? a s kordni pocet aktivnich pfispévk(i: 46 Gstnich
klinicke

26.-25. 10. 2024

sdéleni a 22 poster(l. MUzeme se tésit na pfisti
slovensky a Cesky epileptologicky sjezd, kte-
ry bude souc¢asné s neurologickym sjezdem
organizovat doc. MUDr. Eva Feketeova, Ph.D.,
v terminu 26.-28. 11. 2025 v Koéicich.
Neurofyziologicky sjezd potvrdil Siroky za-
bér dnesni klinické neurofyziologie, kterd kromé
klasickych elektrofyziologickych metod zahrnuje

také invazivniintraoperacni mapovania monito-

rovani, klinicky a experimentdlniintracerebralni

zéznam elektrické aktivity a metody multimo-
dalni a funkéni magnetické rezonance. Kromé
prispévki referujicich diagnosticka vysetteni

Ucastnici vyslechlii sdéleni o studiich neinvazivni

| ZENA A EPILEPSIE

Obr. 8. Po celou dobu odborného programu obou sjezd méli ucastnici mozZnost prostudovat 22

mozkové stimulace, ktera se etabluje jako nova

terapeuticka metoda v neurologiii v psychiatrii.
Cestnou Amblerovu piednasku prednes| doc.
MUDr. Eduard Ehler, CSc., publika¢ni cenu CSKN
letos obdrzel Ing. Martin Lamos, Ph.D., a cenu
sekce pro funkéni mapovani mozku HuBraM
Magr. Lubomira Novakovd, Ph.D. Zaujaly i tradi¢ni
ranni Skoly elektrofyziologie — zatimco $koly
EMG, evokovanych potencidlt a HuBraM pritdhly
zejména Ucastniky neurofyziologického sjezdu,
Skoly EEG vénované otazkam epilepsie zaujaly
i Ucastniky paralelniho sjezdu epileptologického.
Organizaci pfistiho neurofyziologického sjezdu
byl povéren prof. MUDr. Robert Jech, Ph.D,; ter-
min a misto jsou v jednani.
Za organizacni a programovy vybor
prof. MUDr. Ing. Petr Hlustik, Ph.D.,
prof. MUDr. Pavel Krsek, Ph.D.,
MUDr. David Krysl, Ph.D.

epi®
ocpo epessi Vice nez 10 let od posledniho vydani vznikla pod odbornou garanci MUDr. Jany Zarubové ve spolupréci pfednich epilepto-
logl, neurologt i détskych neurologt, genetikl, gynekologli a porodnikd, i neonatologll, ocekdvana aktualizace publikace

Zena a epilepsie.

Kniha ma tfi ¢asti vénované adolescenci, dospélosti a obdobi menopauzy. Zasadni jsou informace o vysokém riziku poskozenf
vyvoje plodu ditéte v dlsledku podavani valprodtu i mira rizik dalsich protizachvatovych lékd v téhotenstvi, najdete v ni'i cen-
né informace o vlivu pohlavnich hormont na priibéh epilepsie, o plisobeni protizéchvatovych 1ékd na hormondlni regulace.
Upozoriuje na interakce téchto Iékd s antikoncepci, vénuje se problematice péce o zeny s epilepsii ve vsech fazich téhotenstvi,
v priibéhu porodu i otézkdm poporodniho a laktacniho obdobi. Zeny s epilepsif, zejména v obdobi plodnosti a téhotenstvi,
by mély byt pod drobnohledem vzdélanych, chapavych a sehranych odbornikl a strategie péce by se méla opirat o moderni
poznatky.

ZENA A EPILEPSIE

Kniha je urcena lékarlim viech odbornosti, ktefi se setkdvaji s pacientkami s timto onemocnénim, tj. pfedevsim praktickym lé-
kaflim pro déti a dorost, praktickym Iékafm pro dospélé, neurologlim a détskym neurologlim, gynekologdim a porodnikdm,
neonatologlim a pediatrim, endokrinologtim i genetikdim. Véfime, Ze nase publikace prispéje ke zlepseni kvality péce o divky
a zeny lécené pro epilepsii, a tim ke zvysenf jejich kvality Zivota.

2024

Publikaci v cené 380 K¢ je mozné objednat u Mgr. Katefiny Koléfové, email: katerina.kolarova@epistop.cz, tel. 602 268 320.
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Vyznamny benefit kombinované terapie pro kognitivni funkce
u pacientt se stfedni az zavaznou Alzheimerovou chorobou

eor o

v porovhnani s monoterapii inhibitory acetylcholinesterézy“,m)

YASNAL

Nazev pfipravku: Yasnal 5 mg, Yasnal 19 mg, patahoval
Zahajovadf ddvka je 5 my donepezilu denné {poddvanych v
dennd). Maximalni doporucena denni davka e 10 g Lécha ma byt zahdjena a kon
oietiovatel, ktery bude pravidelng komtralovat pifjein1éku pacientern. Udrzovacilétha ndi
kil premem\e(b y pazitivnf inky donepezilu postupné mizi Vzhledem k roznosti zvySené evporice pii lehké a
na donepeil hydrachlarid. derivaly p\pendmu nebo na kieroukoli pomocnou litku. Zvlastni upozoméni: Pou
7e donepezil aka inhibitor cholinesterdzy, prohloubi v prilbéhu anesté7ie svalovou relaxadi sukeinylchalingvéhio
supraventrikularnihg vedeni, jake jsau sinaatridini neba atrioventrikuldmi blok. Byly popsdny s ket
soucasnd LZivajl nest atizanstlivé Iéky (NSAID), maji byt gni ohledné sympta

viak mahau byt rovn prajevem Alzheimeravy chamby. Cholinormimetika mohau mit

s astrmatern nabo obstrukenitn plicnim onemacnénim v anamnéze. Je theba se whnau
(iplnym nedostatkern laktdzy nebo malabsorpd glukasy a galaktasy nemaji tento pripravek uzivat. Iterakee: Donepezil-hydrachlorid samatny
soubsmnyim podanitn digovinu nebo cimetidinu. Ketoksnazol {inhibitor CYP3A4) a chinidin (inhibitor 2D6), inhibuf metabalismus donepezilu

¢ tablety. Slogeni: 1 potahovand tableta obuhuw)mJnebﬂUqumepezMum hydrachloridum {coz odpovidd 4,56 mg nebs 9,12 my donepezilu). Indikace: Symptamaticka léch ¢ af sifedné (22ké Alzheirneravy dernence. Davkovani a zplisob podani:
Jedné davee), uzivand perardIng veder tésné pied spanim. Divka 5 rng denné s md podivat po dobu alespon 1 mesice. P Kinidkém vyhadnoceni Uspésnasti masic trvajict Iédy davkou 5 m. rn{iZe byt ddvka piipravku Yasnal zvy3ena na 18 mg/den (jednou
lovana Ickafern, ktery je adbomikern vd\agnom(cah(bcﬁlzhklmcm/y dernence. Diagndza md byt provedena v sauladu s piijatymi daparuéenimi {niapi DSM IV, 1CD 10). Lé¢ba donepezilem ma bvtzahajmapwzc pokud Je k
pokramvanakd ouho, dokud pletrvava terapeuticky prospéch pro padienta. Proto i Kinick¥ praspéch donepezilu pravidelng piehodnocovan. Preru i y 1nd byt zvizeno tehdy, pokud jiz nelze prokizat terapeut

dnE 1ezké poruse funkee jater se md 2 i ddvky prov Zivislosti na miwmaﬁu snasenlivasti. Pouzitf pripravku u d spivajicich do 18 ler ;er#dopomme Kontraindikace: Hypersenzitivita

onepeclu u pacientd s 1 Alheimeravou demenci, fimjrni typy demence neba jingrai typy poruch pameét i (napk. pokdes k muvm’c% funkef souvisejicr s vekem) neby\o Zkoumdno. Je pm‘rdépodobmé,
Inhibitary chalinesterdzy u mit vagatonickd viiv na srdegni tep (napt: bradykardie). Mazna "Iwu mi7e byt dule7itd predevsirn u pacientd se »sw(k sinus syndroreme neb finfmi poruchami
deni pfipravku na trh bvf\‘ [d3eny pifady guzeni Qle intervalu a t i pomtes Pacienti se viedd, napf padent s i langrn viedoviim anerm memm nebao . kiefi

e 1o nebyla phi Klinickjrh studitch finnepm\em pa alingmirnetika mohou zplisabit poruchu vyprazd vam mafavsha mechyffe Chalingmimetika mayfjisty poteneid| ? ne kiede Kfece
indukel extrapyramidaviich syraptorn il v pezilem byl velmi vzdcn? h\asenwkk“l neuroleptickéha maligniho syndrornu. Inhib bitory (hnhneslam maji it pledepisovdny npatmé pacientiim

asnému pmwam piipravku Yasnal s jingrni mhwbnorv acetyld) hmneslemzva aganisty nieho antaganisty (holmergmhasv u_ Pripravek obsahuje laktasu. Pacientl se vzdcnymi dédicnymi problémy s intolerangi galaktasy,
ani kterykoliv Z jeho metabofiti neinhibuje u &fovéka mtabolisrus theafylinu, warfarinu, drnetidinu neba digovinu. Metabolistus danepezi-hydrachloridu neni avliviiovin
tyto a dalsi CP3 M inhibitary, jaka Jsou itrakanazal a erythrornycin, a(\WDnmh\bnorv Jaka Je fluoxetin, mohau Inhibovat metaholisrnus donepezilu. Induktary enzvml,
Jaka\sou rifarapicin, fenytoin, Karbamazepin a alkshal mohau snizovat hladinu dancpezilu. Danepezil-hydrachlorid mitze interagavat s Ieky, kterd majfantichalinergni aktivitu. Bxstuje také rnoznost synergickéha plsobenf pfi souasné |¢ebe prmvkv Jam sukeinvlchalin, daksimi ldtkarni blakujicimi nervosvalavy prenas,
(hohmrgmm\agonhl/n *bo beta blokatory, které rnajf viiv na vedeni v srdd. Opatmost je lnbapn uzfvani donepezilu v kambinaci s finymi prigravky pradluzujicimi OTc interval, napt antiarytmia tiidy 14 {napf chinidin), antiarytraika tFdy Il (napt. amiodaron, satalal), nikicrs antidepresiva {napr. citalopram, escitaloprarn,
anitriptylin), jind antipsychatika {napi derwafy fensthiaziny, sertindal, pimozid, zipras tika {napt. klarithrarmycin, ersthrarmnyein, levofloxacin, ri: floxacin) Tahotenstvi a kojeni: Pokud to neni nezbytng numé nemd byt donepezil behem thotenstvl podavan; Zeny uzivejicl donepezil neme kojic
Udinky na scﬂnpnnst rldltaobsluﬁnvat stroj nence miize zhorsovat schap fiovat schopnast absl SUOJE Danepezl mize navic zplsbovar dnavu, zdvrat a svalové iete, zeyména n atitku &by n vk i gicich donepezi pravidelng
vyhadnacoval schapnost iidit a absluhoval sloZitd zafizeni. Nezddowd cinky: NejcasEist neZdcoud inky jsou prijem, svalové kfece, unava. nevalnasl, zvracent a insarnnie. Baleni: 28 lable. Dohavouznelnosﬂ 5 let. Uchovava

DFive neZ pfipravky predepiSete, seznamte se, prosim, s Giplnym znénim Souhrni idaji o pipraveich (SPC).
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MARIXINO

Nazev piipravku: Maridno 10 mg, Marixin 70 mg, potahované tablery Slodent: 1

atahavand tableta hsahuje memantin hydrochlaridum 1¢ \mq nebio 70 my, co7 odpavidd 831 my neba 16,67 memantinu. Indikace: | é2ba dospelich pacientl se stiedné te7kou a7 térkou farmou Alzheimerovy
a 2piisob podani: Létha musf byt zahdjena a dohlfzena lékafem se Tkisenasty s diagnostikan a [§2bau demence Alzheirnerova I)‘pu Padminkou zahdjenf 182by je dastupnast pecovatele, videln sleduje uévdnf [éZivého piipravky pacientem. Kiinicky pfinos memantinu a sndSentivost 1€
pravideln® pasuzovdny. Udréovar terapie memantinem mz» pokraZovat, dekud je piasnd a parientem sndSend. Maximalnf denni ddvka je 20 mg Abme snizil riziko vyskytu nefadourich i sahuje se d vy postupnym zvyodnim dennf ia\k‘,‘p a5 mg tdnd bhem prich 3 ty by takto: Tyden
1: Pacientuzivi palovinu 19rng patahavand tablety {5 mg) denn po dobu 7dni. Tyden 2: Pacient uzfvd jednu 10mg p me\ew(mmg)denne po dabu 7 dnil Tl)'ienl FacTent uziva jeden a piil 10mg patahavans ,)U*mq) defin [5bu 7 dnfi. Od tidne 4 fdle: Pacient uziv dvé 10myg hm/anen(v\ew
{20 1) nebo jednu 20mg patahovanou tabletu den éend udrZovad davka j 1o pacienty starsf 65 [et je doporudend ddvka 20 1ng denné. Pro podavéni pripravku Maridno pediatrické papuladi nejsou dostupné Zddné ddaje Upaﬂemu i u poruchau funkee levin {clearance kreatinini
3049 ml/min) md byt denni ddvka 10 mg. Pokud Je tato ddvka pacientem minirndln abie sndse Kena na 20 mg dennd. U pacientd s t8zkou poruchou funkee ledvin {clearance kreatininu 522 ral/nin) ma denni ddvka byt 10 2mg p pmvku Marixino neni doporuceno u pacientil s tézkou
poruchou funkee jater. Pripravek md byt paddvdn T denné pravidelng ve stejnou denni Jbu&ﬂ 2m nebo hezmh Kontraindikace: Hypersenzitivita na lécivou latku nebo na kteroukoli pomacnou |tku. Zvlastni upozoméni: Opatmast jz do pormovana u padientd s epilepsil, s predchozl konvulzi nebo
u padientl s predispazicnimi faktary pro epilepsil. Je tieba se vyhnout soutasné 1é¢b antaganisty N-methyl-D-aspartétu {HMDA), Jako jsou arnantadin, ketarnin neba dextrarnetharfan. Pazor na pfitormnast nekteryh faktor, jez nohau zvi5it pH mai. Je zapatiehi apatrnasti u pacienttl s neddno prodélanym infarktem
nyokardu, nekornpenzovanyrn mestnavym sdecnim selhanir {HYLIA NHIY) nebo nelécenou hypertenzf. Tento 82y pfipravek obsahuje laktosu. Pacienti se vzaengri dedignymi problémy intolerance galaktosy, viazoné deficience laktdzy nebo glukaso-galaktasave malabsarpee by tenta lé¢iv pipravek nemdli uzivat. Tento
inravek absahuje 1néng nez 1 innal (23 1ng) sodiku v jedné tablets, to namend, ze je v podstaté bez sodiku. Interakee: L-dopa, dopamineryni agsnists antichulinergika, barbiturdty. neursleptika, myorelaxancia Jaks dantrulen nebo biklofen, amantadin. ketarmin, decomethorfan, fenytoin, cimetidin, ranitidin,
prokainarnid, chinidin, chinin, nikatin, h\erhMmr%uzwi wnHmn Téhotenstvia kojeni: Memammse nemd v ghotenstvl uzivat, pol tuim neni zeela nezbyté. Zeny uzivajicl memantin nemaji kajic. Uinky na schopnost fidit a obsluhovat straje: Stiedné te7kd az tézkd forrmﬁ\zhe\menvy chomb/ob H/He narusuje
schapnast fizeni rnotorovich v)zw#e\aomezueov\adamx )i Havic Marina md maly neba stiedni viiv na schopnost Fidit a abslufiovat stroje, fakze by arnbulantni pacienti mél byt upozomen, ab\ venowahnzemvoude\aov\aiamsm i zvy3enau pozomost. NeZadoue vidinky: Hejcastesi nezidouc u(mkwb zdvratd,
poruchy rovnavahy, bolest hlavy, zicpa. somm\en(e hypertenze, hypersenzilivita na lédivy piipravek, dyspnoe a zwsené hodnaty jatemich Lesti. Baleni: 78 2 98 potahovangch tabletv sildch 10 rag nebo 70 mq. Doba pouZitelnosti: S\eI Uchovavani: Tenta l&ivy pripravek nevwmue/adnew\aswpn#n ry Uchavavini

Seznamte se, prosim, s Gplnou inf i o pipravku dfive, nei jej predey

Datum registrace: 29. 4. 2013, Reg. < Markdna 10 mg (26 thl): EU/1/13/820/002, (°8tb\) EU/1/13/320/011. Marixina 20 rag: (28 thl): EU/1/13/820/015; (98 thl): EU/1/13/820/024. Driitel razhadnuti a registraci: KREA d. d. Hova mesto, Slovinske. Lédivy piipravek je vyddvin pauze na Iékafsky predpis
Lééivy pifpravek e hrazen z prostiedkd vefenéha zdravatniha pajistent. ilepfetrzita vefcina informadni sluzba: el +420 221 115 150. e-mail: info czmkika biz, ww krka cz/cz/leciva-a-jine-produkty

Literatura: 1. Garer: b, Putignano D, Castagna A et al. Retraspective study an the benefits of combined Mernantine and cholmEsterase inhibrtar treatMent in AGEd Patients affected with Alzheimer's Disease: the MEMAGE study

J Alzheimers Dis. 2014;41 (2% 633 40. 2. Schmidl R, Hofer E, Bouvernan FH a spol. EFNS/ENS-EAN guideline of concomitant use of AChEl and memantine in maderate Lo severe AD. Eur ) Heurol 2015; 22882 898

3. At A a spal. Mernantine in patients with AD recelving deneperil. Res & Ther 2013, 5:6
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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.
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