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Indikace pFipravku Uperold®:’ N

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

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

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

Zkracena informace o pfipravku Uperold®

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

Reference: 1. Souhrn idajli o pfipravku Uperold 255 mikrogramti mékké tobolky, posledni revize textu 17. 10. 2023. 2. Pérez-Castrillon JL, Duenas-Laita A, Brandi ML, et al.
Calcifediol is superior to cholecalciferol in improving vitamin D status in postmenopausal women: a randomized trial. ] Bone Miner Res. 2021;36(10):1967-1978. 3. Pérez-
Castrillon JL, Usategui-Martin R, Pludowski P. Treatment of Vitamin D Deficiency with Calcifediol: Efficacy and Safety Profile and Predictability of Efficacy. Nutrients.
2022;14(9):1943. &. Amrein K, Scherkl M, Hoffmann M, et al. Vitamin D deficiency 2.0: an update on the current status worldwide. Eur ) Clin Nutr. 2020;74(11):1498-1513.
Popis studie ref. €. 2 (Peréz et al., 2021): Design studie: Rocni dvojité zaslepena randomizovana kontrolovana multicentricka mezinarodni klinicka studie faze Il1-Iv
pro posouzeni superiority. Cil studie: Vyhodnotit Gcinnost a bezpecnost kalcifediolu 255 pg ve formé mékkych tobolek u postmenopauzalnich Zen s nedostatkem
vitaminu D ve srovnani s cholekalciferolem. Pacienti: Pacientky (n = 303) s vychozi sérovou hladinou 25(0H)D < 50 nmol/l byly randomizovany v poméru 1:1:1 k uZivani
kalcifediolu 255 pg/ mésic po dobu 12 mésict (skupina A1), kalcifediolu 255 pg/mésic po dobu 4 mésicl a placeba po dobu nasledujicich 8 mésicl (skupina A2),
nebo k uZivani cholekalciferolu 25 000 1U/mésic po dobu 12 mésici (skupina B). Primarni cilovy parametr: Procentualni podil pacientek se sérovymi hladinami
25(0H) D > 75 nmol/l po 4 mésicich. Vysledky: Ve 4. mésici dosahlo sérovych hladin 25(0H)D > 75 nmol/l 35,0% postmenopauzalnich Zen léCenych kalcifediolem
a 8,2 % zen léCenych cholekalciferolem (p < 0,0001). V zadné ze studovanych skupin nebyly hladeny relevantni bezpecnostni problémy souvisejici s lé¢bou.
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SLOVO UVODEM (

Vazené kolegyné a vazeni kolegové,

¢asopis Neurologie pro praxi zahajuje svuj 26. ro¢nik a za tuto dobu se stal dileZitou soucasti ceské neu-
rologické scény. Po celou dobu své existence zUstava vérny svému nazvu a pfinasi recenzované prehledové
¢lanky, kazuisticka sdéleni, rubriku farmakologie, pohledy na pomezi neurologie a dalSich odbornosti, pravni
poradnu i medailonky z historie neurologie, a to vie s dirazem na praktickou vyuzitelnost a vstficnost ke ¢te-
narlm. Kazdému ¢islu vévodi hlavni téma, které sdruzuje vyzvané ¢lanky vyznamnych odbornik a poméaha
tak i kultivovat postgradualni vzdélavani mladych lékara.

Zakladatelem ¢asopisu je prof. MUDr. Ivan Rektor, CSc., FCMA, FEAN, FAAN. Jeho vize ¢asopisu, ktery
bude pfistupny Siroké (nejen) neurologické vefejnosti, aniz by slevoval z narokd na originalitu i odbornou
kvalitu, a umozni publikovat ¢lanky od mladych zacinajicich autor( vedle autorit ve svém oboru, se uka-
zala jako zivotaschopna a udrzitelna. Je az neuvéritelné, jak kvalita ¢asopisu i jeho ¢tenost a oblibenost
s postupem ¢asu plynule stoupaji. Navic neni ani bez zajimavosti precist si nékteré ¢lanky ze starsich
ro¢nikl (vSechny jsou volné pfistupné na www.neurologiepropraxi.cz), které mnohdy inspiruji i dnes svou
didakti¢nosti a Ctivosti. Vybrané editorialy rovnéz vysly knizné pod nazvem Neuroeseje a Neurominiatury.

Casopis dospél do véku zkusené a vyrovnané zralosti, navic se zachovanou hravosti a eleganci. To je vel-
kym zavazkem do budoucna a rovnéz ¢asem stfidani. Slovy lorda Byrona ,jedna z téch chvil, v nichZ osud koné
preprahd.” Profesor Rektor kon¢i své aktivni vedeni ¢asopisu, ktery zalozil a fidil az dosud, a v tomto kontextu
se rovnéz obmeénuje redakce a redakéni rada.

Neurologie pro praxi tak nyni vstupuje do dalsich let s vizi pokracovat plynule v etablované bohaté tradici
a k tomu se otevirat novym vizim a pfilezitostem 21. stoleti. Kultivovana sazka na strategicky ,win-win” vztah
mezi autory, ktefi budou radi psat, ¢tenafi, ktefi budou radi Cist, a redakci, ktera tuto synergii bude podporovat
a péstovat, by mohla vyjit!

»Mais il en va d'une ceuvre comme d'un arbre: plus les racines s'enfoncent dans la nuit dense de la terre, plus grand
est le morceau de ciel que la ramure peut embrasser.” (Michel Tournier)

Ivane, prosim pfijmi podékovani za velky pocin, kterym Neurologie pro praxi je a zGstava, a budeme
ho dale rozvijet. Clenové redakce, redakéni rady a vydavatelstvi SOLEN jsou velmi radi, Ze bude$ aktivné
pokracovat v nasem realiza¢nim tymu.

za cely Casopis
prof. MUDr. Robert Rusina, Ph.D.
hlavni editor
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Pripravek SKYCLARYS je indikovan k lécbé Friedreichovy ataxie (FA)

, u
u dospélych a dospivajicich ve véku od 16 let.' Blogen

NYNi MUZETE OVLIVNIT ZIVOT PACIENTU
S FRIEDREICHOVOU ATAXIi (FA)"2

FA je jedna z nejcastéjSich dédicnych ataxii.®*

V" FA je zavazné onemocnéni spojené s progresivni svalovou slabosti,
unavou a ztratou koordinace vedouci k invalidité.>*

W~ Diagnozu FA potvrzuje geneticky test, ktery zahrnuje analyzu expanze GAA tripletu.?

VEasné potvrzeni diagndzy uspisi poskytnuti specializované multidisciplinarni péce
vasim pacientdm. Ta jim miiZe pomoci udrZet jejich nezavislost delSi dobu.®

SKYCLARYS {» )
- je indikovan k Iécbé Friedreichovy ataxie (FA) u dospélych a dospivajicich ve véku od 16 let.! S K C |_ A RYS
- prvni ek, ktery pomaha zpomalit progresi FA a pomaha zachovat motorické funkce.'2 (omaveloxolone) 20mg

capsules

ZKRACENA INFORMACE 0 LECIVEM PRIPRAVKU SKYCLARYS )

Nazev piipravku: Skydarys 50 mg tvidé tobolky. SloZeniz Jedna tvidd tobolka obsahuje 50 mg omaveloxolonu. Upiny seznam pomocnyich [dtek je uveden v SPC. Terapeutické indikace: Pﬁfravek Skyclarys
je indikovan k Iéché Friedreichovy ataxie u dospélych a dospivajicich ve véku od 16 let. Davkovani a zpiisob podani: Lécbu omaveloxolonem ma zahdjit a sledovat Iékaf se Zkusenostmi v Iéché pacientl s
Friedreichovou ataxil. Doporucena ddvka je 150 mg omaveloxolonu (3 tvrdé tobolky, jedna o sile 50 mg) jednou denné. Pokud po Zitf pripravku dojde ke zvraceni, nemd byt [ék nahrazen dal$f dévkou. Pokud dojde k
vynechdni dévky, md byt dalsf dava uzita ndsledujici den jako obvykle. Nemd se uzit dvojndsobnd davka, aby se nahradila vynechand davka. Ph’praveﬁje urcen k perordInimu poddni. Omaveloxolon se mé uzivat nalacno
nejméné 1 hodinu Eied jidlem nebo 2 hodiny po jidle. Tobolky Fn’pravku Skyclarys se ma&’ polykat celé. U pacientli, ktefi nejsou schopni polykat celé tobolky, je mozné tobolky pripravku Skyclarys otevit a cely obsah
nasypat na 2 polévkové IZice jablecného pyre. Pacienti musf celou smés Iécivého pfpravku a jidla okam?ité zkonzumovat nalacno nejméné 1 hodinu pred jidlem nebo 2 hodiny po jfdle. Pfipravend smés se nesmi
uchovavat k dalSimu pouZiti. Poruicha funkce jater: U pacient(i s lehkou poruchou funkee jater (tfida A dle Childa-Pugha) nenf nutnd tiprava davky. U pacientd se stiedné téZkou poruchou funkee jater (tfida B dle Childa-
Pugha) se mé ddvka snizit na 100 mg jednou denné, pricemy je nutné peclivé sledovat nezadoucf (icinky. Pokud se objevi nezadoucf icinky, md se zvdzit snizeni davky na 50 mg jednou denné. U pacientd s &7kou
poruchou funkee jater (tfida C dle C%ilda—Pugha) se nemd pripravek pouzivat. Bezpecnost a ticinnost pifpravku Skyclarys u déti a dospivajicich ve véku do 16 let nebyly dosud stanoveny. Kontraindikace:
Hypersenzitivita na lécivou ldtku nebo na kteroukoli pomocnou latku. Zvlastni upozoméni: Zvysent hladin aminotransferdz: Lécha omaveloxolonem v Klinickyich hodnocenich s pacienty s Friedreichovou ataxif byla
spojena se zvysenim hladin alaninaminotransferdzy (ALT) a aspartataminotransferazy (AST). Hladiny ALT, AST a bilirubinu majfbyt pied zahdjenim Iécby omaveloxolonem monitorovany jednou mésicné béhem prvnich
3 mésictl Iécby a poté pravidelné podie Klinické indikace. Pokud se hladiny ALT nebo AST zvysina > 5 > ULN, je tfeba Iécbu omaveloxolonem okamyité prerusit a co nejdfive zopakovat vySetfeni funkee jater. Pokud se
laboratorni abnormality stabilizuji nebo ustoupi, mlize byt poddvani omaveloxolonu znovu zahdjeno. Pokud se hladiny ALT nebo AST zvysi na > 3 > ULN a hladina bilirubinu se zvyi na > 2  ULN, je tfeba Iécbu
omaveloxolonem okamZité prerusita conejdfive zopakovat vySetfeni funkee jater. Ve vySetienich se mé pokraCovat podle potieby. Jakmile selaboratorni abnormality stabilizujinebo ustoupi, miize byt podavni pripravku
Skyclarys znovu zahdjeno s odpovidajicf frekvenc monitorovani funkce jater. Lékové interakce: Omaveloxolon je primamé metabolizovan prostiednictvim CYP3A4. SoubéZné pouzivani silnyich nebo stiedné silnyich
inhibitorti CYP3A4 miize vizznamné zvysit systémovou expozid omaveloxolonu. Pokud se nelze vyhnout soubéznému pouzivani siinych nebo stiedné siinych inhibitorti CYP3Ad, je tieba zvzit snizeni davky
omaveloxolonu a monitorovani stavu pacienta. Soubézné pouzivani omaveloxolonu se silnymi nebo stiedné silnymi induktory CYP3A4 miize vyznamné snizit exEozid omaveloxolonu, coz miiZe snizit tcinnost
omaveloxolonu. Pacienty, kteﬁésou |é¢eni omaveloxolonem, je tieba upozomit, aby se pfi uzivanf omaveloxolonu v%hnuli soub&znému pouzivni induktord CYP3A4. Pokud je to mozné, je tfeba zvdit alternativniléciva.
AbnormaliLF hladin lipidd: [ é¢ba omaveloxolonem byla spojena se zvySenim hladiny cholesterolu v lipoproteinech o nizké hustoté (LDL) a snizenim hladiny cholesterolu v lipoproteinech o vysoké hustoté (HDL). Pred
zahdjenim [écby omaveloxolonem majf byt vyhodnoceny parametrg lipidCi a béhem Iécby majf byt tyto hodnoty pravidelné monitorovany. Abnormality hladin lipidd je treba lécit podge standardnich Klinickych
doporuceni. ZvySeni hladiny natriuretického peptidutypu B (BNP): Lécha omaveloxolonem byla spojena se zvysenim hladin BNP ale bez soucasného zvySeni krevniho taku nebo piidruzenych piihod pietizentorganismu
tekutinaminebo méstavého srdecniho selhant. Kardiomyopatie a diabetes melltus jsou u pacient( s Friedreichovou ataxii Casté. Hladiny BNP maji byt monitorovany pred échou a pravidelné behem Iéchy. Pacienti maji
bytupozorénina zndmky a priznaky méstnavého srdecniho sethdni souvisejiciho s pretizenim organismu tekutinami, jako jsou ndhly priristek télesné hmotnosti (> 1,4 k? 7a Tdennebo > 2,3kgza 1tyden), periferni
otoky a dusnost. Pokud se oEjevf zndmky a pifznaky pretiZenf organismu tekutinami, md byt hladina BNP (nebo NT-proBNP) monitorovdna a md se postupovat podle standardnich klinickych doporucent. Lécba
pipravkem Skyclarys mé byt béhem feSenf pretizen organismu tekutinami prerusena. Pokud nelze pretizen organismu tekutinami ndleZité fesit, mé byt Iécba pipravkem Skyclarys ukoncena. Podre Klinického posouzent
se dirazné doporucuje Castéfsfsledovani pacientll, kteft byl neddvo hospitalizovani z diivodu pretizent organismu tekutinami v disledku zékladniho onemocnéngako kardiom(opatie, diabetické CKD IV. stupné nebo
jiné etiologie. Snizeni télesné hmotnosti: | &cba pripravkem Skyclarys byla spojena s mimym poklesem tlesné hmotnosti. Je tieba pacientiim doporucit, aby pravidelné sledovali svou tlesnou hmotnost. Pokud dojde
k nevysvétlitelnému nebo Klinicky vyznamnému poklesu télesné hmotnosti, pacient ma byt dale vySetfen. Hypersenzitivn reakee: Pripravek Skyclarys je spojen s rizikem rozvoje hypersenzitivnich reakd zahmuiicich
koprivku a vyrdzku. Pokud dojde k vyskytu hypersenzitivni reakce, je nezbytné v piipade Fotfeby pfijmout vhodnd opatfent. Pacienti majf byt informovani 0 zndmkdch a pifznacich hypersenzitivity. Interakce s jinymi
Iécivymi pripravky: Omaveloxolon je substratem CYP3A4. Soub&né podévani silnych nebo stredné silngch inhibitor( CYP3A4 (napf: klarithromycinu, itrakonazolu, ketokonazolu, ciprofloxacinu, cyklosporinu,
flukonazolu a fluvoxaminu) nebo induktorti CYP3A4 (napf. karbamazepinu, fenobarbitalu, fenytoinu, primidonu, rifampicinu, tfezalky teckované a efavirenu) ovlivni farmakokinetiku omaveloxolonu. Grapefruit
agrapefruitova $tva sou inhibitory CYP3A4, proto je tfeba pacienty upozornit, aby se jejich konzumadi pii uzivani pifpravku Skyclarys vyhnuli. Fertilita, téhotenstvi a kojeni: Pripravek Skyclarys se v téhotenstvi
a U Zen ve fertilnim veku, které nepouZivajf antikoncepdi, nemd pouzivat. Pacientky maji pred zahdjenim échy pifpravkem Skyclarys, béhem léchy a po dobu 28 dni po jejim ukonceni pouZivat ticinnou antikoncepdi.
Pouzivani pfipravku Skyclarys m0ize sniZit icinnost hormondinf antikoncepce. Je treba doporucit pacientkdm, aby se vyhnuly soub&nému pouzivani s kombinovanou hormondini antikoncepci (napf. ve formé tablet,
ndplasti, vagindlnich krouzk(). Zeny, které uzivaji hormondini antikoncepdi, majf byt pouceny, aby béhem soubézného pouzivani a po dobu 28 dnii po ukoncent uzivani pripravku Skyclarys pouzivaly altemativni metodu
antikoncepce (napf. nehormondini nitrod&lozni télisko) nebo dalsf nehormonalni antikoncepcni prostiedky (napf. kondomy). Udaje o piftomnosti omaveloxolonu v lidském matefském miéce nejsou k disporici. Riziko
pro kojené déti nelze vyloucit. Pripravek Skyclarys se v obdabf kojeni nemd podavat. Udaje o ticincich pripravku Skyclarys na fertilitu u clovéka nejsou k dispozici. Ucinky na schopnost fidit a obsluhovat stroje:
Omaveloxolon méa maly vlivna schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Po uZitf omaveloxolonu se m0ze objevit inava. Nezadoudi uicinky: Velmi casté: chipka, hypersenzitivita zahmuijict kopfivku a vyrdzku, snizend
chut k jidlu, bolest hlavy, orofaryngedini bolest, nauzea, prijem, zvraceni, zvySend hladina ALT, zvySend hladina AST, bolest zad, svalové spazmy, Ginava, snizeni télesné hmotnosti. Casté: infekce mocovyich cest,
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Neurogenetika

prof. MUDr. Stanislav Sutovsky, PhD. - editor hlavnej témy

Mili ¢itatelia,

dostava sa vdm do ruk vydanie, v ktorom
je hlavnou témou neurogenetika. V rdmci
redak¢nej rady sme sa rozhodli zaradit tuto
tému vzhladom na jej rastuci vyznam v neu-
rolégii a v medicine celkovo. Ked sme mali
pred dvadsiatimi rokmi na klinike mladého
pacienta so spinocerebelldrnou ataxiou, alebo
spastickou paraparézou, tak nam trvalo celé
roky, pokial sme sa prepracovali ku genetickej
kauzalnej diagnoze. Museli sme osekvenovat
mnozstvo génov, pracne detegovat dynamic-
ké mutdcie. Dnes takéhoto pacienta zaradime
na panel génov pre SCA alebo SPP a vysledok
mame metdédami MPS (masivneho paralel-
ného sekvenovania) v horizonte mesiacov.
V buducnosti to snad bude este rychlejsie.
Ak nedospejeme k vysledku v tomto kroku,
nasleduje WES (whole exome sequencing)
alebo aj WGS (whole genome sequencing),
ktoré nam odhalia stovky az tisice polymor-
fizmov a variantov u kazdého vysetrovaného.

Problémom teda nie je ani tak detekcia ale in-

terpretacia vysledkov. Doterajsie metody zalo-
zené na short read sequencing (sekvenovanie
kratkych usekov) budu postupne nahradzané
metodamilong read sequencing, ktoré umoz-
nia sekvenovanie dlhych Gsekov a teda aj de-
tekciu komplexnych strukturalnych varianov
ako su dynamické mutdcie (expanzie), inverzie,
delécie, ¢im ulahdia a zefektivnia pracu ako
aj spresnia dosiahnuté vysledky.
Neurodegenerativne ochorenia boli tra-
di¢ne uvadzané ako sporadické. Len u pribliz-
ne 5-10% sa predpokladalo, Ze maju genetic-
ki komponentu. Dnes vieme, Ze vo vacsine
pripadov neurodegenerativnych ochoreni
sa dd vystopovat nejaka geneticka predispo-
zicia. Doba sa teda meni a neurogenetika sa
stava neodmyslitefnou stcastou diagnostiky
v neuroldgii. ESte vac¢Sou vyzvou sa stava epi-
genetika, teda ziskané modifikacie DNA, ktoré
ovplyviuju expresiu (zapinanie a vypinanie)
jednotlivych génov. Diagnostika geneticky
podmienenych ochoreni je nepochybne
velkym pokrokom. Omnoho zlozZitejsie je

to viak s liecbou geneticky podmienenych
ochoreni. TakZe napredovanie vyskumu v tej-
to oblasti prindsa rovnako vela otazok ako
odpovedi.

V nasom monotematickom bloku o neu-
rogenetike sme vybrali 5 nosnych tém:
Epilepsie, Demencie, Spinocerebellarne ata-
xie, Extrapyramidové ochorenia a Poruchy
metabolizmu s neurologickymi prejavmi aby
sme preukazali silu a vyznam genetiky ako
kauzélneho faktora tychto ochoreni. Snazili
sme sa, aby tieto prispevky neboli len strohou
deskripciou, ale aby ¢itatela plasticky povodili
po zdkutiach genetiky v danej oblasti. Verime,
Ze si pridu na svoje neurolégovia pracujici na
klinikdch ako aj neurolégovia zambulancii,
aby sa v ich diferencidlno-diagnostickych
Uvahach postupne usidlovala aj genetika.
V neposlednom rade je tento blok ur¢eny aj
genetikom, aby videli komplexitu genotypo-
vo-fenotypovych interakcii.

prof. MUDr. Stanislav Sutovsky, PhD.
nilusuto@gmail.com

www.neurologiepropraxi.cz
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HLAVNITEMA (

GENETIKA EPILEPSIT A SUCASNE MOZNOSTIICH GENETICKE DIAGNOSTIKY

Genetika epilepsii a sicasné moznosti

ich genetickej diagnostiky

Mgr. Natalia Forgacova" 3, Mgr. Ingrid Lojova" 23, RNDr. Jan Radvanszky, PhD." >34, Mgr. Andrea Zatkova, PhD.'

'Ustav klinického a translaéného vyskumu BMC SAV, Bratislava
2\ledecky park Univerzity Komenského, Bratislava
3Prirodovedecka fakulta Univerzity Komenského, Bratislava
G2 Consulting Slovakia s.r. 0., Hviezdoslavov

Epilepsia je komplexné neurologické ochorenie, ktoré postihuje 40 — 60 milidnov ludi
na celom svete. V patogenéze epilepsie zohravaju vyznamnu ulohu viaceré genetické
faktory, ¢o vedie k rasticemu vyznamu genetiky v oblasti epileptologie. S rozvojom
metodik vyuzivajucich masivne paralelné sekvenovanie boli identifikované mnohé
DNA varianty sposobujuce epilepsiu, ¢im sa zlepSuje nase chdpanie molekuldrnych
mechanizmov suvisiacich s klinickymi prejavmi geneticky podmienenych epilepsii.
V tejto praci ponukame prehlad stcasnych, ale aj buducich moznosti genetickej dia-
gnostiky epilepsie, ktord prostrednictvom uréenia génovych variantov u pacientov
s monogénovou aj polygénovou epilepsiou méze otvorit cestu k cielenej personali-
zovanej diagnostike a liecbe.

Klucové slova: epilepsia, DNA diagnostika, celoexdmové sekvenovanie, celogenémo-
vé sekvenovanie.

Genetics of epilepsies and current possibilities of their genetic diagnostics

Epilepsy is a complex neurological disease that affects 40-60 million people world-
wide. Multiple genetic factors play a significant role in the pathogenesis of epilepsy,
leading to the growing importance of genetics in the field of epileptology. With
the development of methodologies using massively parallel sequencing, many
DNA variants causing epilepsy have been identified, improving our understanding
of the molecular mechanisms involved in the clinical manifestations of genetically
determined epilepsies. In this paper, we offer an overview of current but also future
possibilities for genetic diagnostics of epilepsy, which, by identifying gene variants in
patients with both monogenic and polygenic epilepsy, may open the way to targeted
personalized diagnosis and treatment.

Key words: epilepsy, DNA diagnostics, whole-exome sequencing, whole-genome
sequencing.

Uvod

Epilepsia je jednym z najcastejsich
chronickych neurologickych ochoreni, po-
stihuje priblizne 0,5-1 % svetovej popula-
cie (Borowicz-Reutt, Czernia et Krawczyk,
2023). Hoci sa diagndza epilepsie opiera
o pritomnost zachvatov, zahfna skupinu fe-

notypovo a etiologicky r6znorodych poruch,

www.neurologiepropraxi.cz

pri ktorych mézu byt zéchvaty len jednym
z mnohych priznakov. Epilepsie su charak-
terizované na zaklade veku nastupu, typu
zachvatov, elektroencefalogramu (EEG) a dal-
Sich zobrazovacich vysetreni. Medzindrodna
liga proti epilepsii (ILAE — International
League Against Epilepsy) ich rozdeluje podla
typu zachvatov na: a) fokalne epilepsie (FE)
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(tvoria asi 60 % epilepsii), b) generalizované
epilepsie (GE) (asi 40 % epilepsii), a c) gene-
ralizované a fokalne epilepsie, s osobitnou
kategoriou pre vyvojové a/alebo epileptické
encefalopatie (DEE). Tradi¢ne sa epileptické
syndrémy zoskupuju tiez podla veku paci-
enta pri nastupe ochorenia, a to: syndrémy
so zaciatkom u novorodencov a dojciat (do
veku dvoch rokov), syndromy so zaciatkom
v detstve a syndromy, ktoré sa mozu zacat
v roznom veku (teda u detskych aj dospe-
lych pacientov). Hoci st zndme rozne faktory,
ktoré prispievaju k vzniku epilepsie (Struktu-
rdlne, metabolické, infekené, suvisiace s imu-
nitou), genetickd variabilita méZze vysvetlovat
az dve tretiny pripadov (Johannesen et al.,
2023), a prave genetike epilepsii sa blizsie
venuje tato praca. Vdaka metodikédm zaloze-
nym na masivnom paralelnom sekvenovani
(MPS — massively parallel sequencing) boli
uz opisané mnohé varianty sposobujuce
rézne formy epilepsie, najma monogénové.
Napriek tomu, Ze tieto metodiky zabezpecuju
vysoku diagnosticku spolahlivost (45 - 48 %),
stdle zostdva mnoho pacientov geneticky
neobjasnenych (Krey et al., 2022). Pokroky
sa vsak dosahuju aj v oblasti identifikacie
lokusov a variantov, ktoré prispievaju k po-
lygénovym a komplexnym formam epilepsii,
kde je genetické hodnotenie odlisné od mo-
nogénovych foriem. Je preto potrebné nada-
lej vyvijat diagnostické technolégie schopné
lepsie zachytit komplexnu geneticku etio-
I6giu epilepsie. Publikacia tiez poskytuje
systematicky prehlad metodik genetickej
diagnostiky epilepsii, ktoré mozu byt vyuzité
u pacientov s neobjasnenou pri¢inou tohto
ochorenia.

Geneticky zaklad epilepsie -
sucasné poznatky

Geneticky podmienené epilepsie, spada-
juce do roznych kategérii podla klasifikacie
ILAE, su charakteristické bud' monogénovou,
alebo komplexnejSou dedi¢nostou, oligogé-
novou ¢i polygénovou, s moznym prispevkom
environmentalnych alebo epigenetickych fak-
torov (Scheffer et al., 2017; Krey et al., 2022).
Epigenetické zmeny, ako napriklad metylacia
DNA a modifikacie histénov, mozu tiez intera-
govat s genetickymi variantmi a ovplyvnovat

vznik a zavaznost ochorenia.
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Suhrnne malé percento genetickych epi-
lepsii tvoria monogénové epilepsie, ktoré su
najcastejsie spojené so skorsim nastupom
a zévaznejsimi klinickymi prejavmi (Guerrini
et al., 2021). V zavislosti od postihnutého
génu sa mézu monogénové formy epilep-
sie dedit autozomdlne dominantnym, au-
tozomalne recesivnym alebo X-viazanym
spésobom. Genetické testovanie odhalilo
pocetné gény zapojené do monogénovych
epilepsii, v ktorych sa obycajne identifikuju
velmi zriedkavé zdedené alebo de novo, te-
da nezdedené, patogénne varianty s velkym
ucinkom. Typickym prikladom monogénove;j
formy epilepsie je napr. Dravetovej syndrom,
ktory je vo viac ako 85 % pripadov sposobe-
ny variantmi v géne SCN1A (Gonsales et al.,
2019). Priebezne aktualizovany a kontrolo-
vany zoznam rizikovych génov a variantov,
ktoré su asociované s monogénovymiforma-
mi epilepsie, je k dispozicii prostrednictvom
Genes4Epilepsy (Oliver et al., 2023).

Oligo-/polygénové epilepsie su dosled-
kom kombinovaného ucinku variantov (aj
beznych) vo viacerych génoch, z ktorych
kazdy prispieva k celkovému riziku (polygé-
nové riziko). Sem mozeme zaradit genetické
generalizované epilepsie (GGE) ¢i rézne typy
FE (Leu et al., 2019). Novsie prace ukazali, ze
bezné genetické varianty prispievaju k DEE
aj v pripadoch, ked' bola identifikovana pred-
pokladana monogénova pri¢ina. Toto ilustru-

je, ze hoci v pripade niektorych DEE, aj ked’

je znamy patogénny variant s vyznamnym
ucinkom indikujuci monogénovu dedi¢nost,
ich genetické pozadie je v skuto¢nosti kom-
plexnejsie, ¢o moéze prispievat k modifikacii
fenotypu (Campbell et al., 2022). Navyse, pri
niektorych je situacia eSte komplikovanejsia
v désledku kombindcie genetickych, epige-
netickych a negenetickych faktorov, ako ura-
zy hlavy, infekcie alebo vyvojové problémy.
Niektoré priklady monogénovo a polygéno-
vo podmienenych epilepsii a prislusné gény
uvadzame v Tabulke 1.

Z funk¢ného pohladu sa pri epilepsiach
¢asto vyskytuju varianty v génoch kéduju-
cich rézne podjednotky iénovych kanalov
(napr. sodikové, draslikové, vapnikové kanaly)
(Oyrer et al., 2018) alebo v génoch kédujucich
neurotransmiterové receptory (napr. GABA,
glutamatové receptory) (Obr. 1A) (Maillard et

6 /

al., 2022). Varianty v génoch, ktoré sa podiela-
ju na roznych signalnych drahach, synaptickej
funkcii, uvolfiovani neurotransmiterov a sy-
naptickej plasticite (Obr. 1B a 1C), tiez mézu
ovplyvnit nachylnost na zachvaty, kym iné
genetické epilepsie su spojené s metabolic-
kymi poruchami ovplyviujucimi energetic-
ky metabolizmus mozgu (Rastin, Schenkel
a Sadikovic, 2023). Okrem toho boli pri mo-
nogénovych epilepsiach identifikované velmi
zriedkavé varianty v génoch zapojenych do
réznych biologickych procesov, ako je trans-
kripcia, oprava DNA, modulacia proteinov,
bunkova proliferacia a diferenciacia, prenos
buniek a homeostaza extraceluldrnej matrice
(Obr. 1D) (Perucca, Bahlo et Berkovic, 2020).

Jednou z vyziev pri identifikdcii genetickej
pri¢iny u pacientov s epilepsiou je geneticka
aj fenotypova heterogenita. Geneticka hete-
rogenita znameng, ze podobna klinicka pre-
zentacia alebo fenotyp su sposobené réznymi
genetickymi mechanizmami alebo variantmi
v roznych génoch (Bayat et al., 2021). Pri epi-
lepsiach sa navyse stretdvame s variabilnou
penetranciou, ¢o znameng, ze nie u vietkych
jedincov s rovnakym patogénnym variantom
sa epilepsia vyvinie. Naopak, fenotypova he-
terogenita znameng, Ze varianty v rovnakom
géne vedu k réznym fenotypom epilepsie
(Symonds, Zuberi et Johnson, 2017). Toto ma
Casto aj klinické implikacie, nakolko rézne DNA
varianty v ramci toho istého génu moézu indu-
kovat syntézu roznych foriem dysfunkéného
proteinu, ¢o okrem rozdielov v klinickych
prejavoch epilepsie ¢asto vedie aj k réznym
odpovediam na lieky. Napriklad blokatory
sodikovych kanalov su uc¢inné u pacientov
s variantmi veducimi k ziskaniu funkcie (GoF)
v génoch SCNA2 a SCN8A, naopak tato trieda
liekov proti zachvatom moéze zhor3ovat za-
chvaty spésobené variantmi veducimik strate
funkcie (LoF) v SCNAT a SCN2A.

Identifikacia kauzalneho génu a varian-
tu/-ov mdze usmernit vyber liekov proti za-
chvatom az u 76 % malych deti s epilepsiou
(u ktorych sa vyskytla epilepsia pred 36. me-
siacom Zivota), pricom aj u dospelych viedla
zmena lie¢by v désledku genetickej diagné-
zy po rokoch rezistencie na lieky k zlepSeniu
zéachvatov a kvality zivota (Krey et al., 2022).
Vyznam presnej genetickej diagnézy pri epi-
lepsiach je tak uz vieobecne uznavany.
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Tab. 1. Niektoré formy monogénovych a polygénovych epilepsii, s uvedenim formy dedicnosti, zodpo-
vednych génov a ich lokalizdcie. Rozdelenie epilepsif v tejto tabulke je so zameranim na formu dedicnosti,
pricom klasifikdcia ILAE je uvedend v poslednom stlpci. Vedomosti o asociovanych génoch neustdle pri-
budaju, preto je tabulka len orientacnd. U monogénovych foriem uz jeden variant v jednom z uvedenych
génov vedie k ochoreniu. Evidentnd je genetickd heterogenita, t.j. podobny fenotyp méze byt spésobeny
variantmiv réznych génoch. Pravidelne aktualizovany zoznam génov (k 10. 9. 2024 ich je 997) a variantov,
ktoré st asociované s monogénovymi formami epilepsie je tieZ k dispozicii na strdnke Genes4Epilepsy
(Oliveretal, 2023). V pripade polygénovych epilepsif k celkovému riziku prispieva viac génov, ich genetika je
komplexnd. Casto st u nich pritomné zriedkavé varianty v uvedenych génoch ale sicasne aj bezné varianty
v inych génoch, ktoré prispievaju k celkovému riziku ochorenia. Pre aktudlny prehlad génov a variantov (aj
beznych) asociovanych s tymito formami epilepsii odporicame konzultovat vhodné on-line databdzy,
ako je aj napr. NHGRI-EBI GWAS Catalog (https.//www.ebi.ac.uk/gwas/). Tu uvedené zoznamy génov ku
konkrétnym typom epilepsii si uvedené podla tdajov z ORPHANET (https.//www.orpha.net/en/disease/
gene) a ILAE (https.//www.ilae.org/), ako aj podla dostupnej literatury (august 2024). AD: autozomdlne
dominantnd, FE: fokdine epilepsie, GE: generalizované epilepsie, DEE: vyvojové epileptické encefalopatie

Monogénové formy epilepsie
Dedi¢nost Gény Lokalizacia ILAE klasifikacia
Familidrna neonatdlna/neonatalino- AD SCN2A 2924-931 FE
infantilna epilepsia so spontannou KCNQ2 20913.3
remisiou (SeLNE/SelLNIE) KCNQ3 8924
Familidrna detska epilepsia so AD PRRT2 16p11.2 FE
spontannou remisiou (SelLIE) SCN2A 2024-931
KCNQ2 20q13.3
Generalizovand epilepsia s febrilnymi AD SCN1B 19g13.12 GE
zachvatmi/plus (GEFS+) SCNITA 29243
SCN2A 2424-g31
GABRG2 5934
GABRD 10363
SCNYA 2924
AD hypermotorickd epilepsia viazana AD CHRNA4 20g13.33 FE
na spanok (ADSHE) CHRNB2 19213
CHRNA2 8p21
KCNT1 9934.3
DEPDC5 22q12.3
CRH 8913
CABP4 1q13.2
Dravetovej syndrém AD SCNITA 2q24.3 DEE
(85%)
SCNIB 19g13.12
SCN2A 2G24-31
GABRG2 5q34
GABRAT 5g34
STXBP1 9g34.11
Komplexné polygénové formy epilepsie
Juvenilnd myoklonickd epilepsia (JME) komplexnd | GABRAI 5034 GE
CACNB4 20221
CLCN2 3g27.1
CILKT 1p36.31
GABRD 1p36.33
JRK 8G24.3
KCNQ3 8924.22
Detska absencna epilepsia (CEA) komplexnd | CACNATH 16p13.3 GE
GABRAT 534
GABRB3 15q12
GABRG2 5934
JRK 8G24.3
SLC2A1 1p34.2
Juvenilnd absenc¢nd epilepsia (JAE) komplexnad | CACNB4 29221 GE
EFHCT 6p12.3
CLCN2 30271
GABRAT 5034
Epilepsia s centrotemporalnymi hrotmi | komplexna SRPX2 Xqg22.1 FE
5o spontannou remisiou (SeLECTS) GRIN2A 16p13.2
GABRG2 5934
Epilepsia spankového laloku (TLE) komplexna LGIT 10g23.33 FE
RELN 79221
SCNIA 29243
SCN2A 2024-q31
DEPDC5 22q12.3
www.neurologiepropraxi.cz / Neurol.

Genetické zmeny pozorované pri jednot-
livych typoch epilepsii mézu byt pomerne
jednoduché, ako su substitucie jedného paru
baz (SNV - single nucleotide variants) ¢i malé
inzercie a delécie, pripadne zmeny mikrosate-
litovych motivoy, ale aj rozsiahlejsie, ako rézne
Strukturélne varianty (SV - structural variants) i
aneuploidie a duplikdcie zahfnajuce celé chro-
mozdmy. Aj z geneticko-diagnostického hladis-
ka je teda epilepsia mimoriadne komplexné
ochorenie, ktoré navyse moze byt sucastou
zlozitejsej diagndzy (Chen et Mefford, 2021).

Metodiky pouzivané pri
genetickej diagnostike epilepsii
K dispozicii su rézne metodiky na vysetrenie
genetickej priciny epileptickych poruch, pricom
je potrebné pochopit vyhody a obmedzenia
jednotlivych testov aj interpretacie vysledkov,
ktoré musia integrovat informécie o genotype aj
fenotype. Rozvoj technik spojenych s MPS aj pri
epilepsii umoznil rychly posun od Uzko $pecific-
ky pouzitelnych nastrojov (napr. fluorescencna
in situ hybridizacia (FISH) a testovanie jedného
génu Sangerovym sekvenovanim), chromo-
zémovej mikrocipovej analyzy (CMA - chro-
mosomal microarray analysis) k cielenym multi-
génovym sekvenacnym panelom, sekvenovaniu
exému (WES - whole exome sequencing) ¢i
sekvenovaniu genomu (WGS — whole genome
sequencing) (Krey et al., 2022). Vacsina sucas-
nych metéd na analyzu dat z WES/WGS doka-
ze Uspesne identifikovat takmer vietky typy
genetickych zmien, ktoré mézu byt pri¢inou
epilepsie, a preto sa tieto metddy stali prioritne
pouzivanymi. Avsak, v niektorych pripadoch je
na doplnenie diagnézy potrebné pouzit aj iné
techniky, ktoré svojimi Specifickymi vlastnos-
tami poskytuju dalsie moznosti na odhalenie
genetického pozadia epileptickych syndrémov.
V Tabulke 2 ponudkame ich detailnejsi prehlad.

Cytogeneticka analyza -
karyotypizacia

Hoci vo vSeobecnosti su uz tieto metody
nahradené modernejsimi pristupmi, karyo-
typizdacia alebo FISH analyza mozu byt stéle
uzZito¢né, pretoze lepsie identifikuju vacsie
SV, ako su translokacie, inverzie ¢i kruhovy
chromozém 20 (¢asto pritomny vo forme
mozaiky). To je zvlast dolezité u pacientov
s epilepsiou a mentalnym postihnutim, ktori
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Obr. 1. llustrdcia niektorych patogénnych mechanizmov pri beZnych epilepsidch (upravené a aktuali-

zované podla Ellis, Petrovski et Berkovic, 2020)

A) Varianty v génoch kddujdcich idnové kandly, ako su rézne podjednotky sodikovych, draslikovych ¢i
vdpnikovych kandlov, ako aj v receptoroch GABA (gamma-aminobutyric acid), ktoré zohrdvajd vyznamnt
Ulohu pri reguldcii excitability neurdnov a udrZiavani rovnovdhy medzi excitdciou a inhibiciou v mozgu,
ako ajv NMDA (N-methyl-D-aspartate), Co je druh glutamdtového receptora, ktory zohrdva klticovi dlohu
v synaptickom prenose, plasticite a excitotoxicite v mozgu.

B) Varianty v génoch zapojenych do drdhy mTOR (mammalian target of rapamycin) spésobuji ochorenia
casto oznacované ako mTORopatie. Patria sem napriklad gény komplexu tuberdznej sklerdzy (TSCI alebo
TSC2) alebo aj varianty v géne DEPDC5 spojené s familidrnou FE a epilepsiou s premenlivymi loZiskami.
C) Gény suvisiace so sprdvnym fungovanim synapsii a uvolfiovanim neurotransmiterov, nakolko poruchy
synaptickej inhibicie pocas vyvoja mozgu moZu viest k hyperexcitabilite neurénov a vzniku epilepsie.

D) Gény podielajtice sa na remodeldcii chromatinu & transkripcii DNA, ktoré ovplyvriuj requldciu expresie génov.

A. lI6nové kanaly

Na* K* Ca®™ GABA NMDA Cl
| | N - N -
| SCN1A KCNG2 (?—lCH.dJ'A. (GagrAl ) GRINT | cLONZ
( scms.. KCNQ3 |;>1|’.‘N.-1 8 GABRBT | GRINZA CLCNG
SCNZA xenrr ) (cacnarc) (casesz’) (| Grwze
| SCNEA 2 KCNAZ CACNATD GABRE | GRINZD
GABRD |
C. Synapsie a neurotransmitery
DNMT PRRT2
STXBP1 SYNGAPT
STX1B SNAP2S
TBCTD24 DOCK7
VAMP2 NECAPT

maju tiez dysmorfické znaky alebo u ktorych
nie je mozné jednoznacne urcit konkrétny
epilepticky syndrém (Krey et al., 2022).

Chromozémova mikrocipova
analyza (CMA)

CMA, znama aj ako array CGH, dokaze
v ramci celého gendmu efektivne odhalit klinic-
ky vyznamné zmeny poctu képii usekov DNA
(CNV - copy number variations), ktoré mézu
ovplyvnovat fyzioldgiu a funkciu organizmu.
CMA poskytuje submikroskopické rozlisenie,
¢ize umoznuje vizualizovat aj oblasti, ktoré
by klasickd karyotypizacia nedokazala odha-
lit. Prvym vyznamnym objavom bola delécia
15g13.3 u pacientov s GGE, pricom v mensej
miere sa tato delécia vyskytuje aj u pacien-
tov s mentalnym postihnutim, poruchou au-
tistického spektra a schizofréniou. U priblizne
1% pacientov s GGE boli tiez najdené delécie
15q11.2 a 16p13.11, ktoré su prilezitostne pri-
tomné aj u pacientov s inymi formami epile-
psie (Mefford, 2015). Celkovo st CNV pri¢inou

B. Signaine dréhy
2,

|

i mTOR pathway
D
{ mTOR )

- ~
(s :l_ e ) —

DO
Génovd expresia

D. Remodeldcia chromatinu, transkripcia DNA

(merzc ) (mecez ) (
s - ~

( cHpz N arx )

5-10% detskych epilepsii vratane vyvojo-
vych a epileptickych encefalopatii (Hebbar
et Mefford, 2020), ich identifikécia je preto pri
diagnostike epilepsii dolezitd, ¢i uz s pouzitim
CMA, alebo pomocou vhodného nastavenia
analyz WES/WGS dat, ako je uvedené nizsie.

Sangerovo sekvenovanie
$pecifickych génov

Analyza konkrétneho génu/exénu pomo-
cou tradi¢ného Sangerovho sekvenovania
sa v klinickej diagnostike dlhodobo pouziva
hlavne pri analyzach uz znamych variantov,
ktoré sa dedia v rodine. V pripade potreby
identifikdcie neznamej genetickej pri¢iny mo-
nogénovej epilepsie, ako aj pri polygénovych
formach ochorenia bola tato metdda preko-
nana MPS pristupmi (pozri Tab. 2).

Metodiky vyuzivajuce masivne

paralelné sekvenovanie (MPS)
MPS, ¢asto oznacované aj ako sekvenova-

nie novej generdcie (NGS — next generation
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sequencing), oznacuje cely rad modernych
sekvenacnych technolégii, ktoré umoznuju
rychle a vysokovykonné simultanne sekve-
novanie milionov kratkych fragmentov DNA
a RNA. Dve najbeznejsie aplikdcie MPS su:
a) cielené sekvenovanie vybranych genomic-
kych oblasti vo forme ochoreniu specifickych
génovych panelov alebo WES, b) WGS.

Cielené multigénové MPS panely

V sucasnosti je k dispozicii mnoho ko-
mercénych génovych panelov pre epilepsiu.
Niektoré z nich su navrhnuté $pecialne pre
urcité podtypy epilepsie, ako je progresivna
myoklonickd epilepsia alebo familidrna fo-
kalna epilepsia, pricom tieto panely obsahu-
ju len niekolko génov; iné su komplexnejsie
a zahfmaju stovky génov. Niekolko nedav-
nych studii uvadza, Ze diagnosticky vytazok
génového panelu obsahujuceho ~ 40-80
génov je v rozmedzi od 15 do 28,5 %. Vyssia
vytaznost sa pozorovala u mladsich pacientov
(23,2-52 %) a u pacientov s epileptickou en-
cefalopatiou (50,6 %) (Chen a Mefford, 2021).
Nevyhodou tychto panelov je ich zavislost
od vedomosti v case, ked boli navrhnuté. Ak
bola urcita geneticka suvislost opisana neskor,
prislusné gény v tychto paneloch nie su za-
hrnuté, ¢ize ich nie je mozné ani analyzovat,
v dobsledku ¢oho diagnosticky potencial ta-
kychto testov moze ¢asom klesat.

Sekvenovanie celého exému
(WES)

Mnohé obmedzenia génovych panelov
(Tab. 2) su prekonané metodikou WES, kto-
ré sa zameriava na protein kédujuce casti
(ex6ny) takmer vietkych zndmych génov. Tie
predstavuju priblizne 2 % ludského gené-
mu. Najvacsi potencidl WES je v diagnostike
monogénovych foriem epilepsii, pricom jeho
celkova diagnosticka ucinnost je medzi 22 az
59 % a este vyssia je u detskych pacientov
s mentalnym postihnutim alebo v¢asnou epi-
leptickou encefalopatiou (Helbig et al., 2016;
Krey et al., 2022; Habela, Schatz et Kelley,
2024). Studia Helbig et al. tiez ukazala, ze
analyza WES identifikovala patogénny alebo
pravdepodobne patogénny variant u 25 %
pediatrickych pacientov, u ktorych CMA a/
alebo génové panely nedokazali ur¢it gene-
ticku etiolégiu. Navyse WES casto prispieva
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Tab. 2. Prehlad vyuZitia jednotlivych metodik pouzivanych na diagnostiku genetického pozadia epilepsii s ich vyhodami a limitmi aj z historického hladiska.
Diagnostickd tcinnost je uvddzand podla udajov v prdcach (Habela, Schatz et Kelley, 2024; Helbig et al,, 2016; Krey et al,, 2022)

sekvenovanie inou metédou

B Qverenie segregdcie v rodine
B Nie je vhodné ako prioritnd metoda
u pacientov s nejasnou etiolégiou

na potvrdenie
variantu alebo pri
overeni segregacie

B |dentifikdcia SNV a malych indelov

Metodika Vyuzitie Diagnosticka Vyhody Nevyhody
ucinnost
Sangerovo B Potvrdenie variantu identifikovaného | Viysoka pri pouziti | M Rychlost testu a nizke naklady B Analyza len jedného génu, ¢ize nizka

diagnostickd ucinnost v pripade pouritia
u epilepsii nejasnej etioldgie

B Riziko prehliadnutia variantov v inych
génoch

B Chybovost PCR, falosna negativita

B Nezahtna identifikaciu CNV, SV, expanzif
mikrosatelitov

analyza (CMA)

fickymi znakmi

mikrocipova B Odporuc¢ané hlavne u pacientov
s neneurologickymi abnormalitami,
intelektudlnou disabilitou a dysmor-

celého gendmu)

B Rychlost testu a nizsie naklady

Cytogeneticka B |dentifikdcia velkych Strukturdinych | Nizka B Detekcia velkych CNV, translokdcif, | B Nizka rozliSovacia schopnost
analyza - a numerickych chromozomalnych inverzif, delécii a duplikacif (FISH) | ® Neodhali SNV, indely, mikrosatelity
karyotypizacia, abnormalit B Rychlost analyz a nizke naklady
FISH B Nie je vhodné ako prioritnd metoda
U pacientov s nejasnou etiolégiou
Chromozomové | B Identifikdcia CNV 3-15% B Rychla detekcia CNV (aj na Urovni | B Variabilna rozliSovacia schopnost — zavisla

od typu a hustoty prob na cipe (ak su
pouzité tzv. BAC préby — schopné de-
tekovat CNV vacsie ako 100 kb, ak oligo-
nukleotidové préby — detekcia CNV okolo
50-100Kkb, v zdvislosti od ich hustoty)

B Neodhalf SNV, indely, expanzie mikrosa-
telitov, SV

Génové panely M Cielené sekvenovanie konkrétnych
génov sO zndmou asociaciou s epi-

19-39% (aZz 54%
v pripade epilepsif

B |dentifikicia SNV a malych indelov | @ Neodhali genetické varianty mimo génov
W |dentifikicia de novo variantov

zvoleného panelu

sekvenovanie
cienta

tickych pricin epilepsie

metédy zlyhali)

cientov s nejasnou etioldgiou
(WGS) B Sekvenovanie celého gendomu pa-

B Vyskum zriedkavych a novych gene-

B Diagnostika pacientov s nejasny-
mi genetickymi pricinami (kde iné

B Odporucané aj u pacientov s nejed-
noznacnymi klinickymi priznakmi
alebo s komplexnou dedi¢nostou

genému

oblastiach)

my epilepsie

lepsiou s malforméciami B Dobré pokrytie testovanych se- | B CNV a expanzie mikrosatelitov v zahrnu-
mozgu) kvencif tych génoch identifikuje len s ur¢itymi

m Vysledky su casto lahsie inter- limitaciami pri dobrom nastaveni a so

pretovatelné ako v pripade WES/ $pecializovanym bioinformatickym na-
WGS, nie su sekundérne zistenia strojom.

B Rychlost testu a nizsie naklady B Rozne laboratérid maju génové panely
pre podobné fenotypy, ktoré vsak pozo-
stavaju z réznych siborov génov

Celoexémové B Vhodné ako prioritnd metdda u pa- | Do 59% B |dentifikdcia SNV a malych indelov | @ Neodhali varianty v nekddujicich ob-
sekvenovanie cientov s nejasnou etiolégiou, hlavne v kédujucich oblastiach lastiach
(WES) u DEE B |dentifikdcia de novo variantov B CNV, expanzie mikrosatelitov identifiku-
B |dentifikdcia variantov v kédujucich B Aktudlne vyhodny pomer medzi | je len s urcitymi limitaciami pri dobrom
oblastiach genému rozsahom sekvenovania a na- nastaveni a so Specializovanym bioinfor-
B Odporucané aj u pacientov s nejed- kladmi matickym nastrojom
noznac¢nymi klinickymi priznakmi B Vysokd pravdepodobnost ndjdenia VUS
alebo s komplexnou dedi¢nostou variantov
Celogenémové B Vhodné ako prioritnd metdda u pa- | Do 48% B Analyza takmer kompletného | B Vysokd pravdepodobnost najdenia VUS

variantov

B |dentifikacia SNV, malych indelov, | B Vysoky pocet identifikovanych variantov
CNV, expanzii mikrosatelitov, SV
(v kédujucich aj nekodujucich

s nejasnym klinicky vyznamom, ndro¢nd
interpretacia
B Vyssie naklady

B |dentifikdcia de novo variantov B VyZzaduje pokrocilé bioinformatické na-
B Moznost pouzitia dat na dalsie
aplikacie, ako je napr. vypocet
skore polygénového rizika (PRS)
pre polygénové a komplexné for-

stroje a expertizu na analyzu velkého
mnozstva dat

BAC - bakteridlny umely chromozém; indely — spoloc¢ny ndzov pre inzercie a delécie; VUS — variant nezndmeho vyznamu; SV - Strukturdlne varianty; PRS — skére polygénové-

ho rizika

k objavovaniu novych génov zapojenych do
etiologie epilepsie, pricom tieto tvoriliaz 7 %
génov v spominanej velkej kohortovej studii
(Helbig et al., 2016). Analyza WES sa ukazala
ako velmi efektivna pri detekcii zriedkavych
de novo variantov, pritomnych iba u postihnu-
tého dietata, pomocou tzv. ,TRIO" analyzy, pri
ktorej sa analyzuje postihnuté dieta a obaja
zdravi rodicia (Chen et Mefford, 2021).

www.neurologiepropraxi.cz

Pri pouziti $pecializovanych bioinforma-
tickych néastrojov umoznuju WES analyzy po-
sudzovat nielen bezne hodnotené SNV a malé
inzercie a delécie, ale aj menej ¢asto hodno-
tené varianty typu CNV alebo mikrosatelity.
Vyzvou viak zostava vyvoj bioinformatickych
nastrojov, ktoré by boli schopné efektivne
identifikovat a presne genotypizovat takuto
skupinu variantov z WES dét, hoci sa v tejto
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oblasti uz dosahuju velké pokroky (Budis et
al., 2019; Dolzhenko et al., 2019; Mousavi et
al., 2019).

Najvac¢sou technickou limitadciou WES
je, ze neumoznuje identifikovat sekvencné
varianty, ktoré sa nachddzaji mimo protein
kédujucich oblasti génov. Takymi mézu byt
napr. varianty, ktoré postihuju regula¢né ele-
menty génov alebo ovplyviuju ich transkrip¢-
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ny zostrih a pod. Navyse, WES podobne ako
génové panely nie je idedlnou metédou na
identifikdciu polygénového pozadia epilepsii
(napriklad pri vypocte skére polygénového ri-
zika uvedeného nizsie), nakolko pri nich mézu
byt klinicky relevantné aj varianty nachadzaju-
ce sa mimo protein kédujucich oblasti génov.

Sekvenovanie celého gendmu
(WGS)

WGS umoziiuje hodnotenie takmer ce-
Iého gendmu vratane nekédujucich sekven-
cii. Umoznuje tak odhalit pripadné varianty
v intronoch, ktoré mozu ovplyvriovat RNA
zostrih, ¢i varianty v prométorovych a inych
regula¢nych oblastiach, ktoré moézu mat
vplyv na regulaciu génovej expresie. Z hla-
diska typu sekvenénych variantov predsta-
vuje WGS najcitlivejsiu metodiku a pri pouziti
$pecializovanych bioinformatickych néstrojov
umoziuje hodnotit SNV a malé indely, CNV,
mikrosatelity, ale aj r6zne SV. Predstavuje tak
zatial najkomplexnejsi pristup k hodnoteniu
genetického pozadia epilepsii. V porovnani
s WES je potrebné zvazit mierne vyssiu cenu
analyz, vyrazne vyssie naroky na vypoctové
kapacity, ako aj na interpretaciu ziskanych
vysledkov. Pri WGS méze byt nateraz limitu-
jucim faktorom tiez problematické sekveno-
vanie niektorych oblasti gendmu, netplnost
dostupnej sekvencie ludského referen¢ného
gendmu a limitované vedomosti ohladom
klinického potencialu sekvenénych variantov
nachadzajucich sa mimo protein kédujucich
oblasti génov. Preto v mnohych klinickych
aplikaciach je analyza WGS dat ¢asto zamera-
nd len na exdmové oblasti (,pseudoexémova/
panelova analyza“), nakolko je stéle néro¢né
interpretovat efekt nekddujucich variantov.

Na druhej strane nesie WGS v sebe po-
tencidl na opustenie rdmcov diagnostiky
monogénovych foriem epilepsii smerom
k polygénovym a komplexnym formam. Pri
tychto pristupoch sa aplikuju tzv. vypocty sko-
re polygénového rizika (PRS - polygenic risk
scores). Pri nich sa integruju nalezy z viacerych
velkych celogenémovych asocia¢nych studii
(GWAS - genome wide association studies),
ktoré vyuzivaju Specifické mikrocipové analy-
zy umoziujuce sibeznu genotypizéciu velké-
ho poctu SNV rozloZzenych po celom genéme.
Takéto Studie su evidované napr. v databaze
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GWAS Catalog (https://www.ebi.ac.uk/gwas/).
Zaroven na velkych kohortéach jedincov s GGE
a FE boli uskuto¢nené GWAS studie skimaju-
ce uz ulohu beznych sekvenénych variantov
ako rizikovych faktorov ochorenia, nasledne
megaanalyza kombinujuca niekolko tychto
studii identifikovala v celom gendéme 16 loku-
sov vyznamnych pre sledované epilepsie, pri-
¢om niektoré z nich sa nachddzaju v blizkosti
znamych epileptickych génov alebo priamo
v nich (International League Against Epilepsy
Consortium on Complex Epilepsies, 2018). Pri
vypocte PRS osoby pre urcité konkrétne ocho-
renie sa z WGS dat sumarizuje celkovy pocet
variantov zvysujucich a znizujucich riziko spo-
lu s velkostou ich vplyvu. Na zdklade uvede-
nych $tudii boli vyvinuté PRS vypocty pre FE
a GGE (Leu et al., 2020). V blizkej buducnosti
mobze byt dostupné testovanie genetickych
markerov citlivosti na hodnotenie rizika z WGS
dat aj pre iné druhy epilepsie.

Sucasné limity genetického
testovania epilepsii
a perspektivy ich prekonania

Z dovodu velkej klinickej a genetickej he-
terogenity je pri epilepsii limitované vyuzitie
konven¢nych genetickych analyz, ktoré tvoria
velku cast v sucasnosti klinicky dostupnych
testov a su zamerané na individudlne gény,
pripadne na rézne velké génové panely. Je
pri nich potrebna prioritizacia génov pre
gén-po-géne pristup, ¢o ¢asto vedie k tzv.
diagnostickej odysei bez véasného uzavretia
diagnézy. V tomto smere velkym pokrokom,
aspon v pripade monogénovych epilepsii, je
zavedenie MPS technolégii, najma vo forme
WES a WGS. Tie zlepsili nasu schopnost dete-
govat varianty v znamych aj novych génoch
a tym zvysit diagnosticky vytazok na priblizne
45-48 % (Krey et al., 2022).

Limitécii je vsak stale niekolko. Jednou
z nich méze byt nezachytenie variantov mimo
cielovej oblasti analyz, napr. v hlbokych intré-
novych, medzigénovych, resp. v regulacnych
oblastiach, ¢o je najtypickejsie pre mensie
génové panely aj pre WES. RieSenim moze
byt tranzicia na WGS analyzy.

Spolo¢nou limitéciou vietkych analytic-
kych postupov je moznost, Ze variant je sice
odhaleny, ale na zaklade nastrojov a znalosti
dostupnych v ¢ase analyzy zostava opisany

6(1):9-16 /

ako variant neznameho vyznamu (VUS), ¢ize
jeho klinicka signifikancia je nezndma. V tom-
to smere sa vsak situacia zlepsuje, kedZe ge-
nomickeé Studie pribudaju a opisuje sa klinicky
vyznam ¢oraz vacSieho poctu variantov. Tato
limitacia preto moze byt prekonana opatov-
nou analyzou a interpretédciou sekven¢nych
udajov s odstupom casu, na zéklade novych
informdcii z literatury, novych bioinformatic-
kych nastrojov a neustale aktualizovanych
databaz ochoreni a variantov. Predchadzajuce
Studie ukazali, Ze opatovna analyza udajov
WES a WGS méze zvysit diagnosticky vytazok
0 5% az 26 % (Johannesen et al., 2023).

Postupne pribudaju informacie aj o va-
riantoch nachadzajucich sa mimo protein
kédujucich oblasti, ¢o v budicnosti ma po-
tencial dalej zvysovat diagnosticky vytazok,
a to Specificky pri WGS. Pre presnejsiu funk¢nu
interpretdciu variantov identifikovanych v in-
trénoch a odhalenie ich pripadného vplyvu
na zostrih mMRNA moézu posluzit novovyvijané
nastroje na hodnotenie variantov v nekédu-
jucich ¢astiach gendmu (Zhou et Troyanskaya,
2015; Kurosawa et al., 2023), ako aj hodnote-
nie transkriptdmu pomocou sekvenovania
RNA (RNA-seq), ktoré v poslednych rokoch
nachadza uplatnenie v klinickej diagnostike
(Johannesen et al., 2023). Tato metodika tiez
deteguje zmeny génovej expresie a expresiu
dlhych nekédujucich RNA (IncRNAs), ktoré by
mohli zodpovedat otazky ohladom chybajucej
dedi¢nosti epilepsii.

Urcitou limitaciou pre WES aj WGS moze
byt aj to, Ze pouzité bioinformatické nastro-
je nepodporuju identifikaciu a interpretaciu
dostatocne Sirokej palety moznych typov se-
kven¢nych zmien z MPS dat (napr. CNV, mik-
rosatelity, pripadne iné SV). Dnes su dostupné
$pecializované bioinformatické postupy, ktoré
umoznuju tieto limitacie prekonat, je viak
potrebné stéle viac ich zahifat do rutinného
pouzitia pri interpretovani a hodnoteni WES/
WGS dét.

Potrebny je nadalej aj vyvoj stale novych
a efektivnejsich néstrojov, ktoré poskytnu
rieSenia pre Specifikd analyzy urcitych dru-
hov variantov, ako su expanzie i iné zmeny
tandemovych repeticii (TR). Napriklad pri ge-
netickej determindcii familidrnych adultnych
myoklonickych epilepsii (FAME) zohrdvaju ulo-
hu velmi Specifické zmeny mikrosatelitovych

www.neurologiepropraxi.cz


https://www.neurologiepropraxi.cz/

motivov v génoch SAMD12, STARD7, MARCHF®6,
YEATS2, TNRC6A alebo RAPGEF2. Vo vsetkych
Siestich génoch sa expanzie pentaméru TTTTA
vyskytuju v intronovych oblastiach, pricom
patogénne alely maju aj inzerciu TTTCA
(Corbett et al., 2023). Na ich odhalenie su po-
trebné WGS déta (pokryvaju intrény), ako aj
citlivé nastroje schopné odhalit tieto zmeny
repeticii.

U niektorych pacientov moéze byt epile-
psia spésobena variantmi, ktoré su pritom-
né len v urc¢itom Specifickom tkanive a nie
su detegovatelné v periférnej krvi (ktora sa
pri DNA diagnostike bezne pouziva). Takdto
situacia nastdva, ked'k vzniku variantu dojde
pocas embryondlneho vyvoja alebo neskor
v Zivote, pricom v zavislosti od nacasovania
a umiestnenia sa variant nachadza len v urd¢i-
tom 3$pecifickom tkanive. Odhalenie vyskytu
tychto variantov je tiez diagnostickou vyzvou.
Nedostupnost mozgového tkaniva na identifi-
kaciu tychto somatickych variantov je mozné
prekonat analyzou bezbunkovej DNA (cfDNA)
v cerebrospindlnej tekutine (Ye et al., 2021).

Navyse, pri charakterizacii genomického
pozadia epilepsii je nevyhnutné pocitat aj
s inym rozmerom komplexnosti determindcie
fenotypu, napr. s nemendelskymi formami
ochorenia, akymi su oligo-/polygénové ¢i
komplexné formy s vyznamnym zapojenim
environmentalnych faktorov. V tychto pri-
padoch sa WGS analyzy tiez javia ako nevy-
hnutné, pricom je potrebné hodnotit vystupy
inym sposobom, nez je to zauzivané v pripade
monogénovych foriem. Uz spominané GWAS
analyzy a vypocty PRS sa v tomto kontexte
aktudlne intenzivne studuju.

Daldim moznym vysvetlenim faktu, pre¢o
niektori pacienti zostavaju geneticky neobjas-
neni, m6ze byt pritomnost nemendelistickych
epigenetickych pricin pri danej epilepsii. Preto
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Genetika neurodegenerativnych demencii je turbulentnou témou sicasnosti. Na jednej
strane sa postupne zvysuje mnozstvo génov zapojenych do patogenézy neurodegene-
rativnych procesov, na druhej strane vystupuje problém s interpretaciou dosiahnutych
vysledkov. Alzheimerova choroba (AD) a demencia s Lewyho telieskami (DLB) predsta-
vuju v sucasnosti dobre definované klinické jednotky. Alzheimerova choroba ma jasne
uréené kauzélne gény (APP, PSEN1, PSEN2) a vyznamny gén susceptibility (APOE). Popri
nich sa postupne objavuju nové gény susceptibility, ktoré modifikuju klinicky obraz,
vek nastupu ochorenia a spolu s APOE vytvéraju komplikované genetické pozadie.
Demencia s Lewyho telieskami je heterogénnejsou entitou ako Alzheimerova choroba
z klinického aj genetického hladiska. Génmi susceptibility DLB su viaceré gény zdielané
s Alzheimerovou chorobou, Parkinsonovou chorobou (PD), frontotemporalnou demen-
ciou (FTD) a inymi neurodegeneraciami. V naSom prispevku sa snazime sumarizovat
genetické pozadie AD a DLB, charakterizovat ich podobnosti a rozdiely a poukézat na
komplexnost neurodegenerativneho ekosystému (,neurodegeneratomu®).

Kltucové slova: Alzheimerova choroba, apolipoprotein E, demencia s Lewyho telieskami.

The genetics of Alzheimer's disease and dementia with Lewy bodies

The genetics of neurodegenerative dementias is a turbulent topic. On the one hand,
the number of genes involved in the pathogenesis of neurodegenerative processes is
gradually increasing, on the other hand, the problem of interpretation of the results is
emerging. Alzheimer's disease (AD) and dementia with Lewy bodies (DLB) represent
currently well-defined clinical entities. AD has clearly defined causal genes (APP, PSENT,
PSEN2) and a major susceptibility gene (APOE). In addition to these, new susceptibi-
lity genes are gradually emerging that modify the clinical picture, the age of onset
and, together with APOE, create a complicated genetic background. Dementia with
Lewy bodies (DLB) is a more heterogeneous entity than Alzheimer's disease, both
clinically and genetically. DLB susceptibility genes are multiple genes shared with
Alzheimer's disease, Parkinson disease, frontotemporal dementia (FTD) and other
neurodegenerations. In our paper, we aim to summarize the genetic background of
both AD and DLB, to characterize their similarities and differences, and to highlight
the complexity of the neurodegenerative ecosystem (,neurodegeneratome”).

Key words: Alzheimer's disease, apolipoprotein E, dementia with Lewy bodies.

Uvod

Alzheimerova choroba a demencia

rodegenerativne demencie. Alzheimerova
choroba predstavuje priblizne 50-60 % vset-
s Lewyho telieskami su dve najcastejsie neu-  kych demenciia demencia s Lewyho telieska-
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mi 15-20 % (Rongve et al., 2019). Relativne
siroké rozpatie prevalencie DLB je dané hete-
rogenitou klinického obrazu, nejednotnostou
epidemiologickych studii, ako aj prekryvanim
sa oboch entit. Podla viacerych zdrojov 20 %
pacientov primarne diagnostikovanych ako
AD vyvinie v priebehu ochorenia priznaky
parkinsonizmu a maju konkomitantnu Lewy
body patoldgiu. ESte vyraznejsie prekrytie
medzi oboma entitami existuje v pripade
primarne diagnostikovanych DLB pacientov,
pricom az 50 % z nich ma konkomitantnui AD
patolégiu (Rongve et al., 2019; McKeith et al.,
2017). Tieto skutocnosti poukazuju na moz-
né spoloc¢né genetické a etiologické faktory,
ako aj patofyziologické mechanizmy oboch
ochoreni.V nasom prispevku sa zameriame na
genetické pozadie oboch entit a preberieme
gény, ktoré su Specifické pre jedno alebo dru-
hé ochorenia, ale aj gény, ktorych mutacie
alebo polymorfizmy st spolo¢né pre viaceré
neurodegenerativne ochorenia.

Alzheimerova choroba

Didaktické rozdelenie Alzheimerovej
choroby na zaklade veku nastupu
ochorenia a genetiky

A. Alzheimerova choroba so skorym
zaciatkom (EOAD - early onset
Alzheimer’s disease) (do 65. roku zivota)
Zahfna familidrnu autozomalne dominant-
nu Alzheimerovu chorobu a takisto sporadické
pripady, ktoré sa vyskytuji do 65. roku zZivota.

Familidrna autozomdlne dominantnd
Alzheimerova choroba (FAD)
Amyloidovy prekurzorovy protein (APP), tau

protein, presenilin 1 (PS1) a presenilin 2 (PS2)

Familidrna autozomdalne dominantna
Alzheimerova choroba je sp6sobend muta-
ciami tzv. velkych génov (APP, PSENT a PSEN2).
Tieto mutdcie sice predstavuju len menej ako
1 % vsetkych pripadov AD, avsak priniesli
okno do patogenézy ochorenia. Sluzili ako
nastroje na produkciu transgénnych zvierat,
hlavne mysi, ako animalnych modelov pre
Alzheimerovu chorobu.

Amyloidovy prekurzorovy protein (APP)
je transmembranovy glykoprotein, ktory je
kédovany génom na 21. chromozéme. APP
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gén pozostava z 18. exénov, pricom exén 16
a 17 zodpoveda Useku beta amyloidu, je naj-
Castejsie postihnuty bodovymi mutéciami,
ktoré su vo vacsine pripadov asociované s pa-
tologickym fenotypom. Vek nastupu prizna-
kov variruje v zavislosti od typu mutécie, ale
aj vramci tej istej mutacie su pritomné inter-
individudlne variability, pravdepodobne na
podklade epistatickej interakcie s inymi génmi
aich génovymi produktami, napr. ApoE4 (Bu,
2009). Napriklad nositelia mutacie p.Val717lle
vyvijaju prvé priznaky ochorenia vo veku okolo
35-40 rokov, ochorenie ma rychlu progresiu
av priebehu 5 rokov konci letalne alebo vedie
do stavu akinetického mutizmu. Mutacie APP
predstavuju priblizne 10 % pripadov familidrnej
Alzheimerovej choroby (Goate et Hardy, 2011).

Mutdcie presenilinu 1 a presenilinu 2
maju podobnu fenotypovu prezentéciu ako
v pripade APP, ochorenie viak spravidla zacina
neskor a priebeh je benignejsi. Presenilin 1a 2
su transmembranové glykoproteiny s enzy-
matickou aktivitou proteaz. Lokalizované su
v membréane endoplazmatického retikula a su
hlavnymi jednotkami gama-sekretdzového
komplexu, ktory Stiepi APP za vzniku patolo-
gického amyloidu beta. Mutécie presenilinu
su spojené s nadprodukciou amyloidu beta
(Herz, 2000). V géne pre presenilin 1 bolo do-
posial identifikovanych vyse 180 bodovych
mutacii a defektny presenilin 1 je zodpovedny
az za 69 % pripadov familidrnej Alzheimerovej
choroby (Schelenberg et Montine, 2012; Ali et
al., 2023). Pri preseniline 2 je zndmych viac ako
20 bodovych mutécii a su zodpovedné pribliz-
ne za 5 % pripadov familidrnej Alzheimerovej
choroby. Penetrancia APP, PSENT a PSEN2 mu-
tacii je prakticky 100 %, to znamena Ze do 65.
roku Zivota kazdy nositel patologickej mutacie
rozvinie patologicky fenotyp. Priblizne u 15 %
pacientov s FAD neboli zistené mutdcie v Ziad-
nom z vyssie uvedenych troch génov. V tychto
pripadoch prichadzaju do Uvahy zriedkavejsie
mutdcie alebo polymorfizmy v génoch pre
Alzheimerovu chorobu so skorym zaciatkom,
ktoré rozoberdme nizsie.

B. Alzheimerova choroba s neskorym

zaciatkom (LOAD - late onset

Alzheimer’s disease) (po 65. roku zivota)
Predstavuje viac ako 85 % vsetkych pripa-

dov Alzheimerovej choroby. Na jej rozvoji sa

6(1):17-23 /

podielaju gény, ktoré zvysuju susceptibilitu
pre Alzheimerovu chorobu, hlavne €4 alela
apolipopreteinu E, tzv. ApoE4, a mnozstvo
dalsich génov. Je potrebné uviest, Ze delenie
na AD so skorym zaciatkom a AD s neskorym
zaciatkom ma vyznam skor z didaktickych
doévodov, pretoze vo svetle novych poznatkov
by sa viac dalo hovorit o ur¢itom kontinuu.

Gény zvysujtce susceptibilitu (vnimavost) pre
Alzheimerovu chorobu

Gény zvysujuce susceptibilitu pre
Alzheimerovu chorobu predstavuju velku sku-
pinu génov, ktorych génové produkty su za-
pojené do molekuldrnych drédh Alzheimerovej
choroby. Dodnes ich bolo opisanych okolo sto,
avsak vacsiu klinicku relevanciu ma priblizne
dvadsat z nich. S cielom blizSej charakteristiky
sme vybrali len apolipoprotein E a TREM2,
ostatné gény susceptibility uvddzame v ta-
bulke 1.

Apolipoprotein E (APOE)
Tim Alana Rosesa v roku 1993 preukazal,

Ze u pacientov s Alzheimerovou chorobou
s neskorym zaciatkom je signifikantne vyraz-
nejsie zastupena izoforma 4 apolipoprotei-
nu E, neskér skratene oznacovana ako ApoE4
(Strittmatter et al., 1993), ktord je kédovana
alelou €4 APOE génu, ktory je lokalizovany
na 19. chromozéme. V populdcii sa vyskytujua
tri frekventované alely apolipoproteinu E —
€2 svyskytom 8 %, €3 vyskytujuca sa v77 %
a €4 svyskytom 15 %, ktoré kéduju prislusné
izoformy apolipoproteinu E, oznacované ako
ApoE2, ApoE3 a ApoE4. Syntetizované izoformy
sa rozlisuju na zaklade pritomnosti cysteinu
alebo argininu na 112. a 158. pozicii v poradi
polypeptidového retazca (Strittmatter et al.,
1993). ApoE4 dnes vnimame ako suverénne
najvyznamne;jsi rizikovy faktor pre rozvoj
Alzheimerovej choroby s neskorym zaciat-
kom. V dalSich dvadsiatich rokoch sa postupne
hromadili dékazy o funkcii ApoE a objasnenia
patologickej ulohy ApoE4. Zistilo sa, ze ApoE4
podporuje tvorbu a ukladanie amyloidu beta
viacerymi spésobmi, pricom kltucovu ulohu
zohrava pravdepodobne nizka lipidizacia mo-
lekuly ApoE4 a slaba vézba na lipidy (Huang
et al., 2016). ApoE4 znizuje klirens, podporuje
agregaciu a ukladanie amyloidu beta. ApoE4
tiez prispieva k patogenéze AD mechanizmami
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nezdvislymi od amyloidu beta, ktoré zahfnaju
synapticku plasticitu, homeostazu cholestero-
lu, neurovaskularne funkcie a neurozépal (Liu
et al.,,2013). Liecba AD cielend na ApoE by sa
mala zamerat na obnovenie fyziologického
stavu funkcie ApoE prostrednictvom zvysenia
expresie protektivnej izoformy ApoE2 a/ale-
bo znizenim expresie ApoE4 (Liu et al., 2013).
Rovnako sa skimané stratégie zameriavaju
na zvysenie lipidizacie molekuly ApoE4 a tym
inhibiciu jej skodlivych ucinkov (Noveir et al.,
2022). Stale viak neexistuje jednoznacny dokaz
o prepojeni amyloidovej a tau proteinovej pa-
tolégie v mozgu, ako ani presny mechanizmus,
akym ApoE4 stimuluje rozvoj tau proteino-
vej patoldgie. Dal3ou prominujicou otazkou
stale ostava, ¢o sposobuje neurodegeneraciu
u ApoE4 nenositeloy, ktorych je minimélne
30% spomedzi LOAD. V kontexte novej éry v te-
rapii Alzheimerovej choroby monoklonalnymi
protildtkami proti beta amyloidu je potrebné
uviest, Ze pacienti s genotypom APOE4/4 by
mali byt vyluceni z tejto liecby vzhladom na
vysoké riziko fenoménu ARIA (amyloid related
imaging abnormality). APOE4/4 homozygoti
maju spravidla skorsi ndstup ochorenia, rychlej-
$i priebeh a vyraznejsiu cerebralnu amyloidnu
angiopatiu (CAA) v porovnani s heterozygotmi
alebo nenositelmi €4 alely (Abushakra et al.,
2020). Od roku 2005 prebieha intenzivne hlada-
nie dal3ich kauzélnych génov pre Alzheimerovu
chorobu s neskorym zaciatkom, ale aj iné de-
mencie so skorym zaciatkom. Postupne boli
zistené dalsie gény.

TREM2
TREM2 (triggering receptors expressed on

myeloid cells — TREMs receptors) predstavuju
receptorovu rodinu modulujicu nespeci-
fickd imunitu. Su exprimované na mnohych
bunkach imunitného systému vratane neu-
trofilov, monocytov, mikroglie a osteoklas-
tov. Napomahaju odstrariovaniu bunkového
debrisu a opotrebovanych proteinov bez
aktivacie excesivneho zapalu. Zriedkavé mu-
tacie v TREM2 géne su asociované s rizikom
Alzheimerovej choroby, ale aj s rizikom FTD/
ALS komplexu (Winfree et al., 2023). Hoci mu-
tacie TREM2 ani zdaleka nedosahuju vyznam
ApoE, ukazali vsak doteraz nezname prepo-
jenie Alzheimerovej choroby s mikrogliou
a zépalom a tym aj novu cestu vyskumu.

www.neurologiepropraxi.cz
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Deceleracné alebo protektivne gény pre
Alzheimerovu chorobu a dalsie demencie
D33

Zaujimavym objavom je zapojenie poly-
morfizmu v géne CD33, SNP rs3865444, do
patogenézy Alzheimerovej choroby. CD33,
tiez zndmy ako imunoglobulin viazuci kyselinu
sialovu lektin-3 (SIGLEC-3), transmembranovy
receptor, ktory hra dolezitu ulohu v patoge-
néze AD inhibiciou absorpcie amyloidu be-
ta mikrogliou. Prvotné Studie preukazali, ze
rs3865444 polymorfizmus mierne zvysuje
riziko AD (Hollingworth et al., 2011; Naj et al.,
2011), dalsie studie a metaanalyzy viak zdo-
kumentovali, Ze znizuje riziko AD, OR (odds
ratio) 0,80 a predlzuje vek zaciatku ochorenia
(Ebbertetal.,, 2014; Lambert et al., 2013). Tento
efekt je vsak pritomny len u ApoE4 nositelov.
V multicentrickej slovenskej studii, v ktorej
sme vysetrili vzorky 206 LOAD pacientov
a 487 kontrol, sme potvrdili deceleracny efekt
CD33 rs3865444 polymorfizmu na rozvoj AD
u ApoE4 nositelov (Javor et al., 2020).

PLCG2

Specificky variant PLCG2 génu
rs72824905-G, kédujuci fosfolipazu Cy2, je
podla rozsiahlej multicentrickej studie (Van
der Lee et al., 2019) asociovany so znizenim
rizika pre AD (OR = 0,57) aj DLB (OR = 0,54)
a FTD (OR=0,61). Fosfolipaza Cy2 je zapojena
do signélnych drah imunitnych procesov a je
vysoko exprimovand v mikroglii. Van der Lee
a kolektiv na vzorke 53 627 pacientov s neu-
rodegeneraciami, 3516 dlhovekych ludi bez
kognitivneho deficitu a 149 290 kontrol preu-
kazali, ze uvedeny variant okrem znizenia rizi-
ka pre demencie je spojeny so signifikantnym
predlzenim Zivota. Efekt sa pripisuje hlavne
down-reguldcii prozapalovych génov mikro-
glie a imunitnych buniek.

KaZzdoro¢ne su publikované dalsie gény
susceptibility pre Alzheimerovu chorobu
na zéklade multicentrickych projektov WES
(whole exome sequencing), WGS (whole genome
sequencing), resp. GWAS (genome wide asso-
ciation studies). V sucasnosti je ich znamych
viac ako 100. V dalsom slede sme vybrali 23
génov na zaklade ich dokazu zapojenia sa do
patogenézy Alzheimerovej choroby a relativ-
neho rizika. Prehlad tychto génov uvddzame
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v tabulke 1 a pre lepsiu ilustraciu ich vyzna-
mu aj na grafe 1. Pri tychto ,novych” génoch
susceptibility sa miera ich rizikovosti este len
formuje na zéklade real world data a ich poly-
morfizmy eSte nemaju stanovené presné OR
(odds ratio) ani relativne riziko. Rovnako nie je
presne znama ich frekvencia u pacientov s AD
ani v beznej populacii.

Funkcia génov zapojenych do

patogenézy Alzheimerovej choroby
Gény zapojené do patogenézy

Alzheimerovej choroby mézeme rozdelit do

siedmych hlavnych kategérii na zaklade funk-

cie proteinov, ktoré tieto gény kéduju:

B TAPP metabolizmus (APP, PSENT1, PSEN2,
APOE, SORL1, CASS4, INPP5D, MME),

B tau metabolizmus (FERMT2, CASS4),

B cholesterol a lipidovy metabolizmus
(APOE, SORL1, ABCA7, CLU),

B imunita, komplementovy systém, infla-
macia (TREM2, ABCA7, CLU, CR1, CD33,
EPHA1, MEF2C, INPP5D, MS4A6A, MS4AA4E,
HLA-DRB5 a DRBT1),

B endocytdza (SORL1, PICALM, BIN1, CD2AP,
LRRK),

B cytoskelet a vyvojaxdnov, axondlny trans-
port (EPHA1, NME8, MEF2C, BIN1, DCTN1,
CELF1),

B epigenetika (ZCWPW1).

Epistaticka interakcia genetickych
variantov pri Alzheimerovej chorobe
Epistaza je fenomén v genetike, pri ktorom
je ucinok génovej mutacie zavisly od pritom-
nosti alebo nepritomnosti mutdcii v jednom
alebo viacerych inych génoch, ozna¢ovanych
ako modifika¢né gény. Inymi slovami, Gc¢inok
mutdcie je zavisly od genetického pozadia,
v ktorom sa vyskytne. Ako priklad mozno
uviest uz spominany rs3865444 polymorfizmus
génu CD33, ktorého mierny decelerac¢ny efekt
na rozvoj AD sa uplatnuje, len ak je jedinec
nositelom ApoE4. Rovnako vsak efekt dvoch
mutdcii u jedného jedinca méze byt akcelerac-
ny, napr. vyskyt ApoE4 a TREM2 mutécie, ktory
skracuje vek nastupu AD. Subezné mutacie
u jedného jedinca mézu mat preto nielen su-
macny, ale az znasobujuci efekt na rozvoj pato-
logického fenotypu. Koncept epistazy vznikol
v genetike uz v roku 1907, ale jeho vyznam vo
svetle novych poznatkov neustale narasta.
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Tab. 1. Prehlad genetického pozadia Alzheimerovej choroby v kontexte sticasnych informdcii. Farebne je uvedend funkcia v organizme a predpokladany
mechanizmus zapojenia do patologickych procesov (adaptované podla Guerreiro et al., 2013; Karch et Goate, 2015)

Oficialny Nazov génu Lokalizacia Funkcia v organizme a predpokladany mechaniz-
symbol génu génu mus zapojenia do patologickych procesov

Gény asociované s FAD/kauzalne mutacie

APP amyloid B (A4) precursor protein 219213 hlavny ucastnik amyloidnej kaskady

PSEN1 presenilin 1 14924.3 APP metabolizmus vieobecne, (amyloidnd kaskada);

stiepenie APP, Stiepenie NOTCH receptora a inych
transmembranovych proteinov

PSEN2 presenilin 2 1931-g42 APP metabolizmus vieobecne, (amyloidna kaskada);
Stiepenie APP, stiepenie NOTCH receptora a inych
transmembranovych proteinov

Rizikové gény

APOE apolipoprotein E 19g13.2 cholesterol a lipidovy metabolizmus, metabolizmus APP
TREM2 triggering receptor expressed on myeloid cells 2 6p21.1 imunita; chronicka inflamacia
ABCA7 ATP-binding cassette, subfamily A (ABC1), member 7 19p13.3 cholesterol a lipidovy metabolizmus; imunita

a komplementovy systém/inflamacia

SORL1 sortilin-related receptor, L(DLR class) A repeats containing 11923.2-q24.2 | endocytoza, triedenie a trafficking molekul na export,
trafficking a metabolizmus APP, transport lipidov

Rizikové lokusy

CLu clusterin 8p21-p12 imunita a komplementovy systém/inflamacia;
cholesterol a lipidovy metabolizmus

PICALM phosphatidylinositol-binding clathrin assembly protein 11914 klatrinom-mediovana endocytéza

CRI1 complement component (3b/4b) receptor 1 (Knops blood group) | 132 imunita a komplementovy systém/inflamécia

BINT bridging integrator 1 2914 endocytoéza synaptickych vezikul

MS4A6A membrane-spanning 4 domains, subfamily A, member 6A 119121 imunita a komplementovy systém/inflamécia

MS4A4E membrane-spanning 4 domains, subfamily A, member 4E 11912.2 imunita a komplementovy systém/inflamécia

D33 CD33 molecule 19913.3 imunita a komplementovy systém/inflamécia

EPHAT EPH receptor Al 7q34 imunita a komplementovy systém/inflamacia;
bunkova adhézia, migracia a tvorba axénov

CD2AP CD2-associated protein 6p12 receptorova endocytdza a cytokinéza

HLA-DRB5 and DRBI | major histocompatibility complex, class I, DR beta 5and DRbeta 1 | 6p21.3 imunita a inflamacia

PTK2B protein tyrosine kinase 2 beta 8p21.1 hipokampalna synapticka funkcia; bunkova migracia

SLC24A4 solute carrier family 24 (sodium/potassium/calcium exchanger), 1493212 kardiovaskularny systém, integrita i6novej rovnovahy

member 4

ZCWPW1 zinc finger, CW type with PWWP domain 1 79221 epigeneticka regulacia

CELF1 CUGBP, elav-like family member 1 11pN fungovanie cytoskeletu a axonalny transport

FERMT2 fermitin family member 2 140221 angiogenéza, tau patologia

CASS4 Cas scaffolding protein family member 4 20q13.31 APP patologia, tau patoldgia; fungovanie cytoskeletu
a axonalny transport

INPP5D inositol polyphosphate-5-phosphatase, 145kDa 29371 imunita a komplementovy systém/inflamacia;
APP metabolizmus

MEF2C myocyte enhancer factor 2C 5q14.3 imunita a komplementovy systém/inflamacia;
hipokampalna synapticka funkcia

NME8S NME/NM23 family member 8 7p14.1 fungovanie cytoskeletu a axonalny transport

DCTN1 dynactin subunit 1 2p13 fungovanie cytoskeletu a axonalny transport

LRRK2 leucine-rich repeat kinase 2 12912 transport vezikul, autofagia, lyzozomalna funkcia

MME neprilysin syn. membrane metallo-endopeptidase (MME) 3g25.2 APP metabolizmus, Stiepenie APP

VPSI13C vacuolar protein sorting 13 homolog C 15921 autofégia, mitofagia, mitochondridlna funkcia

Legenda farieb koresponduje s grafom 1.

Epigenetika Alzheimerovej choroby 20 rokov. To znamena, ze existuju dalsie fakto-  Ide spravidla o kovalentné modifikacie DNA

Na rozvoji patologického fenotypu ma  ry, ktoré ovplyvnuju fenotypovu prezentaciu  a histénov, na zaklade ktorych sa meni expre-
vplyv okrem génovej epistazy aj epigenetika.  ochorenia. Tymito faktormi su epigenetické  sia génov. K epigenetickym faktorom sa radi
V literature je mnozstvo pripadov monozygot-  a environmentalne faktory. Pojmom epigene-  metylacia DNA, acetylacia histéonov a ucinok
nych, dizygotnych dvojciat a sirodeneckych tika sa rozumie siborzmien génovej expresie,  transkripcnych faktorov. Vsetky tieto procesy
parov, z ktorych obaja surodenci mali ApoE4  ku ktorym dochddza v priebehu ontogenézy.  vedu k rozdielnemu vzorcu ,zapinania a vypi-
izoformu, pricom u jedného z nich sarozvinula ~ Maju za nasledok dlhodobé zmeny v syntéze  nania” nasich génov. Jednym z génov, ktorého
Alzheimerova choroba a u druhého nie, pripad-  proteinov, zmeny regulacie bunkového cyk-  génovy produkt sa podiela na epigenetickych
ne rozdiel vo veku nastupu ochoreniabolazdo  lu, ktoré mozu viest k rozdielnym fenotypom.  regulaciach, je ZCWPW1.
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Graf 1. Schematické zndzornenie frekvencie jednotlivych génovych variantov v populdcii aim pri-
slichajce riziko Alzheimerovej choroby (adaptované podla Guerreiro et al, 2013; Karch et Goate, 2015)
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Vyustenim epistatickej interakcie genetic-
kych variantov, ktoré nesie kazdy jedinec pre-
disponovany na AD, ich kooperacie s faktormi
prostredia je Specificky ,podpis” ich nositelovi.
Suhrnne determinuju vek zaciatku ochorenia,
rychlost progresie a mnozstvo dalsich ukazo-
vatelov. D4 sa povedat, Ze cely tento landsca-
pe je pre daného jedinca v danom prostredi
jedinecny. Jeho jednovaje¢né dvojca, ktoré
Zije vinom prostredi, m6ze mat tento land-
scape uz rozdielny, aj ked' je geneticky iden-
tické. Pri zohladneni vsetkych genetickych
variantov u kazdého jedinca sa dd modelovat
polygénne rizikové skére (polygenicrisk sco-
re). Polygénne rizikové skére vlastne urcuje
pravdepodobnost, s akou sa u konkrétneho
jedinca s konkrétnou zmesou genetickych
variantov vyvinie Alzheimerova choroba. Na
stanovenie polygénneho rizikového skoére je
potrebna znalost vietkych rizikovych varian-
tov prislusného jedinca pre dané ochorenie.
Zozbieranim takéhoto mnozstva udajov od
velkého mnozstva pacientov, radovo tisice
az desattisice, sa vytvori matematicky pre-
dikény model pre predikciu rizika jednot-
livca. Z tohto pohladu je potencialna vizia
buducnosti, Ze kazdy jedinec bude mat vyse-
trend a znamu svoju zmes polymorfizmov pre
konkrétne ochorenie, ktoré sa v jeho rodine
vyskytlo, ¢o mu umozni predikovat nielen
pravdepodobnost rozvoja tohto ochorenia,
ale aj vek jeho nastupu. Takéto predikéné
modely sa uz vyvijaju pre viaceré ochorenia

vratane Alzheimerovej choroby, ale napr. aj

www.neurologiepropraxi.cz

pre dlhovekost. Polygénne rizikové skoére
v sticasnom ponimani vsak nezohladriuje fak-
tory prostredia (ako napriklad fyzicku aktivitu,
typ stravy, kaloricku restrikciu), ktoré méozu
zasadne modifikovat epigenetiku a tym aj vek
zaciatku ochorenia a rychlost jeho priebehu.

Demencia s Lewyho telieskami
Demencia s Lewyho telieskami je naje-
nigmatickejsia entita spomedzi neurodege-
nerativnych demencii. Jej jadrové priznaky su:
B Vizudlne halucinacie - komplexné scenérie,
pripadne ludia, ktori na chorého hovoria.

Kognitivny deficit - prezentujuci sa pre-
dovsetkym znizenim psychomotorického
tempa, dlhym reakénym ¢asom, global-
nym oplostenim niekedy az charakteru
dysexekutivneho syndrému.

Parkinsonizmus, ktory sa ma podla defi-
nicie prezentovat jeden rok od tvodnych
klinickych priznakov (podla McKeith et
al., 2017).

Najvacsou diagnostickou vyzvou DLB je
atypickd prezentdacia ochorenia. Len pribliz-
ne jedna tretina pripadov sa prezentuje se-
kvenciou troch vyssie uvedenych priznakov.
Zvysné dve tretiny maju ind formu klinickych
prejavov. Méze to byt celkové znizenie psy-
chomotorického tempa, dlhy reakény cas,
globdlne oplostenie psychiky, dysexekutivny
syndrém. Priblizne 15 % DLB zacina akitnym
psychotickym stavom, pacient sa spravidla
dostava najprv na psychiatrické o3etrenie,
stav je ¢asto zdverovany ako organicka halu-
cinéza alebo organickd psychéza (McKeith et

al., 2017). Niekedy ochorenie m6ze dokonca
zacat ako delirantny stav alebo epilepticky
z4chvat s pozachvatovou obnubilaciou v sé-
niu. Priblizne tretina pripadov DLB je primar-
ne vyhodnotend ako Alzheimerova choroba,
lebo v popredi je porucha pamatia az v prie-
behu ochorenia sa vyvinie parkinsonizmus,
pripadne vizudlne halucincie. Velmi ¢astym
klinickym priznakom je RBD (REM - sleep be-
havioral disorder), charakterizované Zivymi
snami pocas REM spanku u pacientov s DLB.
Pocas RBD stavov pacienti spravidla hlasito
vokalizuju, nekoordinovane hybu kon¢atina-
mi. Tento fenomén sa pripisuje preniknutiu
patoldégie do spankovych okruhov, hlavne
do nuclei raphe. RBD spbsobuje vyrazny stres
u partnerov.

Zobrazovacie metédy. MR mozgu u pa-
cientov s DLB sa vyvija v ¢ase. V §tadiu MCI-LB
moze byt MR prakticky v norme, pripadne
vykazovat miernu kortikalnu atrofiu. V tomto
$taddiu sa uz mbéze demaskovat unilaterdlna
alebo bilaterélna atrofia inzuly. Pacienti s ¢is-
tou DLB maju spravidla ,hipokampus Setriaci
vzorec” (hippocampal sparing pattern) moz-
govej atrofie na magnetickej rezonancii moz-
gu, kde je pritomna diftizna atrofia mozgu, ale
mensia atrofia hipokampu, nepresahujtca
Scheltens 2 stadium. Pacienti so zmieSanou
patolégiou DLB + AD, ktorych je viac ako dve
tretiny, maju na MR mozgu aj typicky AD vzo-
rec — atrofiu hipokampu. Na vedecké ucely sa
vyuzivaju pokrocilejSie metédy MR, hlavne
sekvencie senzitivne na Zelezo, napr. T2* gra-
dientné sekvencie, pri ktorych je substantia
nigra v pripade patolégie hyperintenzitnejsia
(Inguanzo et al., 2023). Zlatym Standardom je
DATsken, kde je pritomny deficit aktivity pre-
synaptickych dopaminovych transportérov
svedciaci o nigrostriatdlnej degeneracii. Viac
ako dve tretiny pacientov maju pozitivny amy-
loidovy PET, ktory ukazuje na konkomitatnu
alzheimerovsku patolégiu.

Genetika DLB. DLB je spravidla ochorenim
vyssieho veku. Jej vyskyt stupa od 65. roku Zi-
vota a maxima dosahuje po 70. roku Zivota. Asi
najdoélezitejsim faktom v kontexte genetiky
DLB je velmi zriedkavy familiarny vyskyt DLB.
Kym rodiny s familiarnym vyskytom AD a FTD
su dobre zndme a detailne dokumentované,
rodiny s familidrnym vyskytom DLB su raritné.
Situdciu este viac komplikuje fakt definicie
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Tab. 2. Prehlad genetického pozadia demencie s Lewyho telieskami v kontexte stic¢asnych informdcif

Oficidlny Nazov génu/ Lokalizécia | Funkcia v organizme a predpokladany mechani-
symbol génu | proteinu génu zmus zapojenia do patologickych procesov
Gény asociované s DLB/kauzalne mutacie
DLB nema evidentné kauzalne mutdcie
Rizikové lokusy
APOE apolipoprotein £ 19g13.2 cholesterol a lipidovy metabolizmus, metabolizmus APP
GBA glucocerebrosidase | 1921 lyzozomalna hydroléza, metabolizuje glykosfingolipid-
glukosylceramid (GlcCer) na ceramid a glukézu
SNCA synuclein alfa 49221 synaptickd transmisia, kolokalizuje v blizkosti
synaptickych vezikul; kontrola uvolfiovania
neurotransmiterov prostrednictvom SNARE komplexu
SCARB2 lysosomal integral 49211 lyzozomalne procesy, lyzozomalny a endozomalny
membrane protein 2 transport
(LIMP-2)
ZFPMI1 zinc finger protein, 16024.2 epigenetické procesy; reguldtor génovej expresie
FOG family member 1
PARK2 parkin 6q25-27 ubikvitin proteazémovy systém komponent £3
ubiquitin ligdzového komplexu, zodpovedného
za ubiquitin-proteazém-mediovanu degradéciu
a-synukleinu
SQSTM1 sequestosome-1 5035.3 signalny hub pre viaceré signalne dréhy, autofagiu,
mitochondridlne procesy, mitochondridlnu
biogenézu a metabolicky reprogramming
EIF4GT mRNA translation 199133 umoznuje iniciaciu translacie, je zapojeny do
initiation factor mitochondridlnej oxidativnej fosforylacie, axonélnej
elF4G1 morfogenézy a do mechanizmov pamati
NOTCH3 neurogenic locus 19p13.12 sprostredkovanie komunikécie medzi
NOTCH homolog bunkami hladkej svaloviny ciev, modifikacia
protein 3 (NOTCH 3) transmembranovych proteinov

DLB. Rodiny s mutdciou alfa synukleinu ma-
ju casto reportovanych jedincov s prejavmi
PD, ale aj DLB (Outeiro et al., 2016). Vieme, Ze
mutdacie SNCA su kauzalne pre PD. Je to teda
fenotypova variabilita u konkrétneho jedinca,
ktory vyvinie DLB, alebo je to PD so skorym
prejavom demencie? To su vietko nezodpo-
vedané otazky. Dal3i gén, ktorého mutécie su
kauzalne pre PD a sporadicky je detegovany
pri familiarnej aj sporadickej DLB, je EIF4GI.
EIF4G1 kéduje mRNA translation initiation
factor elF4G1, ktory umoznuje iniciaciu tran-
slacie, je zapojeny do mitochondridlnej oxi-
dativnej fosforylacie, axonélnej morfogenézy
a do mechanizmov paméti (Bentivenga et al.,
2024; Keogh et al., 2016). Rovnako u pacientov
s DLB boli zistené potencialne kauzalne mu-
tacie v niektorych autozomdélne dominant-
nych alebo recesivnych génoch spojenych
s inymi neurodegenerativnymi ochoreniami,
napr. PARK2, CHMP2B, PSEN2, SQSTM1, EIF4G1
a GIGYF2 (Keogh et al., 2016). Recentne pub-
likovana komprehensivna Studia talianskych
autorov, ktord zahfnala 22 pacientov s rychle
progredujicou DLB, identifikovala ApoE4 ge-
notyp u 43 % pacientov, pricom u siedmych
pacientov bola identifikovana mutacia, resp.

polymorfizmus génov GBA, EIF4G1, VPS13C,
GRN, SYNJ1, NOTCH3 a MYORG (Bentivenga et
al., 2024). Z tohto dalej vyplyva, Ze DLB je vel-
mi heterogénnou entitou spomedzi neurode-
generacii a nema gén, ktorého mutécie by ju
Specificky sposobovali. ApoE4 je pritomny pri-
blizne v 45-50 % pripadov, spravidla u tych,
ktori maju sibeznu alzheimerovsku patolégiu.
Druhym najvyznamnejSim génom, ktorého
polymorfizmy, resp. mutécie su asociované
s DLB, je GBA gén (kédujuci enzym glukoce-
rebrozidazu). Pri PD sa najde priblizne v 7%
pripadov (OR ~8), pri DLB priblizne u 10 %
postihnutych (Rongve et al.,, 2019). V suvislosti
s GBA je potrebné spomenut gén SCARB2, k6-
dujuci lysosomal integral membrane protein 2
(LIMP-2), ktory je zapojeny do lyzozomalnych
procesov, lyzozomalneho a endozomalneho
transportu a je klu¢ovy pre spravne fungova-
nie glukocerebrozidazy v lyzozéme. Dal3im
génom, ktory v komprehensivnej GWAS
eurépskeho DLB konzorcia vykazoval nadpra-
hovy signal, bol ZFPM1. Jeho génovy produkt
zinc finger protein je zapojeny do epigenetic-
kych procesov a regulacie génovej expresie
(Keogh et al., 2016). Najcastejsim genetickym
nalezom pri DLB je teda pritomnost mutécii

rol. praxi. 2025;26(1):17-23 /

alebo polymorfizmov génov zapojenych do
patogenézy Alzheimerovej a Parkinsonove;j
choroby alebo inych neurodegenerativnych
ochoreni. MoZno teda konstatovat, ze DLB
nema unikdtne genetické pozadie, ale je
kombinaciou genetiky AD, PD a inych neu-
rodegenerdcii. Inymi slovami, mohlo by to
znamenat, ze jedinec, ktory ochorie na DLB,
spravidla nesie kombinéciu génov susceptibi-
lity pre Alzhimerovu chorobu, najma ApoE4,
Parkinsonovu chorobu (najma GBA) a iné neu-
rodegeneracie. DLB je teda velmi heterogén-
nou neurodegenerativnou entitou a az dalsi
systematicky vyskum odhali jej etiologické
a patogenetické mechanizmy.

Prehlad génov susceptibility pre DLB pri-
nasa tabulka 2.

Prelinanie klinickej a vedeckej
roviny pri genetickom testovani
pacientov s Alzheimerovou
chorobou a pribuznymi
demenciami

Genetické vysetrenie pri AD a pribuznych
demenciach a celkovy koncept genetického
testovania ma synteticky klinicko-vedecky
vyznam, pri¢om hranice medzi tymito dvo-
mi rovinami sa tazko stanovuju. V praxi ani
nema zmysel tieto dve casti oddelovat, lebo
klinickd rovina napomaha vedeckej a vedec-
ké rovina zdsadne postiva pochopenie kom-
plexnosti ochorenia a posutva klinickd rovinu
dopredu. V sucasnosti nie su vypracované
smernice (guidelines) pre genetické testova-
nie pri Alzheimerovej chorobe a pribuznych
demenciach, ktoré by mali charakter vieo-
becného odporucania na eurdpskej alebo
svetovej Urovni. Koncept genetického testo-
vania je zna¢ne zavisly od konkrétneho centra
pre Alzheimerovu chorobu, jeho moznosti,
finan¢nej a grantovej podpory. Vo velkych eu-
répskych centrach pre Alzheimerovu chorobu,
ako Amsterdam, Stokholm, ale aj vo vicsine
centier v USA je odber materidlu na genetiku
integralnou sucastou protokolu minimalne
dve desatrocia. Okrem diagnostiky aktua-
Ine zndmych génov sa DNA uchovéva v ich
DNA kniznici, aby sluzila na dalSie testovania
a vyskum v buducnosti. Podobny koncept
genetického testovania mame aj v Centre
pre kognitivne poruchy a demencie v rdmci
I. neurologickej kliniky LF UK v Bratislave.
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Praktické odporucania
genetického testovania vo
vztahu k antiamyloidnej terapii
Monoklondélne protilatky proti beta amy-
loidu (lecanemab a donanemab) otvdéraju
novu éru v terapii Alzheimerovej choroby.
Napriek mnozstvu kontroverzii, s ktorymi su
spojené, predstavuju zasadny milnik, ktory
ma celospolocensky presah. Genetické tes-
tovanie APOE genotypu bude mandatérnou
podmienkou indikovania liecby. V pripade
lecanemabu je liek indikovany u ApoE4 neno-
sitelov a ApoE4 heterozygotov. ApoE4 homo-
zygoti by mali byt z lie¢by vyluceni pre vysoké
riziko ARIA fenoménu. V pripade donanemabu
sa uvazuje o vyluceni akychkolvek nositelov
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Genetika frontotemporalnej demencie
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Ochorenie, ktoré dnes oznacujeme ako frontotemporalna demencia (FTD), preslo
od svojho prvého opisu Arnoldom Pickom a neskér Aloisom Alzheimerom cez prvé
klinicko-patologické kritéria, ktoré predstavili David Neary a David Mann, az po jeho
dnedné nomenklatirne vnimanie ako komplexnej klinicko-patologickej entity zlozitym
vyvojom. V sucasnosti je frontotemporalna lobdrna degeneracia vnimand ako hetero-
génny syndrom sposobeny progresivnou degeneraciou frontalnych a temporalnych
lalokov mozgu. Klinicky sa moze prejavit ako tri syndrémy frontotemporalnej demencie
(behaviorélny variant FTD, progresivna non-fluentna afazia a sémantickad demencia),
ale aj ako tzv. ,overlap” syndromy zahfnajuce kortikobazalnu degeneraciu a progresiv-
nu supranukledrnu obrnu. Jej vyskyt je asi 10 % spomedzi vietkych demencii a 40 %
spomedzi demencii so zac¢iatkom medzi 45. a 65. rokom Zivota. Klinicka manifestacia
jednotlivych subtypov sa lisi, spolo¢nym menovatelom st poruchy spravania a po-
stihnutie fatickych, gnostickych a exekutivnych funkcii. V porovnani s Alzheimerovou
chorobou mé spravidla skorsi vek nastupu, rychlejsi priebeh a devastujucejsie postih-
nutie jednotlivych kognitivnych domén. Okrem toho je frontotemporalna demencia
klinicky, histopatologicky aj geneticky heterogénnejsou jednotkou ako AD. FTD ma
podla suc¢asnych poznatkov 30-50 % heritabilitu. Hlavnymi zd¢astnenymi génmi su
MAPT, C90rf72 a GRN. Zriedkavejsie postihnutymi génmi st VCP, TDP-43, FUS a CHMP2B.
Hranica medzi jasne kauzalnymi génmi (MAPT, GRN) a génmi susceptibility (COORF72,
TARDP, FUS) je menej ostra a slabsie definovana. V naSom ¢lanku sa zameriavame na
genetiku FTD a klinicko-geneticko-patologické korelacie. Rovnako sa snazime priniest
plasticky obraz o tom, ako jednotlivé mutacie ovplyviuju molekuldrne mechanizmy
neurodegenericie.

Klucové slova: frontotemporalna demencia, progresivna non-fluentna afazia, sé-
mantickd demencia, genetika.

Genetics of frontotemporal dementia

The disease currently known as frontotemporal dementia (FTD) has undergone
a complex evolution from its first description by Arnold Pick and later by Alois Alz-
heimer, through the first clinicopathological criteria introduced by David Neary and
David Mann, to its current nomenclatural perception as a complex clinicopathological
entity. Currently, Frontotemporal lobar degeneration is viewed as a heterogeneous
syndrome caused by progressive degeneration of the frontal and temporal lobes of
the brain. Clinically, it can manifest as three syndromes of frontotemporal dementia
(behavioral variant of FTD, progressive non-fluent aphasia and semantic dementia)
but also as so-called "overlap" syndromes involving corticobasal degeneration and
progressive supranuclear palsy. Its prevalence is about 10 % among all dementias and
40 % among dementias with onset between 45 and 65 years of age. The clinical mani-
festation of the different subtypes varies, the common denominator being behavioral
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disturbances and impairment of fatic, gnostic and executive functions. Mnestic and visuo-spatial functions, although preserved
for a relatively long time, are superimposed by personality disintegration, fatic, gnostic and executive dysfunction. Compared with
Alzheimer's disease, it generally has an earlier age of onset, a more rapid course and more devastating impairment of individual
cognitive domains. FTD has a heritability of more than 30 % according to current knowledge. The main genes involved are MAPT,
C90rf72 and GRN. More rarely affected genes are VCP, TDP-43, FUS and CHMP2B. In our article, we focus on the genetics of FTD
and the clinic-genetic-pathological correlations. We also aim to provide a plastic picture of how individual mutations affect the
molecular mechanisms of neurodegeneration.

Key words: frontotemporal dementia, progressive non-fluent aphasia, semantic dementia, genetics.

Nomenklatura a klasifikacia
frontotemporalnej lobarnej
degeneracie

Frontotemporélna lobdrna degenerécia je
zastredujuci termin zahfiajuci heterogénnu
skupinu ochoreni, ktorych spolo¢nym me-
novatelom je degenerdcia frontélnych a tem-
poralnych lalokov. V kontexte poslednych ob-
javov je mozné FTLD klasifikovat do Styroch
skupin na zaklade proteinov obsiahnutych
v inkluzidch: FTLD-tau, FTLD-TDP, FTLD-FUS
a zriedkavy variant FTLD-UPS. Tieto patolo-
gické skupiny aich Specifické patologické
obrazy su zakladom pre dobre definované
klinické syndrémy vratane troch variantov
frontotemporalnej demencie: behavioralny
variant frontotemporalnej demencie (bv-FTD),
progresivna non-fluentna afazia (PNFA) a sé-
mantickd demencia (SD), progresivnu supra-
nukledrnu obrnu (PSP) a kortikobazéalnu dege-
nerdciu, resp. kortikobazélny syndrém (CBD,
CBS). Progresivna supranukledrna obrna a kor-
tikobazalna degeneracia patria do skupiny
FTLD z histologického hladiska. Z klinického
hfadiska predstavuji samostatné jednotky,
ktoré su casto v literatire oznacované ako
soverlap” syndrémy frontotemporalnej de-
mencie z doévodu, Ze maju viaceré charakte-
ristiky frontotemporélnej demencie (hlavne
frontalny dysexekutivny syndrém), ale maja
vyrazne vyjadrené aj zndmky atypického par-
kinsonizmu. Termin frontotempordlnalobdrna
degenerdcia oznacuje postihnutie frontdlneho
a temporalneho laloka a ma hlavne histopato-
logicky rozmer, predstavuje histopatologicky
termin (Josephs et al., 2011). Termin frontotem-
pordina demencia ma hlavne klinicky rozmer
a oznacuje tri ,klasické” ochorenia (bv-FTD,
PNFA a SD) a dva volne asociované ,overlap”
syndrémy (PSP a CBD), ktoré stoja na pomedzi
medzi frontotemporalnou demenciou a aty-

pickym parkinsonizmom (Josephs et al., 2011).
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V kontexte genetiky sa budeme zaoberat
hlavne syndrémami frontotemporalnej de-
mencie (bv-FTD, PNFA a SD).

Klinicka manifestacia

Behavioralny variant FTD

Behavioralny variant FTD (bv-FTD) je cha-
rakterizovany vyraznou alteraciou osobnosti
hned od uvodnych 3$tadii, behavioralnymi
a fatickymi poruchami, postihnutim exeku-
tivnych funkcii a rézne rychlo progredujicou
demenciou.

Pri postihnuti dorzo-medialnych prefron-
talnych Struktur sa vyvija tzv. apaticky va-
riant. V popredi je celkova apatia, pasivita,
strata zaujmu o okolie, strata pracovnych
a interpersondlnych navykov a zanedbavanie
osobnej hygieny. Na napomenutie reaguju
postihnuti neprimerane a neadekvatne. S pro-
gresiou ochorenia sa prehlbuje necitlivost a ne-
ohrabanost celkového vystupovania a prejavu,
v neskorsich Stadiach sa pridruzuju najprv len
sporadicky, neskor coraz Castejsie afektivne po-
ruchy. Na minimalny podnet pacienti nezriedka
nepricetne kricia, hrubo nadévaju a podobne.
S rozvojom ochorenia sa stupriuje apatia a abu-
lia, chori spravidla necinne presedia celé hodiny
na jednom mieste, pri pokuse o premiestnenie
alebo usmernenie su reakcie hrubo neadekvat-
ne az brachidlne agresivne.

Pri postihnuti orbitofronto- a ventrome-
dialno-frontalneho kortexu sa vyvija tzv.
desinhibovany variant. Pacienti sa stavaju
desinhibovanymi, detinskymi, nevhodne ve-
selymi, spravaju sa euforicky, stracaju socialnu
slusnost, maju tendenciu robit hrubé a netakt-
né poznamky voci ostatnym. Desinhibicia mo6-
ze viest k hladaniu konfrontacie a casom k so-
ciopatickému spravaniu, ako napr. nevhodné
sexualne zblizenia, dopravné priestupky, krad-
nutie v obchodoch a fyzické utoky. Pacienti sa

raxi. 2025;26(1):24-30

mozu prejavovat psychomotorickou hyper-
aktivitou s tendenciou k stdlemu chodeniu
a bludeniu. Recovy prejav je zvyseny a na-
liehavy, pouzivaju neslusné vyrazy, hovoria
nevhodne nahlas, s tendenciou prerusovat
ostatnych a usmerniovat konverzaciu. Casty
je zvyseny apetit a stupajuca hmotnost. Mézu
byt pritomné bludy, ktoré su casto bizarné.

Delenie bv-FTD na apaticky a desinhi-
bovany variant rozoznavaju viaceri autori
(Snowden et al., 2001), vo vacsine pripadov
vsak apatia a desinhibicia, ako jadrové prizna-
ky bv-FTLD, koexistuju u pacientov sucasne,
resp. sa v klinickom obraze striedaju alebo
prelinaju (Hodges et al., 2007).

Progresivna non-fluentna
afazia (PNFA)

Progresivna non-fluentna afazia je klinic-
ky charakterizovana progresivnym vyvojom
poruch reci, ktoré su $pecifické v zavislosti
od typu variantu PNFA. Pri agramaticko-non-
-fluentnom variante st prvymi priznakmi stra-
ta plynulosti reci, zarazy, obcasné fonemické
parafézie. S progresiou ochorenia sa stupnuju
agramatizmy, rec je produkovana s velkym
Usilim. Pri logopenickom variante je v Uvo-
de pritomné celkové ochudobnenie slovnej
zasoby, chory rozprava mélo a tazko sa mu
hladaju slova. Recovy prejav je viak plynulejsi
ako pri agramaticko-non-fluentnom variante.
V priebehu ochorenia sa mozu pridruzit znam-
ky prefrontalneho syndromu podobné beha-
viordlnemu variantu (iritabilita, agitovanost,
ktora sa méze striedat s apatiou) (Sutovsky et
al., 2006). Ochorenie ma progresivny priebeh,
bez ohladu na variant spravidla kon¢i muti-
zmom a dementnym syndromom (Josephs et
al., 2011; Sutovsky et al., 2006; Rektorové et al.,
2006). U urcitého percenta pacientov sa vyvija
ochorenie motoneurénu (Josephs et al., 2011;
Neary et al., 1998).
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Sémantickd demencia (SD) syn:
sémanticky variant PNFA
Sémanticka demencia je charakterizova-
na postupnou stratou porozumenia hovore-
nej redi a jednotlivych slov. Recovy prejav je
v Uvode fluentny, pritomna je vsak anomia
(neschopnost pomenovania predmetu), sé-
mantické parafazie (zdmena slov z rovnake;j
kategérie). Vyznam slov sa straca napriek za-
chovanej schopnosti ich ¢itat a pisat. S pro-
gresiou ochorenia je rec stale plynuld a bez
namabhy, ale obsahovo prazdna. Postupne
pacient produkuje slovny 3alat, ktorému ani
sadm nerozumie. Takisto je pritomna zrakova
asocia¢na agnozia (neschopnost pomenovat
videné predmety). V pokrocilych 3stadidch
ochorenia pacient postupne prestava roz-
pravat a takisto sa mozu vyskytnut priznaky
podobné dysexekutivnemu variantu, s apatic-
kymi symptémami v popredi. Prvé komplexné
diagnostické kritéria pre sémanticki demen-
ciu vypracoval Neary v roku 1998 (Neary et
al., 1998). Revidované diagnostické kritéria
zahfnajuce podporu neurozobrazovacich

Tab. 1. Nomenklatira pre neuropatologické
subtypy frontotempordinej lobdrnej degenerdcie
(Mackenzie et al,, 2010)

Histopato-
logicky typ

Asociované
gény

Histopatologicky
subtyp
FTLD-tau PiD
CBD
PSP
AGD
MSTD
NFT-dementia
WMT-GGI
unclassifiable
Typ A B CD
unclassifiable
FTD-3

afFTLD-U
NIFID
FTLD-FUS BIBD FUS
FTLD-ni
afTLD-U - atypical frontotemporal lobar degenera-
tion with ubiquitinated inclusions; AGD — argyrophilic
grain disease; BIBD — basophilic inclusion body disea-
se; CBD — corticobasal degeneration; CHMP2B — char-
ged multivesicular body protein 2B; FTD-3 — frontotem-
poral dementia linked to chromosome 3; FTLD - fronto-
temporal lobar degeneration; FUS — fused in sarcoma;
GRN - progranulin gene; IF — intermediate filaments;
MAPT — microtubule associated protein tau; MSTD —
multiple system tauopathy with dementia; NFT-de-
mentia —neurofibrillary tangle predominant demen-
tia; ni — no inclusions; NIFID — neuronal intermedia-
te filament inclusion disease; PiD — Pick’s disease; PSP
— progressive supranuclear palsy; TARDBP — transacti-
ve response DNA binding protein — TDP, TDP-43; UPS —
ubiquitin proteasome system; V/CP —valosin containing

FTLD-tau MAPT

GRN, VCP
TARDBP

CHMP2B

FTLD-TDP

FTLD-UPS

metdd boli zostavené v roku 2011 (Gorno-
Tempini et al., 2011).

Zobrazovacie metédy

Pri neurozobrazovacich metédach u pacien-
tov s FTLD zistujeme atrofiu (pri vysetreni
magnetickou rezonanciou) alebo hypometa-
bolizmus (pri vysetreni prostrednictvom SPECT
alebo PET) frontalnych a temporalnych lalokov.
Pri bv-FTD su atrofiou a hypometabolizmom
spravidla symetricky postihnuté frontélne laloky
a predny pdl temporélnych lalokov (Rascovsky
etal,, 2011). Pri progresivnej non-fluentnej afazii
je atrofia asymetrickd s prevahou v dominantnej
(najcastejsie lavej) hemisfére. Pri agramaticko-
-non-fluentnom variante je atrofiou a hypome-
tabolizmom najviac postihnuta fronto-inzularna
oblast, pri logopenickom lava perisylvidnska ob-
last (Gorno-Tempini et al., 2011). Pri sémantickej
demencii zistujeme atrofiu a hypometabolizmus
predného pdélu temporalneho laloka s prevahou
v dominantnej hemisfére (Gorno-Tempini et
al,, 2011).

Histopatoldgia

a imunohistochémia
Neuropatologické subtypy frontotem-

pordlnej lobarnej degeneracie a ich blizsia

charakteristika je zhrnuta v tabulke 1.

Klinicko-patologické korelacie
Doteraz bolo publikovanych pét vacsich
studii zaoberajucich sa klinicko-patologicky-
mi koreldciami v rdmci syndrémov FTD, CBD
a PSP (Hodges et al., 2004; Josephs et al., 2006;
Kertesz et al., 2005; Snowden et al., 2007;
Grossman et al., 2012). Studie zbierali data
z viac ako desatro¢ného sledovania a korelo-
vania klinickych syndrémov a im zodpoveda-
jucich histopatologickych subtypov. Stihrnne
mozno povedat, ze pripady behavioralne-
ho variantu FTD vykazovali 40 % FTLD-tau,
40% FTLD-TDP a 20 % FTLD-FUS patolégiu.
Pripady PNFA vykazovali FTLD-tau patoldgiu
azv 70%. Pripady sémantickej demencie boli
asociované s FTLD-TDP patolégiou az v 83 %.
Logopenicky variant PNFA vykazuje vo viac
ako 60 % pripadov alzheimerovsku patolégiu
a tvori najvyraznejsi prienik s logopenickym
variantom AD. Az 90 % pripadov PSP malo PSP
patolégiu, obdobne az 90 % pripadov CBD
malo CBD patoldgiu. Najvyraznejsiu asocia-
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ciu vykazovali pripady FTD-MND, kde bola
takmer vylu¢ne FTLD-TDP patolégia.

Klinicko-patologické
a klinicko-genetické korelacie
pri familiarnych FTLD

Prevazna vacsina pripadov FTLD je spo-
radicka. Genetické pozadie sa predpoklada
v priblizne 30-50 % pripadov (Sieben et al.,
2012). Najdlhsie znamou a najlepsie dokumen-
tovanou pri¢inou familiarnych foriem FTLD su
mutacie v MAPT géne, kédujucom tau pro-
tein. Typickym prejavom nositelov muticie je
bv-FTD so vietkymi jadrovymi znakmi, skorym
zacCiatkom a ¢asto pridruzenymi priznakmi
parkinsonizmu. Naj¢astejSim histologickym
prejavom je FTLD-tau patoldgia, konkrétne
FTLD-tau PiD (Pickove telieska) (Josephs et al.,
2006; Kertesz et al., 2005; Josephs et al., 2011).
Dal3i gén asociovany s familidrnou FTLD je
GRN kédujuci progranulin. Klinicky sa nosi-
telia mutacie progranulinu mézu manifesto-
vat ako CBD, PNFA alebo bv-FTD v priblizne
ekvalnom rozlozeni (Sieben et al., 2012; Josephs
etal.,, 2011). Mutdcie progranulinu su v prevaz-
nej vacsine pripadov asociované s FTLD-TDP
patolégiou, konkrétne so subtypom I s intra-
nukledrnymi inkldziami (Sieben et al., 2012;
Snowden et al., 2011). Nositelia hexanukleoti-
dovej expanzie G4C2 v C9orf72 géne sa klinicky
manifestuju ako bv-FTD, FTD-MND syndrém
alebo ako PNFA. Post mortem nachadzame
takmer vylu¢ne FTLD-TDP patolégiu (Josephs
etal., 2011; Snowden et al., 2011). Dalsie zried-
kavejsie mutdcie asociované s FTLD zahfnaja
gény VCP, CHMP2B, TARDP a FUS. Mutécie vo
VCP géne, ktory koéduje valosin containing pro-
tein, su spojené s autozomalne dominantnym
FTD syndrébmom asociovanym s Pagetovou
chorobou a myozitidou s inkldznymi telieskami
(Sieben et al.,, 2012). Mutécie v CHMP2B géne
boli doteraz opisané len v dvoch rodokme-
fnoch a prejavom bol bv-FTD (Josephs et al.,
2011). Histologicky bola pritomna zriedkava
FTLD-UPS patoldgia. Mutécie v TARDP géne
a FUS géne su hlavne asociované s MND, asi
v 30 % ich nositelia vyvinu spravidla FTD-MND
syndréom, ktory je takmer vyluéne asociovany
s FTLD-TDP patolégiou (Josephs et al., 2011;
Sieben et al., 2012). Takisto su opisované pripa-
dy bv-FTD bez MND s FUS patolégiou (Josephs
et al.,, 2011). Zaujimavostou je, Ze histopatolo-
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gicky typ FTD-TDP-C nie je doposial asociovany
so zZiadnym génom napriek dokumentované-
mu familiarnemu vyskytu tejto demencie (Al
Chalabi et al., 2012).

Genetika

Tau protein (MAPT)

Skutocnost, Ze frontotemporalna lobdrna
degeneracia moze mat familiarny vyskyt, bola
zndma uz od dvadsiatych rokov minulého sto-
rocia. Prvy velky dokumentovany rodokmen
s familiarnym vyskytom ,Pickovej choroby”
publikoval v roku 1939 Sanders (Sanders et
al., 1939). V sucasnosti je tento rodokmen zna-
my ako ,Dutch family 2“. Postihnuti ¢lenovia
mali v popredi behaviordlne priznaky, hlavne
desinhibiciu, agresivitu, obsesivne spravanie
a hyperoralitu. Postihnutie pamati bolo velmi
mierne v kontraste s progresivnou recovou
poruchou spejicou k mutizmu. Postihnuti
zomierali do 6smich rokov od vyskytu prvych
klinickych priznakov. Prvy velky posun v po-
rozumeni familiarnej podstaty FTLD bol za-

znamenany v roku 1994 a v roku 1996, ked'

v dvoch velkych rodokmenoch postihnutych
FTLD bola dokazana vdzba na lokus na chro-
mozoéme 17 v pozicii 17921-22, ktory zodpo-
veda génu pre tau protein (Rizzu et al., 1999).
Nasledne bola této vazba dokédzana aj u Zziju-
cich ¢lenov ,Dutch family 2.V priebehu troch
rokov bola mutdcia tau proteinu potvrdena
vo viac ako trinastich rodinach s familiarnym
vyskytom FTLD. Postihnuti pacienti mali
okrem priznakov prefrontalneho syndrému
a demencie pritomny parkinsonizmus, ¢o na-
sledne viedlo k etablovaniu ndzvu ,FTD s par-
kinsonizmom s vézbou na chromozém 17,
v skratke FTDP-17. Doteraz bolo objavenych
viac ako 35 mutacii tau proteinového génu.
Najcastejsim histopatologickym obrazom
u nositelov tau proteinovej mutacie su Pickove
telieska s obsahom trojrepeatovych izoforiem
tau proteinu, Ubytok neurénov vo frontadlnom
a temporalnom kortexe, gliéza a spongiform-

né zmeny v druhej vrstve kortexu.

Progranulin (GRN)

Napriek objavu mutdcii tau proteinu, ako
priciny familiarnych foriem FTLD, nebola pri
viac ako polovici familidrnych pripadov iden-
tifikovana Ziadna mutacia alebo ina geneticka
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porucha na tau proteinovom géne. Hladanie
novych lokusov zapojenych do patogenézy
FTLD v3ak opdtovne poukazovalo na chromo-
z6m 17, na lokus v blizkosti tau lokusu, ktorého
proteinovy produkt dostal nédzov progranulin
(Gass et al., 2006). Progranulinovy gén kéduje
68,5 kDa prekurzorovy glykoprotein, ktory je
elastdzami Stiepeny na 6kDa findlne peptidy —
granuliny. Progranulin je Siroko exprimovany
rastovy faktor, ktory hra ulohu vo vyvoji, tu-
morigenéze, repardcii ran, zapale a aktivacii
signalnych dréh kontrolujucich bunkovy cy-
klus a delenie buniek. Progranulin hra dalej

kld¢ovu ulohu vo vyvoji, prezivani a udrzia-

vani funkcie neurénov a mikroglie. Doposial

bolo identifikovanych viac ako 25 mutdcii pro-
granulinového génu pri familidrnych formach
FTLD (Greaves et al., 2019). Génova terapia
v oblasti mutacii progranulinu je najpokro-
cilejSou spomedzi vietkych ostatnych génov
FTD komplexu. V preklinickych stadiach vra-
tane zvieracich modelov je 7 réznych terape-
utickych stratégii. Sumarne su tieto stratégie
zamerané na zvysenie koncentracie normal-
neho progranulinu a znizenie koncentracie
patologického progranulinu (Kashyap et al.,
2023; Arrant et al., 2018).

TREM2

TREM?2 (triggering receptors expressed on
myeloid cells - TREMs receptors) predstavuju
receptorovu rodinu modulujicu nespecificku
imunitu. SU exprimované na mnohych bun-
kdch imunitného systému vratane neutro-
filov, monocytov, mikroglie a osteoklastov.
Napomahaju odstranovaniu bunkového de-
brisu a opotrebovanych proteinov bez akti-
vacie excesivneho zapalu. Mutacie v TREM2
géne su asociované s rizikom Alzheimerovej
choroby, ale aj s rizikom FTD/ALS komplexu
(Winfree et al., 2023). Mutacie v TREM2 boli
identifikované v niekolkych rodinach s FTD
(Le Ber et al., 2014; Gurreiro et al., 2013; Giraldo
et al., 2013). Studia zahfhajlca 609 pacientov
s FTD a 1957 kontrol zistila, Ze variant TREM2
p.R47H je rizikovym faktorom pre FTD (OR =
5,06; p-value = 0,001) (Rayaprolu et al., 2013).
Homozygotnd mutacia TREM2 p.T66M tiez
sposobuje syndrém podobny FTD (Giraldo
etal., 2013). Xie et al. (2021) nedavno zistili, ze
TDP-43 interaguje s mikroglidlnymi receptor-
mi TREM2 a indukuje ,TREM2-dependentnu”
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mikrogliu s fagocytarnou schopnostou, ktora
ulah¢uje klirens TDP-43. U mysi s nedostatkom
TREM2 bola mikroglia zablokovana v homeo-
statickom stave a klirens TDP-43 mikrogliou
bol znizeny, ¢o viedlo k zvySenému poskode-
niu neurénov a motorickym poruchdm. Toto
zistenie moze Ciastocne vysvetlit spojenie
medzi mutaciou TREM2 a syndrémami FTD.

TDP-43 a FUS protein

TARDBP (transactive response DNA binding
protein — TDP, TDP-43), FUS (fused in sarcoma) —
mutécie TARDBP a FUS génu su zriedkavejSou pri-
¢inou familidrnych foriem ALS a FTLD. Priblizne
5% familidrnych foriem ALS a rovnaké percento
familiarnych foriem FTLD je nositefom mutacie
TARDBP génu. TARDBP kéduje TDP-43 protein,
ktory patri do rodiny RNA viazucich proteinov
a vytvara jadrové ribonukleoproteinové kom-
plexy (hnRNP komplexy) (Gass et al., 2006).
hnRNP komplexy maju ulohu v transkripcii,
v alternativnom splicingu RNA a v produkcii
mikroRNA. Podobnu biologicku funkciu ma aj
FUS protein. Doteraz je znamych viac ako 170
genetickych variantov FUS génu (lvantsik et al.,
2024; Xiao et al., 2024). Fenotypovym prejavom
su familidrne formy ALS a FTLD (lvantsik et al.,
2024; Xiao et al., 2024; Sieben et al., 2012).

C9orf72

Studie kandidujucich génov, ako aj aso-
cia¢né studie priniesli specifikaciu dalSieho
genetického lokusu, premietajuceho sa na
chromozém 9 do pozicie 9p21. Extenzivna
mutacnd analyza identifikovala hexanukleo-
tidovu expanziu G4C2, ako geneticky substrat
familiarnych foriem ALS a FTLD. V normalnej
populacii variruje pocet repeticii od 3 do 25.
U postihnutych sa pocet repeticii zvy3uje nad
60 (Sieben et al., 2012). Southern blot analy-
za pacientov s C9orf72 expanziou preukazala
700-1 600 repeticii. V rozsiahlej Studii bolo
zistenych 11,4 % vyskyt C9orf72 repeticii na
vzorke 1381 pacientov (Majounie et al., 2012).
Pri prepocte na familiarne pripady FTLD z uve-
denej studie pripadalo az 24,8 % na nositelov
C90rf72 expanzie. Tieto Udaje posuvaju C9orf72
gén na najfrekventovanejsie postihnuty gén
u pacientov s FTLD (Majounie et al., 2012).

Familidrna FTLD méze byt takisto asocio-
vana s inymi zriedkavymi mutaciami. V jednej

holandskej rodine bol fenotyp podobny FTD
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Tab. 2. Prehlad génov zapojenych do patogenézy FTD a ich predpokladand funkcia v organizme. Mutacnd frekvencia hodnoti percentudline zasttpenie
mutdcii konkrétneho génu v kohorte familidgrnych FTD

Oficialny . Mutaéna Af P
Nazov . . . Klinicky . o
symbol ) , Lokus | frekvencia Funkcia v organizme Histopatoldgia
. génu/proteinu fenotyp
génu (%)
microtubule
MAPT associated 17921.32 0-50 funkcia, stabilita a dynamické zmeny mikrotubulov bv-FTD FTLD-tau
protein tau
Coorf7 Coorf72 9p21 148 interakcia s muklearnqu mlembranou, cytos_ke\e,tom_, mltocho,n.dnaml, bv-FTD, PNFA, FTLD-TDP
podpora expresie génov, podpora oxidativnej fosforylacie FTD-MND
siroko exprimovany rastovy faktor, hra tlohu vo vyvoji,
. v tumorigenéze, reparacii ran, zapale a aktivacii signalnych drah
GRN progranulin 17921.32 3-26 kontrolujucich bunkovy cyklus a delenie buniek CBD, FTLD-TDP
(PGNR) e o P oo . o . . bv-FTD, PNFA
klucova uloha vo vyvoiji, prezivani, funkcii a udrziavani neurénov
a mikroglie
TARDBP
transactive transkripeny faktor v neurénoch, reguldcia transkripcie, alternativneho
TARDBP | response DNA | 1p21 3-5 penyfaxto reguiacia PCIE, FTD-MND FTLD-TDP
o . splicingu mRNA, mRNA stability a translacie
binding protein,
TDP-43
fUs FUS (fused in 16p13 s transkripeny faktor,vwa_ze sa Qa QNA aj RNA a ovplyviuje tiez FTD-MND FTLD-FUS
sarcoma) epigenetické procesy
charged biogenéza multivezikuldrnych teliesok a triedenie ubikvitinovaného
CHMP2B multivesicular | 3p11.2 <1 nakladu do intraluminalnych vezikdl po¢as endozomalno- bv-FTD FTLD-UPS
body protein 2B lyzozomélneho trafickingu
FTLD
. . N . . L . s myozitidou
valosin reguluje pocetné bunkové procesy vratane organizacie chromatinu, s inkldznymi
VcP containing 9p13.3 <1 membranovej fuzie, degradacie proteinov zavislej od ubikvitinu telieskaﬁwi FTLD-TDP
protein a autofagie
a s Pagetovou
chorobou

Obr. 1. Genetickd mapa ALS-FTD spektra zndzorriujiica rok objavenia prislusného génu a jeho relativny vy-
znam hodnoteny na zdklade rozsahu vyskumu a mnoZstva publikdcifv PubMed (podla Al-Chalabi et al, 2012)
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asociovany s mutaciou v subjednotke endozo-
malneho ESCRTIII-komplexu na chromozéme
3 (Mackenzie et al., 2011). Mutécie v géne VCP
kédujucom protein valozin su spojené s auto-
zomélne dominantnym FTD syndrémom aso-
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ciovanym s Pagetovou chorobou a myoziti-
dou s inkluznymi telieskami. Alela ApoE4, ako
uzndvany rizikovy faktor pre Alzheimerovu
chorobu, sa nezda byt rizikovym faktorom
pre FTLD (Sieben et al., 2012).
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V suicasnosti prevlada nazor, zZe pribliz-
ne 30-50 % pripadov FTLD je genetického
poévodu s autozomalne dominantnou de-
di¢nostou, avsak variabilnou penetranciou
a fenotypovou prezentaciou (Hodges, 2007;
Sieben et al., 2012; Greaves et al., 2019). Bv-
FTD a FTD asociovana s MND (FTD-MND)
alebo parkinsonizmom (FTDP) sa vyskytuju
Castejsie familiarne ako ostatné klinické syn-
dromy (Hodges, 2007).

Molekuldrne mechanizmy
neurodegeneracie pri FTLD
Mutacie tau proteinu pravdepodobne
vedu k ochoreniu viacerymi mechanizmami.
Mutovany protein méze mat zvyseny sklon
k agregdcii do Pickovych teliesok alebo inych
neurofibrilarnych inkluzii zZlozenych z roznych
druhov insolubilného tau. Mutovany tau pro-
tein méze takisto viest k znizeniu mikrotubu-
larnej vdzby, axonédlneho transportu a postih-
nutiu dalSich procesov zavislych od tau pro-
teinu. Na zvieracich modeloch tauopatii sa uz
preukdzali oba tieto mechanizmy. Prikladom
moézu byt mutacie v alternativne procesova-
nom exoéne 10, ktoré vedu k nadmernej tvorbe

4R izoforiem, spésobujucej slabud mikrotubu-
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Obr. 2. Klinicko-patologické a klinicko-genetické koreldcie pri familidrnych FTLD

FTD

KLINICKE SYNDROMY

larnu véazbu, naslednej dysfunkcii a agregacii
4R insolubilného tau. Presymptomaticki nosici
mutacii tau proteinu maju frontalny exekutiv-
ny deficit pri neuropsychologickych testoch aj
desat rokov pred predpokladanym nastupom
demencie (Snowden et al., 2011).

Progranulin a jeho koncové metabolity
s biologickou aktivitou — granuliny - st zapo-
jené do velkého poctu provitalnych procesov
vratane rastu a diferenciacie, reparacnych a re-
generacnych procesov a reguldcie bunkového
cyklu. Fenotypova prezentacia mutdcii je vac-
Sinou autozomalne dominantnd, patogenetic-
ky mechanizmus zahfnia stratu funkcie s ne-
dostato¢nou podporou rastovych faktorov
a naslednu neurodegeneraciu. Okrem toho,
progranulinové mutacie vedu k intraneuronal-
nym a cytoplazmatickym inkldziam zlozenym
z DNA viazuceho proteinu TDP-43 (Snowden
et al,, 2011; Sieben et al., 2012).
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Dedicné ataxie s nastupem po 50. roce véku
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Chronickeé ataxie s pocatkem po 50. roce véku se zastoupenim forem lisi od ataxii s nastu-
pem v détstvi nebo v mladém dospélém véku. Clanek se zaméfuje na hereditarni ataxie
s pozdnim nastupem, zejména na nové podtypy, jako jsou CANVAS (syndrom cerebelarni
ataxie, neuropatie a vestibularni areflexie) a SCA27B (spinocerebelarni ataxie typu 27B).
Popisuje jejich klinické projevy, diagnostické metody véetné genetickych vysetieni a di-
ferencidlni diagnostiku vici jinym sporadickym progredujicim ataxiim, jako je napiiklad
multisystémova atrofie typu C. Pfedstavujeme hlavni principy diagnostiky hereditarnich
ataxii a postupy pouzivané v Centru hereditérnich ataxii FN Motol zahrnujici klinické
vysetfeni a kombinaci laboratornich, zobrazovacich a genetickych testq, které umoznuji
vylouceni ziskanych pficin a pragmatickou diagnostiku hereditarnich onemocnéni.

Kli¢ova slova: hereditarni ataxie, CANVAS, SCA27B, FXTAS, multisystémova atrofie
typu C, geneticka diagnostika, neurodegenerativni onemocnéni.

Hereditary ataxias with onset after the age of 50

Chronic ataxias with onset after the age of 50 differ significantly from ataxias with
childhood or early adulthood onset. This article focuses on late-onset hereditary ataxias,
particularly on new subtypes such as CANVAS (Cerebellar Ataxia, Neuropathy, and Ves-
tibular Areflexia Syndrome) and SCA27B (Spinocerebellar Ataxia type 27B). It describes
their clinical manifestations and diagnostic methods, including genetic testing and dif-
ferential diagnosis against other sporadic ataxias, such as Multiple system atrophy type
C. We present the main principles of diagnosing hereditary ataxias and the diagnostic
approach used at the Center of Hereditary Ataxias at the Motol University Hospital,
which includes a combination of laboratory, imaging, and genetic tests that allow for
the exclusion of acquired causes and a pragmatic diagnosis of hereditary diseases.

Key words: hereditary ataxia, CANVAS, SCA27B, FXTAS, multiple system atrophy
type C, genetic diagnostics, neurodegenerative diseases.

Uvod

ataxie, pro které je typicky zacatek az po

PFistup k diagnostice chronickych ataxii
s poc¢atkem po 50. roce véku se vyrazné lisi
od postupu v détském a mladém dospélém
véku. S vékem postupné pribyva ziskanych
pfic¢in, objevuje se idiopatickd neurodegene-
race - multisystémova atrofie typu C (MSA-C)
a vyrazné klesa prevalence dédi¢nych me-
tabolickych ataxii. Naopak existuji dédi¢né

www.neurologiepropraxi.cz

50. roce véku. Mimo premutaci fragilniho X
chromozomu (FXTAS) sem patfi 2 dédi¢né
ataxie identifikované v poslednich letech -
SCA27B (spinocerebelarni ataxie typu 27b)
a canvas (syndrom cerebeldrni ataxie, neuro-
patie a vestibularni areflexie), které nejspise
budou patfit mezi nej¢astéjsi dédi¢né ataxie
vibec.
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) HLAVNI TEMA
DEDICNE ATAXIE S NASTUPEM PO 50. ROCE VEKU

V nésledujicim textu shrnujeme poznatky
o chronickych ataxiich se zac¢atkem po 50.roce
véku s dlirazem na ataxie dédi¢né. Podrobnéji
se vénujeme nové identifikovanym podtypdm
a kratce zminujeme diferenciélni diagnosti-
ku s ohledem na MSA-C a dalsi nedédi¢né
chronické ataxie. Pfedstavujeme komplexni
diferencialné diagnosticky postup pouzivany
v Centru hereditarnich ataxii FN Motol.

CANVAS

Syndrom cerebelarni ataxie, neuropatie
a vestibularni areflexie (CANVAS) je auto-
zomalné recesivni (AR) neurodegenerativni
onemocnéni s pozdnim nastupem, které se
projevuje mozec¢kovym syndromem, axondl-
ni senzorickou polyneuropatii a vestibularni
hypo- az areflexii (Dankova et al., 2021). A¢
byl klinicky syndrom popsan jiz pfed mnoha
lety, jeho geneticka pficina byla zjisténa az
v roce 2019 (Szmulewicz et al., 2011; Cortese
etal,, 2019). Tou je expanze repetitivni sekven-
ce AAGGG v intronu 2 genu RFC1. Primérny
vék zacatku neurologickych pfiznakl je 52
let (19-76 let). Jiz prvni studie v italské po-
pulaci poukazovala na to, ze CANVAS je nej-
Castéjsi pricina sporadické cerebelarni ataxie
v pozdnim véku a vysvétluje az ¢tvrtinu téchto
pfipadd. Avsak dalsi studie na jinych kohor-
tach dosly ¢asto k nizsi prevalenci. Vice nez
polovina pacient( si v disledku kombinova-
ného postizeni perifernich nervl, mozecku
arovnovazného Ustroji stézuje nejdfive na
poruchu rovnovahy, kterd se zvyraznuje za
Sera. Mozeckové postizeni je nespecifické,
v prvnich letech onemocnéni vétsinou mirné.
Kromé neo- a paleocerebeldrniho syndromu
jsou ¢asté okohybné poruchy typu pohledo-
vého ¢i downbeat nystagmu. V pozdnich sta-
diich se pridava dysartrie a dysfagie. Postizeni
perifernich nervli vede k ¢astym senzorickym
pfiznakdim prevazné na akrech dolnich kon-
Cetin, jako je napfiklad taktilni hypestezie,
porucha vibrac¢niho ¢iti ¢i neuropaticka bolest.
Ty jsou pfitomné u vice nez 2/3 pacientl. Na
neurologickém vysetieni mGze byt patrna
hypo- ¢i areflexie slachookosticovych reflexd.
Vzhledem k selektivnimu postizeni senzoric-
kych vldken neni CANVAS spojeny se svalovou
slabosti ani atrofii (Cortese et al., 2020). EMG
vysetifeni u pacientll s CANVAS prokazuje
axonalni senzorickou neuropatii, ktera se
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projevuje absenci nebo vyraznym snizenim
senzorickych akénich potencidl, zatimco mo-
torické akéni potencialy jsou vétSinou zacho-
véany. Tento nélez odlisuje CANVAS od jinych
neurodegenerativnich ataxii, jako je napfiklad
Friedreichova ataxie. U ¢asti pacientt mize
neuropatie dominovat klinickému obrazu,
a proto je CANVAS uvadény jako jedna z pficin
senzorické neuropatie ve starsim véku, na kte-
rou je tieba v diferencialni diagnostice myslet,
zejména je-li spojena s poruchami rovnovahy.

Devadesat procent pacientdl ma pritom-
nou oboustrannou vestibulopatii, ktera pfi-
spivé k poruse rovnovahy a mé téz za nésledek
oscilopsii (rozpohybovany obraz) pfi pohy-
bech hlavou, kterou udava cca 30 % pacientt
(Migliaccio, 2004). Vzhledem k chronickému
postizeni neni vestibulopatie spojena s ro-
tacni zavrati.

Zajimavou a velmi specifickou znam-
kou udavanou nadpolovi¢ni ¢asti pacientd
s CANVAS je chronicky suchy kasel neodpo-
vidajici na standardni symptomatickou Ié¢bu,
ktery maze predchazet neurologické pfiznaky
az o nékolik desetileti! Soucasti onemocné-
ni mlze byt i autonomni dysfunkce vcetné
posturdlni hypotenze, erektilni ¢i mocové
dysfunkce, ktera je vsak zfidka invalidizujici
(Cortese et al., 2022).

Celkové progrese onemocnéni je pomalg,
jen polovina pacientll potfebuje oporu pfi
chiziv prvnich 10 letech onemocnénia jedna
¢tvrtina je upoutana na vozik v prvnich 15
letech pribéhu.

Magneticka rezonance (MRI) mize ukazat
nespecifickou mozeckovou atrofii (Cortese et
al., 2020).

Z dlivodu autozomalné recesivni (AR) dé-
di¢nosti se v praxi v Ceské republice vyskytuje
onemocnéni zejména sporadicky, popfipadné
u nékolika sourozencti a nepfenasi se z generace
na generaci. Vzhledem k povaze mutace (expan-
ze pentanukleotidovych repeatll v nekdduijici
¢asti genu) neni onemocnéni diagnostikova-
telné celoexomovym sekvenovéanim (WES) a je
nutna cilena analyza. Mala ¢ast pacientd jsou
slozeni heterozygoti — jsou nosici kombinace
expanze na jedné alele genu RFCT s bodovou
mutaci na alele druhé. Z téchto dlivodu se v pfi-
padé nalezu heterozygotni expanze u pacienta
s vyjadienym syndromem CANVAS doporucuje
doplnit cilenou sekvenaci genu RFCT.
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Progrese onemocnéni je pomald a po 10
letech trvani klinickych priznakl chodi 45 %
pacientl bez opory, po 15 letech klinického
prabéhu je pak 25 % pacientd odkazano na
invalidni vozik (Cortese et al., 2020).

SCA 27B

Spinocerebelarni ataxie 27B (SCA27B) je
nové identifikovana autozomalné dominant-
né (AD) dédi¢na neurodegenerativni ataxie,
ktera je zpGsobena expanzi GAA repetitivni
sekvence v intronu 1 (nekddujici ¢asti) genu
FGF14 (Rafehi et al., 2023; Pellerin et al., 2023).
Alely s délkou 300 a vice GAA repetic jsou po-
vazovany za plné penetrantni, alely s délkou
250-300 maji penetranci netplnou. Expanze
GAA repetice v genu FGF14 je geneticky ne-
stabilni, coZz znamen3, Ze pocet opakovani
muze béhem pfenosu z generace na generaci
kolisat. Zajimavé je, Ze u matek dochazi ¢asto
k nardstu poctu opakovani pfi pfenosu na
potomky, zatimco u otcl mize dojit k jejich
snizeni a pfenos onemocnéni od otcl je tedy
méné Casty. Tento fakt je také jednou z pficin,
pro¢ se navzdory autozomélné dominantni
dédi¢nosti onemocnéni velmi ¢asto objevu-
je sporadicky. Na rozdil od klasickych SCA
s expanzi polyglutaminovych repeatl neni
zatim jasné, jak ovliviuje délka repeatt vék
nastupu onemocnénia jeho progresi. V dosa-
vadnich studiich nebyl pozorovan rozdil v za-
stoupeni pohlavi, podobné jako u jinych AD
dédic¢nych tripletovych onemocnéni (Pellerin
etal., 2024).

Toto onemocnéni bylo poprvé identifi-
kovano relativné nedavno, pfi¢emz vyzkum
ukazuje, ze mlze byt jednou z ¢astéjsich pricin
sporadickych cerebelarnich ataxii s pozdnim
nastupem. V evropskych kohortach dle do-
savadnich studii vysvétluje v 15-30 % nevy-
feSenych pfipad( ataxii s pozdnim nastupem
(Pellerin et al., 2024). V ¢eské kohorté to je vSak
v tuto chvili az 50 % pfipada.

Pacienti s SCA27B maji typicky pozdni
nastup pfiznak(l, obvykle v paté az sedmé
dekadé, pricemz onemocnéni se projevuje
zejména progredujici cerebelarni ataxii
prevazujici na dolnich koncetinach. Prvni
pfiznak je vétSinou porucha rovnovahy.

Pro onemocnéni je dale charakteristicky
downbeat nystagmus, ktery mdze nékdy
dominovat klinickému obrazu.
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Kromé klasického chronicky progredient-
niho prabéhu udava asi polovina pacientt vy-
razné epizodické pfiznaky trvajici minuty az
dny, které mohou zahrnovat zhorseni chlize,
zévraté ¢i zhoreni fedi. Tyto epizody mohou
predchazet manifestaci ataxie o nékolik let.
Casté jsou i vyrazné fluktuace stavu béhem
dne. Tato vyrazna variabilita odliSuje SCA27B
od ostatnich ataxii. V diferencialni diagnostice
muze v pocatku imponovat jako onemocnéni
ze skupiny epizodickych ataxii.

Fenotypicky neni onemocnéni jesté di-
kladné prozkoumano, zda se, Ze soucasti ma-
nifestace muze byt i neuropatie ¢i vestibularni
hyporeflexie, naopak onemocnéni se nezda
byt doprovézeno vyraznéjsim kognitivnim
deficitem.

Magneticka rezonance (MRI) mozku je u pa-
cientd se SCA27B nespecifickd — ¢asto ukazuje
atrofii mozecku, kterd mdze byt v pocatecnich
stadiich mirna a nemusi byt tedy jasné patrna.

Celkové je progrese onemocnéni relativné
pomala a vzacné vede k upoutani na vozik.
Polovina pacientl potiebuje jednostran-
nou oporu po 8 letech priibéhu a oporu
oboustrannou po 15 letech symptomatického
onemocnéni (Wilke et al., 2023).

Velmi nadéjné jsou Udaje z pilotnich studii
prokazujici excelentni efekt blokatoru drasliko-
vych kanald 4-aminopyridinu (4-AP) u pacientt
s SCA27B. 4-AP obnovuje excitabilitu moze¢-
kovych Purkynovych bunék, kterd je narusena
v dlsledku mutace. Dosud byl rutinné pouzi-
van k 1é¢bé pacientl s roztrousenou sklerézou.
U pacient s SCA27B na této terapii dochazi
velmi rychle ke zlepSeni dowbeat nystagmu,
ovlivnéni chronické ataxie a snizeni poctu a za-
vaznosti epizodickych neurologickych piiznakd
(Wilke et al., 2023).T.¢. je v Centru hereditarnich
ataxii FN Motol Ié¢eno 4-AP 20 pacient( a nase
zkusenosti potvrzuji excelentni efekt referova-
ny v pilotnich studiich.

FXTAS

Fragile X-Associated Tremor/Ataxia
Syndrome (FXTAS), syndrom premutace fra-
gilniho X chromozomu s tremorem/ataxii, je
X-vazané neurodegenerativni onemocnéni

asociované s premutaci genu FMRT v podobé

expanze v rozsahu 55-200 CGG tripletd'.
FXTAS obvykle nastupuje po 50. roce véku,
primérny zacéatek obtizi je kolem 60 let a stej-
né jako u ostatnich X-védzanych onemocnéni
postihuje zejména muze.

Pro syndrom je typické, ze cerebeldrni ata-
xie se manifestuje vyraznym zejména inten¢-
nim tfesem, pozdéji se pridava ataxie s pady
a parkinsonsky syndrom s tfesem klidovym.
Klinické projevy jsou velmi variabilni, u ¢asti pa-
cientll mGze onemocnéni probihat pod obra-
zem esecidlniho tremoru. Kromé motorickych
projevi se u pacientli mdze vyskytnout kogni-
tivni deficit s neuropsychiatrickymi pfiznaky
(deprese, apatie) a neuropatie (Leehey, 2009).

Dle retrospektivni studie se pady objevuji
v priméru za 6 let a nutnost pouziti choditka za
15 let od prvnich pfiznakt (Leehey et al., 2007).

K diagndze nas mlze nasmérovat typic-
ky nalez na MRl mozku - hyperintenzity bi-
1é hmoty ve splenium corporis callosi a ve
stfednich mozec¢kovych pedunklech na T2
vazenych obrazech, déle je pfitomna i difuzni
atrofie mozku a mozecku. Pfitomnost tohoto
nalezu u pacient( s tfesem ¢i ataxii by vzdy
méla vést k indikaci cileného genetického
vysetfeni (Cabal-Herrera et al., 2020).

Premutace FMRT je relativné Casta, postihuje
asi 1z400-850 muzl a 1z 150-300 Zen, piicemz
ne vsichni nosici této mutace vyvinou FXTAS.
Onemocnéni neni plné penetrantni, u muzl
s premutaci se klinické pfiznaky FXTAS obje-
vuji u 40-75 % pfipadd, zatimco u zen je riziko
vyrazné nizsi, kolem 16-20 %. Nosici premutace
mohou kromé FXTAS trpét i dalSimi poruchami,
jako je vysoky krevni tlak, migrény, problémy
se Stitnou Zldzou nebo poruchy spanku. U Zen
s premutaci je ¢astd i primarni ovaridlni insufici-
ence (Cabal-Herrera et al., 2020).

Ostatni hereditarni ataxie
Autozomalné dominantni (AD) ataxie s ex-
panzi polyglutaminovych trinukleotidovych
repeatl (AD-SCA-Q) (napt. SCA 1, 2, 3,6 a17)
zaclinaji typicky ve tieti az ¢tvrté dekadé. Vék
zacatku onemocnéni i prabéh je zavisly na
poctu repetic — se zvysujicim se poctem klesa
vék nastupu onemocnéni a stoupa zavaznost

pribéhu. U pacient( s relativné malou expanzi
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muze onemocnéni zacinat i po 50. roce véku.
V téchto pfipadech probiha vétsinou velmi po-
malu a ¢asto nevede k vyraznéjsi invalidizaci
ani zkraceni délky zZivota. Pozornost je tieba
vénovat fenoménu anticipace, kdy z generace
na generaci mize narlstat pocet opakovani
aonemocnéni se tedy v dal$i generaci mlze
projevit dfive a progredovat rychleji. Pro vét-
Sinu AD-SCA-Q je typicka relativné vyrazna
atrofie mozecku a ¢asto i mozkového kmene,
na MRI mozku mUze byt ptitomen i pfiznak
kiize na T2 vazenych obrazech, coz mGze vést
k zdméné za MSA-C (Rudaks et al., 2024).

V kohorté ataxii s nastupem po 50. roce
véku existuji vzacné i pacienti s autozomalné
recesivni (AR) Friedreichovou ataxii (opét se
jedna o pacienty s minimalni expanzi ¢i bo-
dovou mutaci na jedné z mutovanych alel),
u které je typicky nastup prvnich piiznakd
do 25 let véku. Prlibéh byva u téchto pa-
cientd vyrazné mirnéjsi nez u klasické formy
s nastupem v détstvi ¢i ¢asné dospélosti a je
typicky i jinymi fenotypovymi rozdily, jako
napfiklad nepfitomnosti pes cavus, moznym
zachovanim reflex(i na dolnich koncetinach
atd. (Alvarez et al., 2013).

Multisystémova atrofie typu C
(MSA-Q)

Multisystémova atrofie (MSA) je idiopatické
neurodegenerativni onemocnéni ze skupiny
synukleinopatii. Klinicky je charakterizovana
postupné vzniklym a relativné rychle progredu-
jicim parkinsonskym syndromem, kombinova-
nym s autonomni dysfunkci (mocové obtize ¢i
posturdlni hypotenze). Stejné jako u ostatnich
synukleinopatii pfedchézi ¢asto manifestaci mo-
torickych pfiznakd poruchy chovani vazané na
REM spének, projevujici se motorickym nekli-
dem ve spénku, a to zejména v druhé ¢asti noci.
Mozeckovy podtyp MSA — MSA-C je dale spojen
s degeneraci mozecku a jeho drah, klinicky se
projevujici jako mozeckovy syndrom.

Na magnetické rezonanci mozku nacha-
zime atrofii putamen, pontu a mozecku, na
T2 vazenych sekvencich pak ptiznak kfize
(hot cross bun sign). V klinické praxi maze byt
odliseni MSA-C od monogenné podminéné
degenerativni mozeckové ataxie s pozdnim

'Za normalnich okolnosti maji jedinci mezi 5 a 54 opakovanimi CGG. PIné vyjadiena mutace (vice nez 200 CGG repetic) je druhda nejcastéjsi pricina mentalni

retardace - syndrom fragilniho X. Jedinci s 55-200 CGG repeticemi se oznacuji jako nositelé premutace.
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) HLAVNI TEMA

DEDICNE ATAXIE S NASTUPEM PO 50. ROCE VEKU

Tab. 1. Shrnuti nejcastéjsich dédicnych ataxil se zacdtkem po 50. roce véku a jejich srovndni se sporadickym neurodegenerativnim onemocnénim MSA-C

manifestace s pfevahou na dolnich
koncetinach

dysartrie

Casty epizodicky
prabéh ¢&ivyrazné
fluktuace stavu

tremor
B mozeckovy syndrom
B parkinsonsky syndrom
B kognitivni porucha

zpocatku Casto
nespecifickd porucha
rovnovahy (kombinace
mozeckového syndro-
mu, vestibulopatie

a senzitivni polyneu-
ropatie)

syndrom

V zavislosti na podtypu

SCA:

B polyneuropatie

B pyramidovy syndrom

B extrapyramidovy syn-
drom (v¢etné dystonie
¢i chorey)

SCA27B CANVAS FXTAS AD-SCA-Q MSA-C
Dédicnost X-vazana TP
AD AR (e G AD Sporadicky vyskyt
Klinickd B mozeckovy syndrom B mozeckovy syndrom B inicidIné intencni B progredujici mozeckovy | B progredujici extrapyra-

midovy syndrom

B rychleji progredujici
mozeckovy syndrom
nez u SCA

B dysautonomie

a progndza polovina pacientl
vyzaduje oporu po 8 le-
tech prdbéhu, nejspise

nezkracuje Zivot

pacientl chodi bez
opory po 10 letech
priznakd, upoutani na
vozik 25 % pacientd po
15 letech prabéhu

B potieba opory prd-
mérné po 10 letech
prabéhu

vétsinou velmi pomald

MRI obraz B nespecificky B nespecificky B hyperintenzity v moze¢- | V zavislosti na podtypu B atrofie mozecku
B Castd mirnd mozeckova | @ moznd mirna mozecko- kovych pedunklech na | SCA: a pontu
atrofie va atrofie T2 vazenych obrazech | B ¢astd vyrazna atrofie B hyperintenzity v moze¢-
mozecku i mozkového kovych pedunklech na
kmene T2 vazenych obrazech
B mozné hyperintenzity | M hot cross bun sign na
mozeckovych pedunkld T2 vazenych obrazech
i hot cross bun sign na
T2 vazenych obrazech
Specifické zndmky | B epizodicky pribéh B chronicky kasel B hyperintenzity v moze¢- | V zavislosti na podtypu B kombinace s parkinson-
poukazujici na B fluktuace B dominujici porucha kovych pedunklech na | SCA: skym syndromem
onemocnéni rovnovahy T2 vazenych obrazech | B vétsinou nespecificky, | M casné vyjadrena vyraz-
B axonalnf senzoricka B prominentni tfes pomalu progredujici na dysautonomie
neuropatie na EMG B mozny kognitivni deficit mozeckovy syndrom
Rychlost vyvoje B pomald progrese, B progrese pomald - 45% | B preziti variabilni 5-25 let | @ u AD-SCA-Q s nastu- M rychlejsi nez u heredi-

tarnich ataxif s ndstu-

pem po 50. roce veéku
B prdmérné preziti 6-10

let od zacétku pfiznakd

pem po 50. roce véku

progrese nevedoucf
ke ztraté lokomoce

nastupem obtizné - klinické pfiznaky zminéné
vyse i ndlezy na mozku véetné pfiznaku kfize
a atrofie pontu lze pozorovat i u ¢asti pacientt
s dédi¢nymi ataxiemi. Z téchto dvodd muze
byt zejména na pocatku onemocnénirozhod-
nuti, zda pacienta komplexné geneticky vyset-
fovat, nejednoznacné. Pro MSA-C je typicky
rychly pribéh, kdy vétsina pacientl potiebuje
oporu pfi chiizijiz v prvnich 3-5 letech nemoci
a oCekavana délka Zivota je obvykle 6-10 let
od diagnézy, coz kontrastuje s vyrazné poma-
lejSim prabéhem u vétsiny dédi¢nych ataxif
s nastupem po 50. roce véku. Dalsi argumenty
pro MSA muze piinést komplexni vysetfeni
autonomnich funkci a EMG sfinkterd. Zavazna
dysautonomie ¢asta u MSA je u ataxii s pozd-
nim nastupem vzacna. V pokrocilé fazi vyzku-
mu je metoda umoznujici pfimy prikaz alfasy-
nukleinu v mozkomi$nim moku (RT-QuIC), kte-
ra vykazuje vysokou senzitivitu a specificitu
pro diagnostiku synukleinopatii (Fanciulli et
Wenning, 2015; Wenning et al., 2022).

Autoimunitni ataxie
Paraneoplastické autoimunitni ataxie aso-

ciované s antigeny anti-Yo, Ri ¢i Hu probihaji

2025;

Pl
VA

6(1

subakutné, ¢imz se zasadné odlisuji od dege-
nerativnich ataxii. Vyjimkou je neparaneoplas-
ticka autoimunitni ataxie asociovana s protilat-
kami anti-GAD (protilatky proti dekarboxylaze
glutamové kyseliny), kterd maze mit pribéh
pomalejsi (rozvoj obtizi v fddu mésicd) a mize
tak napodobovat rychleji probihajici ataxie
degenerativni. Z téchto divodu je doporu-
¢eno vysetreni na anti-GAD u viech ataxii se
subakutnim i chronickym nastupem. Tyto pro-
tildtky jsou pfitomny i u onemocnéni diabetes
mellitus 1. typu, v pfipadé anti-GAD asociované
encefalitidy je vSak zvyseni protilatek oproti
normé mnohondsobné (Dade et al., 2020).

Doporuceny postup
diagnostiky chronickych ataxii
se zacatkem po 50. roce véku

| kdyZ se hereditarni ataxie se za¢atkem
po 50. roce véku lisi svymi klinickymi projevy
i ndlezy na dopliujicich vysettenich (Tab. 1),
existuji vyznamné fenotypické prekryvy, které
vétsinou neumoznuji provést zcela cilenou
genetickou diagnostiku.

Diagnosticka strategie chronickych ataxii
po 50. roce véku aplikovana v Centru heredi-

):31-36 /

tarnich ataxii shrnuta v tabulce 2 vychazi z dfi-
ve publikovanych doporuceni pro diagnostiku
ataxii s nastupem v dospélosti a reflektuje
nové popsané ataxie s pozdnim nastupem
(SCA27B a CANVAS).V prvnim kroku je dopo-
ruceno vyloucit casné lécitelné pficiny ataxii.
V dif. dg. je tfeba mit na paméti i moznou
pozdni manifestaci Wilsonovy nemoci (a to
zejména u pacientC s jaterni 1ézi ¢i hyperinten-
zitami v zadni jamé na T2 vazenych obrazech).
V druhém kroku zvazujeme provedeni lumbal-
ni punkce vcetné stanoveni 14-3-3 proteinu
(zejména v pfipadé akutniho ¢i subakutniho
nastupu, systémovych pfiznaka ¢i jinych ar-
gument pro zanétlivou etiologii) a rozsifena
laboratorni vy3etfeni. Ve tfetim kroku se pak
provadi molekuldrné genetickd vysetfeni -
nejdfive vétsinou zakladni panel AD ataxii,
FRDA, CANVAS a SCA27B. Vysetieni FXTAS
neni automaticky soucésti standardniho pa-
nelu a analyzu indikujeme jen v ptipadé kli-
nického podezieni - zejména pfi kombinaci
cerebelarni ataxie s inten¢nim tfesem a s hy-
persignalnimi zménami v mozeckovych pe-
dunklech popfipadé u pacientt se slucitelnym
klinickym obrazem a pfitomnosti syndromu
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Tab. 2. Postup vysetreni u novych pacientt s chronickou progresivni ataxii (Vyhndlkovd et al., 2019;
Wood, 2012; Todd et al., 2019). Navrhovany postup vysetieni u pacientt s chronickou progresivni ataxii,
vysetteni oznacend Sedé doporucujeme vysetfit na neurologii v misté bydlisté, ostatni vysetreni zajistuje
Centrum hereditdrnich ataxii. V oddvodnénych pripadech mizZe zdkladni panel SCA, FRDA, CANVAS i SCA
27Bindikovat i neurolog mimo centrum, vysetfeni FXTAS a NGS je vdzdna na indikaci klinického genetika.

Adaptovdno z ¢ldnku Vyhndlkovd et al., 2019

1. krok u vech | OA, RA a klinické vysetieni

aprovddéna ve FN v Motole):

CANVAS + SCA27B

pacientd Zakladni laboratof (v¢. B, CDT, anti-GAD protildtky, SZ, KO + diff, JT, cholesterol, serologie
lues, ceruloplazmin, v¢. Cu v moci')
MRI mozku (v¢. C michy’)

2. krok Vysetteni likvoru (v¢. 14-3-3 proteinu?®)

(zvazit dle Elektrofyziologicka vysetfeni PNS a CNS

klinického B EMG, evokované potencidly (VEP, SSEP)*

podezFel"n’ Rozsifena laboratorni vysetieni (vitamin £, AFP, ceruloplazmin, Cu v moci, laktdt,

i::lt?(‘t,:)ho albumin, CK, paraneoplastické protildtky, antigliadinové protildtky)
Dalsi klinicka vysetieni (ocni vysetieni Kayserova-Fleischerova prstence pti podezieni na
Wilsonovu nemoc)'

3. krok Geneticka vysetieni (konkrétni postup dle klinického obrazu a typu dédicnosti, indikovdna

B z3kladni SCA panel (SCA 1,2, 3,6,7,8,12,17,28), Friedreichova ataxie (FRDA) +

B FXTAS v pfipadé klinického podezieni®

dédicnou pricinu ataxie zvazit:

novanim

Pri negativité genetickych vysetfeni uvedenych vyse a pretrvdvajicim klinickém podezieni na

B sekvenovani nové generace (NGS)
B cilena analyza vzacnych pricin dle specifickych klinickych priznakd primym sekve-

" Neurologickd manifestace Wilsonovy nemoci je po 50. roce véku velmi vzdcnd, u ataxii na Wilsonovu nemoc po-
myslime v pfipadé sugestivniho ndlezu na MR, pfitomnosti jaterni [éze ¢i kombinaci ataxie s postiZzenim psychia-

trickym ci extrapyramidovym.

2 Zvazovat pri vyraznych misnich piiznacich vedoucich k podezieni na patologii misni.
3V pfipadé akutniho ¢i subakutniho ndstupu, systémovych piiznakd &ijinych argumentt pro zdnétlivou etiologii,

pfi podezieni na prionové onemocnént.

*# Porucha senzorickych miSnich drah, zrakové drdhy a perifernich nervd jsou velmi casté u velké cdsti pacientt

s SCA, jejich postizeni neni typické MCA-C.

° Indikovat pfi kombinaci tremor — ataxie s ndstupem po 50. roce véku, anamnéze sy. Fragilniho X ¢i FXTAS v rodi-

né ¢i sugestivnich zméndch na MR.

fragilniho X (mentalni retardace) v rodiné. Pfi
negativité panelu a pretrvavajicim podezieni

na dédi¢nou etiologii obtizi indikujeme ve
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GENETIKA EXTRAPYRAMIDOVYCH OCHORENI — ORIENTACIA V SUCASNYCH MOZNOSTIACH A TRENDOCH DIAGNOSTIKY PRE KLINICKEHO NEUROLOGA

Genetika extrapyramidovych ochoreni -
orientacia v sucasnych moznostiach a trendoch
diagnostiky pre klinického neurologa

MUDr. Miriam Ostrozovicova" 2 3*, prof. MUDr. Matej Skorvanek, PhD."2

'Neurologicka klinika, Lekarska fakulta Univerzity Pavla Jozefa Safarika v Kosiciach
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Extrapyramidové ochorenia predstavuju heterogénnu skupinu ochoreni, v mnohych
pripadoch monogénne podmienenu. Najma zésluhou technologického pokroku v ob-
lasti sekvenovania doslo v poslednych rokoch k vyznamnému posunu diagnostickych
algoritmov pre tuto skupinu ochoreni, kde sa ¢oraz viac vyuzivajui metodiky ,next-gene-
ration sequencing”. V prehladovom ¢lanku je prezentovany stc¢asny pohlad na geneticku
diagnostiku extrapyramidovych ochoreni, si¢asné moznosti testovania a prichadzajuce
trendy so zameranim najma na priblizenie pragmatickych algoritmov testovania.

Klucové slova: genetika, parkinsonizmus, hyperkinetické ochorenia, NGS, WES, WGS,
monogénové ochorenia, multiomika.

Genetics of movement disorders - outline of current options
and upcoming diagnostic trends for clinical neurologists

Movement disorders represent a heterogeneous group of diseases, often with a mono-
genic background. Especially thanks to technological progress in the field of sequen-
cing, there has been a significant shift in diagnostic algorithms for this group of
diseases in recent years, where "next-generation sequencing” methodologies are
increasingly being used. The review article presents a current view of the genetic
diagnostics of movement disorders, current testing options and upcoming trends,
with a particular focus on pragmatic testing algorithms.

Key words: genetics, parkinsonism, hyperkinetic disorders, NGS, WES, WGS, mono-
genic disorders, multiomics.

Hypokinetické ochorenia -
parkinsonizmus

Parkinsonova choroba (Pch) predstavu-
je druhé najcastejSie neurodegenerativne
ochorenie, pri ktorom az objav familiarnej
formy Pch v dosledku mutdcie v géne pre
alfa-synuklein (SNCA) koncom devétdesia-
tych rokov (Polymeropoulos, 1997) viedol
k si¢asnému chapaniu Pch ako ochore-
nia s komplexnym genetickym pozadim
(Blauwendraat, 2019).

www.neurologiepropraxi.cz

Na celkovom riziku rozvoja Pch sa ge-
netické varianty podielaju vo vieobecnosti
priblizne v 25 %. V sirSom spektre rozlisu-
jeme genetické varianty, ktoré len zvy3suju
riziko vzniku ochorenia, a zriedkavé varian-
ty s monogénovou dedi¢nostou (priblizne
5-10 % pripadov), ktoré sa riadia klasickymi
mendelovskymi zakonmi dedi¢nosti (Day,
2021). V suc¢asnosti pozname viacero loku-
sov asociovanych s monogénovou formou
Pch. Mutacie v géne pre SNCA, LRRK2, VPS35
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predstavuju autozomdlne dominantné (AD)
formy dedicnosti, zatial ¢co mutacie v géne pre
PRKN, PINKT a DJ-1 spOsobuju autozomalne
recesivnu (AR) formu. Okrem toho pozndme
aj varianty v génoch pre GBAT a LRRK2, ktoré
sa vyznacuju neuplnou penetranciou, a pre-
to su v heterozygotnom stave povazované
za silné genetické rizikové faktory Pch (Nalls,
2019; Parlar, 2023). Familidrne formy st okrem
pozitivnej rodinnej anamnézy charakteristické
najma skorsim nastupom ochorenia, pricom
ich fenotyp sa moze vyznamne lisit podla typu
mutacie (Klein, 2018).

Autozomalne dominantné
formy Pch

Klinicky obraz u pacientov s bodovymi
mutédciami v géne SNCA predstavuje typic-
ky, L-dopa responzivny parkinsonizmus so
skorym zaciatkom okolo 45. roku zivota.
V pripade duplikacii a triplikacii SNCA génu
je zaciatok ochorenia ¢asto uz v tretej dekade
zivota, s rychlou progresiou, ¢asto s kogni-

tivnym deficitom a tazkou autonémnou dy-
sfunkciou (Hernandez, 2016). Fenotyp VPS35
asociovanej Pch predstavuje L-dopa respon-
zivny parkinsonizmus s neskorsim zaciatkom,
ojedinele su pritomné aj zndmky dystonie,
kognitivny deficit a psychiatrické komorbi-
dity (Trinh, 2018). LRRK2 asociovana Pch je
fenotypovo takmer identicka so sporadickou
formou s neskorym zaciatkom, asymetrickym
pokojovym tremorom, bradykinézou, rigidi-
tou a posturalnou instabilitou (Tolosa, 2020),
zatial ¢o nositelia heterozygotnej mutécie
v GBAT géne maju zvacsa skory zaciatok Pch
srychlou progresiou a skorym nastupom
kognitivneho deficitu. Casty je tiez vyskyt
poruchy spravania v REM spanku, zrakové ha-
lucinacie a neuropsychiatrické komorbidity
(Parlar, 2023). Bialelické mutacie v géne GBAT
navyse zapricifuju Gaucherovu chorobu (GD).
Té sa manifestuje 3 formami (1 -3), pricom pri
type 1 sa moze u pacientov manifestovat Pch.
U tychto pacientov sa m6zu stcasne vyskyto-
vat aj priznaky typické pre GD - hepatosple-

Obr. 1. Zdkladny algoritmus pri fenomenologickej diferencidcii hypokinetickych ochoreni

Pozitivna rodinna anamnéza

Atypické priznaky

Pch so skorym

nastupom

Bez atypickych priznakov
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nomegdlia, anémia, trombocytopénia a pod.,
¢o moze napomoct genetickej diagnostike
(Hertz, 2024).

Autozomalne recesivne formy Pch

Pre nositelov bialelickych PRKN mutécii je
charakteristicky velmi skory nastup ochore-
nia (asi okolo tretej dekady Zivota) s pomalou
progresiou a dobrou odpovedou na L-dopu,
pricom v klinickom obraze mo6ze byt navyse
pritomna fokalna dystoénia s prevahou na dol-
nych koncatinach, retropulzie a hyperreflexia.
Kognicia a autonémne funkcie su zvacsa za-
chované. Rovnako ako pri SNCA aj pri PRKN su
okrem bodovych mutécii v pripade Pch opiso-
vané aj chromozémové aberacie — duplikacie
a delécie, charakteristické skor$im nastupom
ochorenia (Menon, 2024). Podobne aj nositelov
PINK1 a DJ-1 mutacii charakterizuje fenotyp po-
maly progredujtcej Pch so skorym zaciatkom,
dobrou odpovedou na L-dopu a ojedinele sa
vyskytujucou fokalnou dystoniou a psychiatric-
kymi komorbiditami (Klein, 2018).

Pch s neskorym
nastupom

- -
- E—— g

Rizikové varianty
LRRK2 a GBA1
(het) s ohladom
na etnicitu

Pch - Parkinsonova choroba; AD — autozomdlne dominantné; AR — autozomdlne recesivne; het — heterozygot; hom — homozygot; CBS — kortikobazdlny syndrém; FTD - fron-

totempordlna demencia
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Parkinsonizmus
a iné Pch ,mimikry”

Okrem vyssie spomenutych pozndme
aj gény, ktorych mutécie vedu ku komplex-
nému fenotypu parkinsonizmu v kombina-
cii s dalSimi atypickymi priznakmi. Mutécie
v géne PLA2G6 vedu k neurodegeneracii
s akumuldciou zeleza v bazalnych gangliach
prejavujlcej sa okrem iného aj ako dystoénia-
-parkinsonizmus (Deng, 2023). FBXO7 mutacie
boli opisované u pacientov s kombinaciou
parkinsonizmu a spasticity (Lorenzo-Betancor,
2020). Fenotyp pri DNAJC6 mutdciach pred-
stavuje juvenilny parkinsonizmus-dysténiu
s oneskorenym psychomotorickym vyvojom,
spasticitou, myoklonom, ¢asté su aj epilep-
tické zachvaty (Kurian, 2021). SYNJ7 mutdcie
vedu bud k Pch so skorym zaciatkom, alebo
k infantilnej epileptickej encefalopatii (Lesage,
2021). Fenotypové spektrum POLG mutdcii
zahifia okrem ataxie, myoklonickej epilepsie
a progresivnej oftalmoplégie aj parkinsoniz-
mus (Borsche, 2021).

Kombinacia parkinsonizmu a vertika-
Inej supranuklearnej obrny méze byt okrem
progresivnej supranuklearnej obrny (PSP)
sucastou aj Kuforovho-Rakebovho syndré-
mu (sposobeného mutéaciou v géne ATP13A2)
alebo Perryho syndrému (mutacia v géne
pre DCTNT). Mutécie v génoch MAPT, PGRN
a C90RF72 vedu k obrazu frontotemporalnej
lobarnej degenerécie ¢asto s prejavmi parkin-
sonizmu, ktory ale skor pripomina atypicky
parkinsonizmus (PSP alebo kortikobazalny
syndrém (CBS)). Spinocerebelarna ataxia typu
2 atypu 3 mdze imitovat fenotyp PSP alebo
Pch, kld¢ovy je MR nalez pontocerebeldrnej
atrofie. Syndréom fragilného X chromozému
(FXTAS) méze fenotypovo pripominat MSA,
zasadny je MR ndlez T2 hyperintenzity v stred-
nych mozockovych pedunkuloch (MCP sign).
Délezité Pch ,mimikry” predstavujui najma
neurometabolické ochorenia - cerebroten-
dinézna xantomatdéza (AR, CYP27A1 gén),
Gaucherova choroba (AR, GBAT gén) alebo
Niemannova-Pickova choroba typu C (AR,
NPC2 gén) — vzhladom na dostupné terapeu-
tické moznosti. Pri vietkych vyssie uvedenych
nie je vyluceny abnormalny DaT sken ndlez,
a preto nie je toto vysetrenie smerodajné pre
diferencidlnu diagnostiku Pch verzus Pch ,mi-
mikry” (Stamelou, 2013) (Obr. 1).

www.neurologiepropraxi.cz

Kedy, koho a ¢im testovat?
Zaujem o genetické vysetrenie v sicas-
nosti rapidne narasta, ako medzi klinikmi, tak
medzi samotnymi pacientmi (Maloney, 2018).
V klinickej praxi je aktudlne najviac rozsirené
tzv. panelové genetické testovanie zalozené
na metédach next-generation sequencing
(NGS), ktoré v sebe zahfna vybrany subor gé-
nov asociovanych s monogénovou formou
Pch. Nevyhodou panelového testovania je
vsak jeho limitované pokrytie génov, najma
s ohladom na pokrok vo vyskume, ked' len
v roku 2024 boli publikované 2 nové gény
v suvislosti s Pch — RAB32 (autozomalne domi-
nantna forma Pch s netplnou penetranciou)
(Gustavsson, 2024) a PSMF1 (autozomalne
recesivna forma Pch so skorym nastupom
ochorenia) (Magrinelli, 2024). Z tohto dévodu
sa postupne zacina uplatrovat technolégia
celoexdbmového sekvenovania (WES), event.
v buducnosti az celogenémového sekveno-
vania (WGS) (Pal, 2023), ako napr. v pripade
nového intronového GBAT rizikového varian-
tu dominujuceho v africkej populacii (Rizig,
2023). V pripade vacsich chromozémovych
aberacii - duplikacie génu PRKN, event. az
triplikacie v pripade SNCA, resp. delécie v géne
PRKN, PINK1 alebo DJ1 (Toft, 2010), zostava zla-
tym Standardom vysetrenie MLPA (multiplex
ligation probe amplification), i ked novymi
analytickymi postupmi je mozné vysetrenie
aj metdédou WES alebo WGS (pri short-read
WES/WGS je viak vyrazna limitacia pri vac-
3ich aberaciach). Dalsim 3pecifikom Pch su aj
rizikové varianty v géne pre GBAI, pri ktorom
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je pre existenciu pseudogénu GBATP nutna
obozretna klinickd interpretécia vysledkov
(Partar, 2023). V pripade Pch ,mimikry” netre-
ba zabudat na ochorenia z radov repeatovych
expanzii (SCA2, SCA3, FXTAS, COORF72), pri
ktorych je $tandardom vysetrenie RP (re-
peat-primed) PCR, resp. WES/WGS v pripa-
de moznosti pokrocilych bioinformatickych
analyz podobne ako pri chromozémovych
aberaciach. Zauzivanym pravidlom je prefero-
vanie genetického testovania u pacientov so
skorSim nastupom ochorenia, pozitivnou ro-
dinnou anamnézou pre neurodegenerativne
ochorenie, rychlou progresiou alebo atypic-
kou klinickou prezentéciou. Identifikacia no-
sitelov LRRK2 a GBAT je ddlezitd aj s ohladom
na aktudlne prebiehajuce klinické skudsania
(den Heijer, 2023; Zhu, 2024).

Hyperkinetické ochorenia
Hyperkinetické ochorenia predstavuju
v porovnani s parkinsonizmom podstatne
rozsiahlejsiu a heterogénnejsiu skupinu
zriedkavych ochoreni, ¢asto podmienenych
na monogénovom podklade. Technologicky
pokrok v priebehu posledného desatrocia
v tejto oblasti priniesol vyznamny posun
v diagnostickej paradigme najma s dostup-
nostou NGS technoldgii. Genetické poza-
die tychto ochoreni je velmi heterogénne
a tvorené stovkami az tisickami genetickych
jednotiek, ktoré su vacsinou zriedkavé alebo
ultrazriedkavé (Zech, 2020). Navyse existuju
genetické ochorenia, ktoré su populacne
alebo etnicky viac frekventované, a preto by

Obr. 2. Zdkladny algoritmus prifenomenologickej diferencidcii hyperkinetickych ochoreni

Extrapyramidové (pohybové) ochorenia
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(parkinsonizmus)
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/ Neurol. praxi. 2025;26(1):37-42 / NEUROLOGIE PRO PRAXI 39

A

Nepredvidatelny

Hyperkinetické

Komplexnejsi pohyb/postura

Predvidatelny/ma vzorec

Dysténia


https://www.neurologiepropraxi.cz/

) HLAVNIi TEMA

GENETIKA EXTRAPYRAMIDOVYCH OCHORENT — ORIENTACIA V SUCASNYCH MOZNOSTIACH A

Obr. 3. Update algoritmu Standardu Ministerstva zdravotnictva Slovenskej republiky pre skrining zried-
kavych extrapyramidovych ochoreni (adaptované zo Skorvdnek et al, 2021)

1. Anamnéza, klinické vysetrenie, dokumentécia
B fenomenoldgia, vytvorenie syndrému

2a. Je ochorenie liekovo alebo toxicky podmienené alebo funkcné?
l Nie

2b. Pritomné Specifické prejavy
svedciace pre liec¢itelné ochorenie?

— S T

Diurnalne fluktuacie

ANo  gpecificka liecba lacna

a bezpecna?

Paroxyzmalne
pondamahové
dyskinézy

l } '

Paroxyzmalne
kinezigénne
dyskinézy

Epizodicka
ataxia

Ldopa - DRD Ldopa - DRD, YOPD Karbamazepin, Karbamazepin,
Glukéza L/S - GLUT1 Acetazolamid Acetazolamid
Nie 3. Dodato¢né zakladné laboratérne, zobrazovacie a iné

\

vysetrenia podla fenotypu/syndému pacienta

l

Ide pravdepodobne o sekundarne ziskané ochorenie?

Nie
Fenotyp alebo ma

vysetrenia Specifické

4. Genetické testovanie 4a. Cielené genetické testovanie

Fenotyp alebo iné
vysetrenia nie su velmi Specifické

4b. Necielené genetické testovanie (napr. NGS panel, WES,

WGS, panel repeatovych expanzii a pod.) Negativne

DRD - dopa-responzivna dysténia; YOPD — young-onset Parkinsonova choroba; glukdza L/S— pomer glukdzy
v mozgovomiechovom moku oproti séru; NGS — next generation sequencing; WES — celoexdmovd sekvendcia,
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sa mali byt zvazované pri diagnostike vzdy
v danej populdcii.

Podobne ako pri parkinsonizme aj pri
hyperkinetickych ochoreniach je v diferen-
cidlne diagnostickom procese kli¢ovym
vychodiskom klinicky fenotyp pacienta
a jeho spravne syndromologické zaradenie.
Diferencidlne diagnosticky proces s déra-
zom na geneticky podmienené ochorenie
by mal prebiehat v nasledujucich na se-
ba logicky nadvézujucich krokoch detai-
Ine zhrnutych v revidovanom 3$tandarde

Ministerstva zdravotnictva SR pre skrining

zriedkavych extrapyramidovych ochoreni

(Skorvének, 2021) (Obr. 2):

B Fenomenologické zatriedenie pacienta -
ur¢enie dominujucej extrapyramidovej —
hyperkinetickej symptomatolégie (Obr. 3)
a detailné klinické vysetrenie zamerané na:
= neurologické prejavy — okrem hyperki-

netickych prejavov vysetrenie Specific-
kych poruch okulomotoriky, kognitiv-
nej dysfunkcie, apraxie, behavioralnych
zmien, cerebeldrnej dysfunkcie, postoja
a chodze, pritomnosti parkinsonizmu
atd’,

KEHO NEUROLOGA

= vysetrenie, resp. anamnesticky rozbor
non-neurologickych prejavov — vra-
tane poruch obliciek, pecene, srdca,
hematologického systému, oka, ucha,
endokrinného systému, muskuloskele-
télneho systému, gastrointestinalneho
traktu a koze.

B Syndromologické zatriedenie pacienta,
teda zatriedenie pacienta do syndromo-
logickej skupiny, podla ktorej budeme
nasledne realizovat dalsie diferencidlne
diagnostické vysetrenia - napr. myoklo-
nus-dysténia, dystdnia s hluchotou, ataxia
s okulomotorickou apraxiou a pod.

B Realizovanie dalsich dopliujucich vysetre-
ni zameranych na vylucenie sekundérnej/
ziskanej priciny tazkosti pacienta - vratane
Strukturdlnej [ézie, autoimunitného alebo
infekéného ochorenia, metabolickych ale-
bo endokrinnych poruch a podobne.

BV pripade negativneho vysledku, resp.
ndlezu od zaciatku vysoko suspektného
na geneticky povod tazkosti — napr. po-
zitivna rodinna anamnéza, vznik tazkosti
v detskom veku, $pecifické prejavy sved-
¢iace o konkrétnom genetickom ochoreni
(napr. kombindcia generalizovanej chorey,
behavioralnych zmien a kognitivnej dy-
sfunkcie v dospelosti — Huntingtonova
choroba, alebo ataxia s kataraktou, hna¢-
kami a xantémami Sliach — cerebroten-
dinézna xantomatdza a pod.), realizujeme
u pacienta genetické vysetrenie.

Indikacia typu genetického vysetrenia
bude v prvom rade zaloZena na konkrétnom
fenotype pacienta. Indikaciu je vhodné reali-
zovat najma cestou extrapyramidovych $pe-
cialistov/centier, resp. klinickych genetikov
so Specializaciou na neurologické ochorenia,
ktori su znali fenomenoldgie extrapyramido-
vych ochoreni, ¢o s velkou pravdepodobnos-
tou zvysi ¢asovu aj finan¢nu efektivitu dalSie-
ho diagnostického/genetického testovania.

V pripade velmi 3$pecifického klinic-
kého ndlezu - napr. nalez konzistentny
s Huntingtonovou chorobou, mézeme tes-
tovat cielene jeden konkrétny gén. Takato
indikacia v3ak vo svetle dnesnych diagnostic-
kych moznosti ddva zmysel najma pri ochore-
niach, kde pri konkrétnom fenotype je velmi
vysoka pravdepodobnost zachytenia jedného

www.neurologiepropraxi.cz
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Obr. 4. Klinicky skérovaci algoritmus pre genomické testovanie u pacientov s dystoniou (adaptované

podla Zech, 2021)
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konkrétneho ochorenia a naopak pravdepo-
dobnost zachytenia iného ochorenia je nizka.
V pripade typického ,huntingtonského” feno-
typu je napriklad pravdepodobnost potvrde-
nia Huntingtonovej choroby vy3sia ako 95 %,
naopak pravdepodobnost identifikovania
inych huntingtonskych fenoképii (c9orf72,
SCA17, HDL-2 atd’) je velmi mala (Schneider,
2016).

Ak nélez nie je tak Specificky ako v pri-
klade vyssie, je dnes v SR zvycajne v prvom
kroku indikované vysetrenie NGS panelu, ¢o
vsak mad viacero diagnostickych limitécii -
panely obsahuju len predspecifikované gé-
ny, a teda nedokazu zachytit nové genetické
ochorenia, fenotyp ochorenia takisto nemusi
byt ,typicky” a skuto¢na mutacia moze byt
pritomna na inom paneli - napr. pri segmen-
talnej izolovanej dystonii by sme vysetrovali
dystonicky panel, v skuto¢nosti ale méze mat
pacient ochorenie ataxia-telangiektazia, ktory
je zachyteny v paneli pre ataxie a nie dystdnie
(Dzinovic, 2022). V tomto smere sme nedav-
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no publikovali analyzy 1100 WES u pacientov
s dysténiou, kde sme preukdzali, ze az 77 %
zachytenych génov nie je sucastou standard-
ného panelu pre dysténie (Dzinovic, 2022).
Vyhodnejsie je preto testovanie hyperkine-
tickych ochoreni komplexnejsimi/necielenymi
pristupmi, ako WES a WGS, ktoré maja vacsiu
diagnosticku vytaznost, netrpia variabilitou
fenotypu, je mozné ich po ¢ase reanalyzo-
vat a identifikovat aj nové doteraz neopisané
gény a varianty. Napriek tomu nebudu NGS
pristupy v tejto skupine pacientov vzdy pr-
voliniovym vysetrenim. Z hladiska logického
sledu indikacie genetickych vysetreni je totiz
potrebné zvazit predovsetkym to, ¢i na zakla-
de pacientovho fenotypu pravdepodobnejsie
ide o ochorenie zo skupiny tzv. repeatovych
expanzii alebo o ,klasicky” typ genetickych
mutacii. Pri ochoreniach zo skupiny repea-
tovych expanzii dochadza k patologickému
ndrastu poctu intragénovych nukleotidovych
repeticii a tieto ochorenia nie su zachytené pri
standardnych analyzach NGS panelov alebo
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celého exdmu. Do tejto skupiny z ¢astejsich
ochoreni patria najma ochorenia spojené
s choreou - Huntingtonova choroba, c9orf72,
SCA17, alebo ochorenia typicky spdjané s ata-
xiou - viaceré autozomalne dominantné spi-
nocerebeldrne ataxie (SCA1, 2, 3, 6,7, 17 atd’),
DRPLA, Friedreichova ataxia, syndréom ataxie/
tremoru prifragilnom X chromozdéme (FXTAS),
CANVAS, FGF14 a iné, ktoré maju casto do-
minantne hypekineticky fenotyp. V pripade,
ak je diagnoéza repeatovej expanzie menej
pravdepodobna a klinicky fenotyp nie je velmi
Specificky pre jedno konkrétne ochorenie, je
dnes Standardom zacinat genetické testo-
vanie niektorym z NGS pristupov opisanych
vyssie. Aj Standardné WES alebo WGS, ktoré je
vyraznym pokrokom v genetickej diagnostike,
ma vsak svoje technické limitacie — existuju
oblasti DNA s horsim pokrytim sekvenovania
a problematické mézu byt aj niektoré kompli-
kovanejsie ,copy number variations — CNVs”,
teda delécie, duplikacie alebo iné komplikova-
nejsie Strukturdlne chromozomalne aberacie.
V pripade recesivnych ochoreni s identifiko-
vanym patogénnym variantom len na jed-
nej alele, ale inak s klasickym fenotypom pre
dané genetické ochorenie, je vhodné zvazit
dodatocné vysetrenie pritomnosti CNV na
druhej alele niektorym komplementarnym
genetickym testom, ako napr. MLPA a pod.
Indikéciu genetického vysetrenia je preto ide-
alne robit v Uzkej spolupraci s neurolégom,
s neurolégom - extrapyramidovym Specia-
listom, a klinickym genetikom, ktory mé na-
vy$e vyznamnu ulohu v oblasti genetického
poradenstva. Kli¢ovym vodidlom aj v smere
genetického testovania je vacsinou fenotyp/
syndrém pacienta. Dobrym prikladom je napr.
dysténia, kde z klinickych predikénych algo-
ritmov (Obr. 4) (Zech, 2021) vieme, Ze pri celo-
exémovej sekvenacii u pacienta s izolovanou
idiopatickou fokadlnou dysténiou a vznikom
v dospelosti je diagnosticka vytaznost vyse-
trenia na Urovni 1-2 % — genetické vysetrenie
u tychto pacientov je teda indikované len vo
vynimo¢nych pripadoch. Naopak u pacientov
s komplexnou generalizovanou dysténiou
(dysténia v kombinacii s inymi neurologic-
kymi alebo non-neurologickymi prejavmi)
a vznikom vo veku mladsom ako 21 rokov
je diagnosticka vytaznost WES na Urovni 50
%, a je teda vysoko indikovand. Okrem toho
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pri niektorych fenotypoch moze aj pri zdan-
livo sporadickom ochoreni ist u velkej casti
pacientov o genetické ochorenie — dobrym
prikladom su uz spominané expanzie v gé-
noch FGF14 alebo RFCT (CANVAS) u pacientov
s late-onset ataxiou. Vzdeldvanie sa v tejto
oblasti alebo referovanie pacientov do $peci-
alizovanych centier je preto rozhodujuce pre
véasné odhalenie ochorenia. V neposlednom
rade je potrebné podotknut, Ze v diferenci-
alnej diagnostike je nevyhnutné prednost-
ne mysliet najma na vylucenie liecitelnych
ochoreni, napr. dopa-responzivnej dysténie,
Wilsonovej choroby, Niemannovej-Pickovej
choroby typu Ca pod.
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Vrodené poruchy metabolizmu

s neurologickymi prejavmi v dospelom veku

RNDr. Robert Petrovi¢, PhD.
Ustav lekarskej biol6gie, genetiky a klinickej genetiky LF UK a UNB,
Oddelenie molekulovej a biochemickej genetiky, Bratislava

Priznaky postihnutia nervového systému su velmi ¢asto spojené s geneticky podmiene-
nymi chorobami. Dedi¢né metabolické poruchy alebo vrodené poruchy metabolizmu
predstavuju heterogénnu skupinu, pricom je uz opisanych viac ako 1000 chorobnych
jednotiek. Patria medzi zriedkavé choroby a ¢ast z nich sa manifestuje aj neurologickou
symptomatolégiou — neurometabolické ochorenia. Rozsirenie skaly DNA vy3etrovacich
metdd umoznuje spolahlivi diagnostiku mnohych ochoreni. Vzhladom na pocetnost
neurometabolickych porich mozno v limitovanom rozsahu publikacie prezentovat iba
Cast vybranych poznatkov, pricom preferenc¢ne su uvedené tie, ktoré sa manifestuju v do-
spelom veku a su terapeuticky dobre ovplyvnitelné. Ciefom prace je poskytnut stru¢ny
prehlad. Ziskané informacie s cenné aj pre geneticku konzultaciu postihnutych rodin.
Klucové slova: dedi¢né metabolické poruchy, vrodené poruchy metabolizmu, neu-
rogenetika, neurometabolické ochorenia.

Adult-onset inborn errors of metabolism with neurological manifestation

The symptoms of the nervous system are very often associated with genetic diseases.
Inborn errors of metabolism represent a heterogeneous group with more than 1000
disorders. These are rare disorders and some of them are also manifested by neurological
symptomatology - called as neurometabolic diseases. Genetic diagnostics is based on
variety of DNA techniques and enables reliable diagnosis of many diseases. Due to the
wide range of inborn errors of metabolism only a selected part is presented. We focus
on disorders which are manifesting in adulthood and can be positively influenced by
causal therapeutic approach. The aim of the work is to provide a brief overview. The
information obtained is also valuable for genetic counselling in affected families.

Key words: inborn errors of metabolism, neurogenetics, neurometabolic diseases.

Uvod

Neurogenetické ochorenia predstavuju $i-
roku $kalu genetickych ochoreni's dominujuci-
mi priznakmi postihnutia nervového systému.
Odhaduje sa, zZe viac ako tretina genetickych
patoldgii postihuje vo vyraznej miere nervovy
systém (Chandoga et al., 2013). Dedi¢né meta-
bolické poruchy (DMP) alebo vrodené poruchy
metabolizmu predstavuju heterogénnu sku-
pinu uz viac ako 1000 chorobnych jednotiek.
DMP su definované ako poruchy metaboliz-
mu nasledkom dedi¢ne podmieneného de-
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ficitu enzymu alebo transportného proteinu.
Patogénny variant (mutécia) v prislusnom géne
kauzalne zapri¢inuje nedostato¢nost urcitej
metabolickej drahy. Dosledkom tohto deficitu
sa v organizme hromadi substrat, ktory nemo-
ze byt metabolizovany na produkt alebo trans-
portovany na miesto svojho urcenia. Narusena
je rovnovéaha danej biochemickej cesty a kli-
nické symptémy su spdsobené akumulaciou
substratu a jeho bo¢nych metabolitov, ktoré
su casto toxické pre organizmus, alebo chy-
banim koncového produktu. Dedi¢nost pri
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DMP je najcastejsie autozomalne recesivna,
ale mézu mat aj dominantny, X-viazany alebo
mitochondridlny typ dedi¢nosti. DMP sa delia
na skupiny podla réznych kritérii, podla priebe-
hu (akutne, subakutne a chronické), podla veku
manifestacie (neonatalne, detské a adultné).
Podla urovne poruchy metabolizmu ich delime
na tri velké skupiny:
B poruchy intermediarneho metabolizmu,
B poruchy biosyntézy a degradacie kom-
plexnych makromolekadl
B poruchy neurotransmiterov (Fabriciova,
2006).

Metodické pristupy pouzivané
v laboratdrnej genetickej
diagnostike ochoreni

Odhalovanie patogénnych variantov je
mozné pomocou DNA technik vyuzivajucich
princip komplementarity nukleovych kyselin.
V laboratérnej praxi je prvym krokom izolacia
DNA z buniek pacienta, nasledne prebieha se-
lektivna amplifikacia vySetrovanej oblasti DNA
pomocou polymerazovej retazovej reakcie
(PCR). Sekvenovanie nukleovych kyselin, zlaty
standard pri analyze DNA, umoznuje identi-
fikaciu presnej sekvencie - poradia jednotli-
vych nukleotidov v DNA pacienta. Metédou
MLPA (Multiple Ligation Probe Assay) je moz-
né detegovat delécie a duplikacie vysetrova-
nych oblasti jednotlivych génov.

V poslednych 10 rokoch priniesli doslova
revolu¢né zmeny v diagnostike a objavova-
ni novych pricin a typov neurogenetickych
ochoreni nové genetické a genomické tech-
noldgie, a to najma masivne paralelné sekve-
novanie (MPS), zndme ako sekvenovanie novej
generacie (NGS). Uvedené metddy umoziuju
vysetrit a zachytit vSetky odchylky v sekven-
cii celého humanneho genému u pacientov.
Tymto sposobom je mozné vysetrit vSetkych
20 000 génov v ludskom genéme. V praxi sa
pouziva najma panelové sekvenovanie vybra-
nych génov (vysetrenie desiatok az stoviek
génov relevantnych k fenotypu pacienta), sek-
venovanie klinického exému (CES - vysetrenie
vsetkych klinicky relevantnych génov), sekve-
novanie exomu (WES - vysetrenie vetkych
kédujlcich ¢asti gendmu) alebo aj vysetrenie
kompletného genému (WGS).

Vysledkom MPS je identifikacia obrovské-
ho mnozstva sekvenénych variantov (odchy-

VIV DOSPELOM VEKU

lok od referencnej sekvencie), ktoré je po-
trebné vyhodnotit z pohladu ich zavaznosti.
Vacsina pracovisk reportuje tieto identifiko-
vané varianty podla odporucani, ktoré boli
vydané American College of Medical Genetics
and Genomics (ACMG; Richards et al., 2015).
Tieto ACMG kritéria klasifikuju sekven¢né va-
rianty do piatich tried (patogénne, pravde-
podobne patogénne, nejasného klinického
vyznamu - VUS, pravdepodobne benigne
a benigne). Na oznacovanie a zapis identifiko-
vanych sekvenénych variantov existuju celo-
svetovo uznavané Standardy vydané Human
Genome Variation Society (HGVS, http://var-

nomen.hgvs.org).

Geneticka konzultacia

Genetické vysetrenia vzhladom na to, ze
mozu potencidlne odhalit kauzalnu dedi¢nu
podstatu ochoreni a maju vysoku prediktivnu
hodnotuy, su eticky velmi héaklivé. Preto je este
pred vykonanim takéhoto vy3etrenia nevy-
hnutnd geneticka konzultécia a informovany
suhlas pacienta. Pozitivny vysledok vysetrenia
zavaznych genetickych ochoreni nastoluje pozi-
adavku vysetrit aj pokrvnych pribuznych v riziku.
Geneticka konzultacia ma pacientovi a pribuz-
nym poskytnut informacie o povahe ochorenia,
dosledkoch genetickej poruchy, pravdepodob-
nosti prenosu a preventivnych moznostiach
z hladiska planovania ich reprodukcie. Sucasne
musi upozornit aj na limity vykonanych labo-
ratérnych testov. Lekarska genetika sa od inych
odborov mediciny odliduje tym, Ze starostlivost
je zamerana na viacerych ¢lenov rodiny, budu-
cich partnerov a neriedi iba konkrétneho pa-
cienta, ktory ma klinické priznaky.

Vybrané, terapeuticky
ovplyvnitelné adultné
neurometabolické ochorenia
Neurometabolické ochorenia st skupinou
individudlne zriedkavych, ale sumdrne pocet-
nych a heterogénnych genetickych ochoreni,
ktoré boli v minulosti doménou pediatrov.
Adultné formy sa m6zu fenotypovo vyrazne
odlisovat od detskych foriem a ich manifesta-
cia sa niekedy podoba nainé, beznejsie neu-
rologické poruchy u dospelych. Na rozdiel od
vacsiny neurogenetickych ochoreni st mnohé
neurometabolické ochorenia liecitefné kon-

zervativnymi alebo aj novsimi inovativnymi
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terapeutickymi pristupmi. Fenotypova zlozi-
tost tejto skupiny choréb spésobuje znacné
diagnostické oneskorenie a poddiagnostiko-
vanie. Rastuci pocet $pecializovanych bioche-
mickych a genetickych laboratérnych vyse-
treni viak poskytuje pozitivne vyhliadky do
buducnosti.

Na zaklade literarnych udajov a presku-
mani internetovej databazy Pubmed (https://
pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/) je v tejto praci
prezentovanych 35 liecitelnych chorobnych
jednotiek patriacich do skupiny DMP s prvymi
prejavmi ochorenia v dospelom veku (Pollak
et Lachmann, 2016; Fernandez-Eulate, 2022).
V tabulke 1 st uvedené ochorenia kategori-
zované podla subtypu metabolickej poruchy,
nazvu zodpovedného génu, dedi¢nosti ocho-
renia a cisla fenotypu podla databazy OMIM
(Online Mendelian Inheritance in Man).

Pre vietky uvedené ochorenia su k dispo-
zicii laboratérne genetické vysetrenia, ktoré
odhalia patogénne varianty v prislusnych
génoch. Dostupné su aj $pecidlne bioche-
mické vysetrenia metabolitov zmocu a krvi
pacientov, vysetrenia enzymovych aktivit ¢i
inych biomarkerov. Plynovou chromatografiou
spriahnutou s hmotnostnou spektrometriou
je mozné realizovat: vysetrenie organickych
kyselin zmocu (deteguje sa zvysend exkrécia
Specifickych metabolitov - laktatova acidémia,
Leberova hereditérna optickd neuropatia —
LHON, deficit dehydrogenézy karboxylovych
kyselin pre dlhé retazce - LCHAD, deficit dehyd-
rogendzy karboxylovych kyselin pre stredne
dlhé retazce - MCAD, fenylketonuria, metyl-
malonova aciduria, glutarova aciduria typu
I atypu Il), vysetrenie karboxylovych kyselin
s velmi dlhym retazcom zo séra - VLCFA a ky-
seliny fytanovej (X-viazana adrenoleukodys-
trofia a adrenomyeloneuropatia, Refsumova
choroba, deficit 2-methylacyl-CoA racemazy
— AMACR), vySetrenie cholestanolu zo séra
(cerebrotendomatézna xantomatéza — CTX).
Vysetrenie aminokyselin z krvi a mocu odhali
fenylketonuriu, deficit ornitintranskarbamoyla-
zy (OTC), HHH syndrém (hyperornitinémia-
-hyperamonémia-homocitrulinémia) a homo-
cystinuriu. Stanovenie enzymovej aktivity zo
suchej kvapky krvi alebo leukocytov sa vyu-
ziva v diagnostike niektorych lyzozomalnych
tezaurizméz (Fabryho choroba, Gaucherova
choroba, Krabbeho choroba, metachromaticka
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Tab. 1. Vybrané DMP s manifestdciou v dospelom obdobi. Uvedeny je ndzov ochorenia, ¢islo, pod ktorym je syndrém podla fenotypu zaradeny v databdze
OMIM (Online Mendelian Inheritance in Man, https://omim.org/), forma dedicnosti

Dedi¢na metabolicka porucha ‘ OMIM fenotyp ‘ Gén ‘ Dedic¢nost ‘ Lokalizacia génu
Poruchy v metabolizme sacharidov
Deficit glukdzového transportéra (GLUTT1) ‘ #138140 ‘ SLC2AT ‘ AD ‘ 1p34.2
Poruchy mitochondrialneho energetického metabolizmu
Laktatova acidémia — deficiencia pyruvatdehydrogenazového komplexu #312170 PDHAT XL Xp22.12
Leberova hereditdrna optickd neuropatia (LHON) # 535000 MT-ND4 Mito mMtDNA
MT-ND6
MT-ND1
Deficit dehydrogendzy karboxylovych kyselin pre dihé retazce (LCHAD) #609016 HADHA AR 2p23.3
Deficit dehydrogendazy karboxylovych kyselin pre stredne dihé retazce (MCAD) #201450 ACADM AR 1p31.1
Glutdrovd aciduria typ Il (MADD) #231680 ETFA AR 15024.2
ETFB 19g13.41
ETFDH 4g32.1
Brown-Vialetto-Van Laere (BVVL) syndrém 1 — deficit riboflavinového transportéra #211530 SLC52A3 AR 20p13
Poruchy v metabolizme aminokyselin
Fenylketonuria #261600 PAH AR 12g23.2
Deficit ornitintranskarbamoylazy (OTC) #300461 orc XL Xp114
HHH syndrém — hyperornitinémia-hyperamonémia-homocitrulinémia #238970 SLC25A15 AR 13914.11
Homocystinuria — deficit cystationinbetasyntazy #236200 CBS AR 21922.3
Glutdrové aciduria typ | #231670 GCDH AR 19p13.13
Lysinuricka protefnova intolerancia #222700 SLC7A7 AR 14911.2
Hartnupova choroba #234500 SLCEAT9 AR 5p15.33
Poruchy v metabolizme vitaminov
Deficit biotinidazy #253260 BTD AR 3p25.1
Metylmaldénova aciduria MCEE, MMAA, | AR
MMAB,
MMADHC,
MMUT
Homocystinuria — deficit metyléntetrahydrofolatreduktazy (MTHFR) #236250 MTHFR AR 1036.22
Porucha metabolizmu tiaminu (choroba bazalnych ganglif) #607483 SLCI9A3 AR 2036.3
Poruchy neurotransmiterov
DOPA-responzivna dystonia #128230 GCHI1 AD, AR 14922.2
Dislipidémie
Tangierova choroba #205400 ABCAI1 AR 9g31.1
Abetalipoproteinémia #200100 MTTP AR 4923
Poruchy v syntéze zl¢ovych kyselin
Cerebrotendomatdzna xantomatoéza (CTX) ‘ #213700 ‘ CYP27A1 ‘ AR ‘ 2935
Porfyrie
Akitna intermitentnd porfyria [ #176000 | Hwmss [ AD (16233
Poruchy v metabolizme mineralov a metaloproteinov
Wilsonova choroba (WD) #277900 ATP7B AR 139143
Aceruloplazminémia #604290 cpP AR 3924-g25.1
Hypermanganezémia s dysténiou — SLC30A10 deficiencia #613280 SLC30A10 AR 1941
Lyzozémové ochorenia
Fabryho choroba #301500 GLA XL Xq22.1
Gaucherova choroba #231000 GBA AR 1922
Krabbeho choroba #245200 GALC AR 14931.3
Metachromatickd leukodystrofia (ARSA deficiencia) #250100 ARSA AR 22q13.33
Niemannova-Pickova choroba typu C #257220 #607625 | NPCI AR 18q11.2
NPC2 14924.3
Pompeho choroba #232300 GAA AR 179253
Tayova-Sachsova choroba #272800 HEXA AR 15023
Peroxizémové ochorenia
X-viazana adrenoleukodystrofia a adrenomyeloneuropatia #300100 ABCDI XL Xq28
Refsumova choroba #266500 PHYH AR 10p13
Deficit 2-methylacyl-CoA racemézy (AMACR) #614307 AMACR AR 5pi13.2

AR — autozémovo recesivny typ; AD — autozémovo dominantny typ; XL — dedicnost viazand na chromozdm X; Mito — mitochondridiny typ dedi¢nosti) a lokalizdcia génu na

chromozéme
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VRODENE PORUCHY METABOLIZMU S NEUROLOGICKYMI PREJA\

Tab. 2. Vybrané DMP s manifestdciou v dospelom veku. Uvedené st klticové metabolity a biomarkery, moZnosti terapie a informdcia, ¢i sa pre dané ochorenie

realizuje novorodenecky skrining

Dedi¢na metabolicka porucha Moinost.i diagn?stiky na drovni Moznosti liecby N0\llo.rodenecky
metabolitov a biomarkerov skrining

Poruchy v metabolizme sacharidov

Deficit glukézového transportéra (GLUTT) ‘ pomer glukdzy (CSF/k) ‘ diéta (ketogénna) ‘ nie

Poruchy mitochondridlneho energetického metabolizmu

Laktatova acidémia — deficiencia OK (m), AMK (k, m) diéta (ketogénna), vitaminova terapia (B1) nie

pyruvatdehydrogendzového komplexu

Leberova hereditérna optickd neuropatia (LHON) laktdt a pyruvat (CSF, k) idebenone — antioxidant nie

Deficit dehydrogenazy karboxylovych kyselin pre | acylkarnitiny (k) diéta (MCT suplementacia) ano (SRa CR)

dlhé retazce (LCHAD)

Deficit dehydrogendzy karboxylovych kyselin pre | acylkarnitiny (k) prevencia hladovania, hypoglykémie ano (SRa CR)

stredne dihé retazce (MCAD)

Glutdrova aciduria typ Il (MADD) acylkarnitiny (k) vitaminova terapia (B2) nie

Brown-Vialetto-Van Laere (BVVL) syndrém 1 - acylkarnitiny (k) vitaminova terapia (B2) nie

deficit riboflavinového transportéra

Poruchy v metabolizme aminokyselin

Fenylketonuria OK (m), AMK (k, m) nizkoproteinova diéta, sapropterin, pegvalidza ano (SRa CR)

Deficit ornitintranskarbamoylazy (OTC) amoniak, AMK (k, m) substitu¢na terapia (arginfn, citrulin) nie

HHH syndrém — hyperornitinémia- amoniak, AMK (k, m) nizkoproteinova diéta, prevencia hyperamonémie | nie

hyperamonémia-homocitrulinémia

Homocystinuria — deficit cystationinbetasyntazy celkovy homocystein, AMK (k, m) vitaminova terapia (B6), nizkoproteinova diéta ano (CR)

Glutdrova aciduria typ | OK (m) nizkoproteinova diéta, suplementécia karntinom 4no (SRaCR)

Lysinuricka protefnova intolerancia amoniak, AMK (k, m) nizkoproteinova diéta, suplementécia citrulinu nie

Hartnupova choroba AMK (k, m) suplementécia nikotinamidom nie

Poruchy v metabolizme vitaminov

Deficit biotinidazy aktivita biotinidazy (k) vitaminova terapia (B8) ano (CR)

Metylmalonové aciduria OK (m) vitaminova terapia (B12) ano (SR)

Homocystinuria — deficit celkovy homocystein, AMK (k, m) vitaminova terapia (B9) ano (CR)

metyléntetrahydrofolatreduktazy (MTHFR)

Porucha metabolizmu tiaminu (choroba bazélnych ganglif) | laktat (CSF) vitaminova terapia (B1 a B8) nie

Poruchy neurotransmiterov

DOPA-responzivna dysténia ‘ neurotransmitery a pteriny (CSF) ‘ substitu¢na terapia (L-DOPA) nie

Dislipidémie

Tangierova choroba lipidovy profil (k) nizkotukova diéta nie

Abetalipoproteinémia lipidovy profil (k) nizkotukova diéta nie

Poruchy v syntéze zl¢ovych kyselin

Cerebrotendomatézna xantomatdza (CTX) ‘ cholestanol (k) GC/MS substitu¢na terapia (chenodeoxycholova kyselina) ‘ nie

Porfyrie

Akutna intermitentnd porfyria porfobilinogén, 5-aminolevulova hemarginat, siRNA terapia (inhibicia syntézy nie
kyselina (m) substratu, givosiran)

Poruchy v metabolizme minerélov a metaloproteinov

Wilsonova choroba (WD) volna med (k, m), ceruloplazmin (k) | chelacnd terapia (penicilamin, trientin), zinok nie

Aceruloplazminémia ceruloplazmin (k), med (k, m), chelacna terapia nie
zelezo (k), feritin (k)

Hypermanganezémia s dystoniou — SLC30A10 deficiencia | mangan (b) chela¢né terapia nie

Lyzozémové ochorenia

Fabryho choroba alfagalaktozidaza (k), LysoGb3 (k) enzym substitu¢na terapia, chaperénova terapia nie

Gaucherova choroba glukocerebrozidaza (k), LysoGb1 (k) | enzym substitucna terapia, substrat redukujica terapia | nie

Krabbeho choroba galaktocerebrozidaza (k) transplantacia kostnej drene nie

Metachromatickd leukodystrofia (ARSA deficiencia) arylsulfatdza A (k) sulfatidy (m) transplantécia kostnej drene, génova terapia nie

Niemannova-Pickova choroba typu C cholestane-b-triol a LSM509 (k) chaperénova terapia, substrat redukujica terapia | nie

Pompeho choroba alfaglukozidaza (k) enzym substituc¢na terapia nie

Tayova-Sachsova choroba hexozaminidaza A (k, DBS) len v klinickom skusganf{ nie

Peroxizémové ochorenia

X-viazané adrenoleukodystrofia a adrenomyeloneuropatia | VLCFA (k) transplantacia kostnej drene nie

Refsumova choroba fytdnova kyselina (k) diéta (| kyselina fytdnova) nie

Deficit 2-methylacyl-CoA racemézy (AMACR) pristanova kyselina (k), prekurzory | substitu¢na terapia (cholova kyselina), nie

ZICovych kyselin (k)

diéta (| kyselina fytdnova a pristanovd)

CSF - likvor (mozgovomiechovy mok); (k) - krv, sérum, plazma; (m) — moc; OK - vysetrenie organickych kyselin v moci pomocou plynovej chromatogratfie spriahnutej s hmotnostnou spektrometriou
(GC/MS); AMK — chromatografické vysetrenie aminokyselin v moci a krvi, acylkarnitiny; (k) — vysetrenie acylkarnitinov zo suchej kvapky krvi (DBS) metédou tandemovej hmotnostnej spektrometrie
(MS/MS); VLCFA - vysetrenie karboxylovych kyselin s velmi dlhym retazcom v sére pomocou plynovej chromatografie spriahnutej s hmotnostnou spektrometriou (GC/MS)
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leukodystrofia a Pompeho choroba). Tabulka 2
sumarizuje moznosti biochemickej diagnostiky
na Urovni metabolitov a biomarkerov, moznosti
terapeutického ovplyvnenia, ako aj udaj, ¢i sa
pre dant chorobnu jednotku realizuje v CRa SR
novorodenecky skrining.

Diagnostika - selektivny
skrining - praktické dodatky
pre laboratornu diagnostiku

Novorodenecky skrining zachyti len urcitu
Cast pacientov s DMP. Vacsia skupina sa dia-
gnostikuje az po manifestacii priznakov v sys-
téme selektivneho skriningu. Na objasnenie
diagnozy je obvykle potrebné Specializované
laboratérne vysetrenie metabolitov (biomar-
kerov) v krvi a moci, stanovenie enzymovych
aktivit a/alebo detekcia patogénnych varian-
tov v prislusnych génoch.

Ak Specializované pracoviska bioche-
mickej genetiky obdrzia vzorku od pacienta
s podozrenim na DMP, su vaésinou schop-
né indikovat vhodné diagnostické metédy
a interpretovat vysledky vysetreni. Preto
tym najkritickejsim krokom byva vyslovenie
suspekcie na DMP odbornym lekdrom. Pri
odbere materidlu na kompletné vysetre-
nie vac¢siny metabolitov postacuje vzorka
2ml séra alebo plazmy, papierik so suchymi
krvnymi Skvrnami a 10 ml mocu (najlepsie
ranny mo¢ alebo alikvotna ¢ast z 12-hodi-
nového zberu). Vzorky je mozné dorucit do
2 hodin cerstvé, v pripade dlhsieho sklado-
vania je mozné vzorky zamrazit pri -18 °C
pocas maximalne mesiaca a dodat zmraze-
né. Na genetické DNA vySetrenie je potreb-
ny odber 1 ml plnej krvi v EDTA, transport
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a kratkodobé skladovanie je mozné aj pri
izbovej teplote.

V pripade X-viazaného ochorenia je po-
trebné brat do Uvahy, ze Specidlne biochemic-
ké vysetrenie u Zien nemusi byt vypovedné,
a preto bude potrebné realizovat molekular-
no-genetické vysetrenie (Fabryho choroba,
deficit OTC, X-ALD).

Kazuistika 1 (deficit OTC)

43-roc¢ny pacient muzského pohlavia bez
predchorobia bol vySetrovany pre tranzitérne
ataky amnézie a dezorientécie (CT a MRI moz-
gu negativne). O 6 mesiacov neskor absolvoval
hospitalizaciu na neurologickom oddeleni -
bradypsychizmus, dezorientécia, nauzea a cel-
kova slabost (CT mozgu opakovane negativ-
ne). O 3 dni neskér doslo u neho k progresii
dezorientdcie, somnolencie, bol preloZzeny na
OAIM pre progresiu poruchy vedomia (na CT
mozgu - obraz pokrocilého mozgového edé-
mu). V laboratérnom ndleze mal vyrazne ele-
vovany amoniak (3251 umol/, ref. < 60), bola
suponovana metabolickd porucha v mocovi-
novom cykle, podal sa 3 % Na-benzoat, vzorka
bola odoslana na Specidlne biochemické a ge-
netické vysetrenie. Pacient nasledujuci der exi-
toval. Molekuldrno-genetickym vysetrenim bol
u pacienta identifikovany patogénny variant
€.622G>A, p.Ala208Thr v OTC géne v hemizy-
gotnom stave, ¢o potvrdzuje diagndzu deficitu
ornitintranskarbamoylazy. Naslednym vysetre-
nim rodinnych prislusnikov sa zistilo, Ze mladsi
brat pacienta taktiez nesie tuto mutaciu, jeho
2 dcéry a matka su prenasackami ochorenia.
Tento fakt podciarkuje dolezitost genetického
vysSetrenia aj u pribuznych v riziku.

4. Hollak CE, Lachmann R. Inherited metabolic disease in adul-
ts: a clinical guide. Eur J Hum Genet. 2017;25:788. doi:10.1038/
ejhg.2017.35

5. Richards S, Aziz N, Bale S, et al. Standards and guideli-
nes for the interpretation of sequence variants: a joint con-
sensus recommendation of the American College of Medi-
cal Genetics and Genomics and the Association for Mole-
cular Pathology. Genet Med. 2015;17(5):405-423. https://doi.
0rg/10.1038/gim.2015.30.

6. Databaza OMIM — Online Mendelian Inheritance in Man.
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Kazuistika 2 (X-viazana
adrenoleukodystrofia — X-ALD)

U pacienta vo veku 36 rokov sa prejavili
zmeny v spravani — bezstarostnost, euféria,
porucha paméte a strata zamestnania. V rodi-
nnej anamnéze jeho brat a maternalny stryko
zomreli na rychlo progredujicu chorobu CNS
v detskom veku. Ambulantne boli realizované
odbery na dedi¢né metabolické ochorenia,
pri¢om sa zistila vyrazna akumulacia VLCFA
v krvi pacienta. Biochemicky naleza MRI moz-
gu potvrdil diagndézu X-ALD. Identifikovany
bol patogénny variant c.479T>C, p.Leu160P-
ro v ABCD1 géne v hemizygotnom stave.
Naslednym vysetrenim rodinnych prislusni-
kov sa zistilo, Ze matka pacienta je prenasac-
ka ochorenia (momentdlne uz aj s prejavmi
adrenomyeloneuropatie) a sestra, ktord ma
2 synov, mutdciu nenesie. Stav pacienta sa
postupne zhorsoval, vyvinula sa u neho taz-
kd demencia, apatia, inkontinencia mocu
a priznaky horného motoneurénu. Zomrel
dva roky po manifestacii prvych klinickych
priznakov (Sutovsky et al., 2007).

Zaver

Neurometabolické ochorenia dospelych
su velmi heterogénnou podskupinou DMP.
Rychla diagnostika lie¢itelného neurome-
tabolického ochorenia vedie k stabilizacii
ochorenia a umoznuje familiarny skrining.
Dostupnost laboratérnych diagnostickych
nastrojov na poli genomiky a metabolomiky
umoznuje efektivne a racionélne pristupovat
k diagnostike tychto ochoreni, ¢o v kone¢nom
dosledku vedie k rychlejsej diagnostike a véas-
nej liecbe pacientov.

Available from: https://omim.org/.

7. Databazy Pubmed. Available from: https://pubmed.ncbi.
nlm.nih.gov/.

8. Human Genome Variation Society — HGVS. Available from:
http://varnomen.hgvs.org.

9. Sutovsky S, Petrovi¢, Chandoga J, et al. Adult-onset cerebral
form of X-linked adrenoleukodystrophy with dementia of
frontal lobe type with new L160P mutation in ABCD1 gene.
J Neurol Sci. 2007;263(1-2):149-153. https://doi.org/10.1016/j.
jns.2007.01.082.
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)} PREHLEDOVE CLANKY
PROTIZAC VE LEKY A INTERAKCE

Protizachvatoveé léky a interakce

MUDr. Jana Zarubova
Neurologicka klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha
Neurologie, Medicon, a. s., Praha

Farmakologicka lé¢ba epilepsie je ¢im dél slozitéjsi, vyZzaduje komplexni znalosti
a klinickou zkusenost. Az jedna Ctvrtina lidi s epilepsii uziva vice nez jeden protiza-
chvatovy Iék, maji ¢asté komorbidity, ale i akutni ¢i chronickd interkurentni onemoc-
néni vyzadujici podavani dalsich léciv. Farmakokinetické a farmakodynamické lékové
interakce jsou zpravidla dobfe popsany a informace o nich snadno dohledatelné. Méné
vime o aktivnim influxnim/efluxnim transportu lé¢iv jak v priibéhu jejich vstiebavani
z gastrointestinalniho traktu, tak pfi jejich prestupu pres hematoencefalickou bariéru.
Neurolog potiebuje pfi volbé kombinace/kombinaci protizachvatovych Iékd a/nebo
[é¢ivych pfipravkd z jinych indikaci védét, zda mezi nimi mdze dojit ke klinicky vy-
znamné interakci, jaky je jeji mechanismus a projevy, jak vysoka je pravdépodobnost,
ze k ni dojde a jak bude zavazna.

Kli¢ova slova: interakce, farmakokinetika, farmakodynamika, hematoencefalicka
bariéra, protizachvatovy Iék, farmakoterapie epilepsii.

Anliseizure medications and interaction

Pharmacological treatment of epilepsy is more and more complex, requiring compre-
hensive knowledge and clinical experience. Up to one-quarter of people with epilepsy
take more than one antiseizure medication, and they have frequent comorbidities,
as well as acute or chronic intercurrent diseases requiring the administration of other
drugs. Pharmacokinetic and pharmacodynamic drug interactions are usually well de-
scribed and information about them is easy to find. We know less about drugs' active
influx/efflux transport both during their absorption from the gastrointestinal tract
and their transfer across the blood-brain barrier. When choosing a combination(s) of
antiseizure medication and/or drugs for other indications, the neurologist needs to
know whether a clinically significant interaction can occur between them, what its
mechanism and manifestations are, how high the probability of its occurrence and
how severe it will be.

Key words: interaction, pharmacokinetic, pharmacodynamic, hematoencephalic
barrier, antiseizure medication, pharmacotherapy of epilepsies.

Uvod

zmény v Ucinku (reverzni efekt); neocekavana

V situacich, kdy pacient musi uzivat vice
1ékli soubézné, mliZze dochazet k jejich inter-
akcim na fadé urovni celého procesu od apli-
kace po dosazeni cilové tkané az k eliminaci.
Lékové interakce mohou vést ke zméné oceké-
vanych vlastnosti [éku. Ddsledkem maze byt:
zvyseni nebo snizeni (ztrata) Ucinku; zvyseni

nebo snizeni vyskytu nezadoucich ucinkg; jiné

toxicita; poskozeni zdravi nebo smrt.
Interakce mize byt klinicky nevyznamna,
a/nebo zdvazna (4 - klinicky vyznamna, vyza-
dujici 1ékafskou intervenci u vétsi ¢asti paci-
entl; 5 — klinicky velmi vyznamna, vyzadujici
lékafskou intervenci u viech pacientl az 6 -
nejzévaznéjsi, kdy vyrobce uvadi, ze kombinace
takovych dvou léka je kontraindikovana).
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Obr. 1. Obecny princip interakce lék-lék (Suchopdr, 2024)

BT

A

Victim
Obét/substrat

Perpetrator
Vyvolavatel

Farmakokineticka
|ékova interakce

Farmakodynamicka
Iékova interakce

| Zavaznost 0" az 6" |

Tab. 1. Terapie epilepsie podile typu zdchvatu (EpiStop, 2021)

Typ zachvatu Monoterapie 1. volba | Monoterapie 2. volba | Pfidatna lécba

Fokalnf LEV, LTG CBZ, ESL, GBP, LCM, TPM, | BRV, CLB, CNB, LEV, PER,
VPAI, ZNS PGB

GTCS LEVS, LTG TPM, VPA! LEV, PER, ZNS§

Absence ESM, LTG, VPAI LEVS, TPM§ ZNS§

Myoklonické LEVS, VPA! LTG*§ BZD, LEV, TPM§, ZNS§

Pozndmka:

Léky jsou razeny abecedné

Léky 2. volby mohou byt zvoleny jako lék 1. volby s ohledem na aktudini zdravotni

stav, celkovou kondici nemocného a epilepticky syndrom

Vysvétlivky:

I'VPA - neni lékem volby pro divky a Zeny ve fertilnim véku

§ Léky nemaji v CR registrovanou indikaci pro dany typ zdchvatu nebo monoterapii

(nutné zddvodnéni a informovany souhlas)

*Ne u Dravetové syndromu, mize event. akcentovat myoklonie i u jinych syndromu

Existuji interakce chténé/pozadované,
kdy jsou napf. soucasné podavana dvé rlizna
lé¢iva za ucelem zvyseni Ucinku. Nechténé
interakce snizuji G¢innost nebo zvysuji riziko
nezadoucich ucinkd. V ¢lanku jsou uvedeny
klinicky zdvazné interakce protizéchvatovych
1ékd prvni, druhé volby pro monoterapii a pro
pfidatnou lé¢bu (Tab. 1).

Podrobné se interakcim protizachvato-
vych 1ékli (zejména starsich generaci) véno-
valy ¢lanky:

B Lékové interakce antiepileptik. Cast 1. —
vzadjemné interakce mezi antiepileptiky
(Kofistkova et Grundmann, 2016),

B Interakce antiepileptik a |éCiv potencialné
pouzitelnych v 1é¢bé COVID-19 (Zarubova
etal., 2020),

B Farmakokinetické a farmakodynamické
Iékové interakce antiepileptik (Kacifova
et Grundmann, 2021),

B L ékové interakce antiepileptik. Cast 2 - in-
terakce s léky z jinych indika¢nich skupin
(Kofistkova et Grundmann, 2021),

B ékové interakce antiepileptik. Cast 3 —inte-
rakce s hormonalni antikoncepci (Kofistkova
et Grundmann, 2021),

B Pacient s epilepsii u praktického lékafe, Ill.
¢ast. Nezadouci ucinky a interakce proti-
zachvatové medikace (ASM) (Kluhova et
Zéarubova, 2023).
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V téchto ¢lancich je fada prehledovych
tabulek, ve kterych jsou uvedeny zndmé a pu-
blikované interakce. Mnozstvi dat snizuje je-
jich prehlednost a vyuzitelnost v kazdodenni
klinické praxi. Proto jsou v tomto ¢lanku zmi-
nény pouze klinicky vyznamné interakce, se
kterymi je mozné se setkat ¢asto a vyzaduji
lékafovu pozornost pfi volbé a Upravach pro-
tizachvatovych léka.

Farmakokinetické interakce

Klinicky nejdudlezitéjsi jsou interakce, které
vyplyvaji zindukce nebo inhibice metabolis-
mu lékuU. Vétsina 1ékd je po vstupu do orga-
nismu chemicky pfeménéna. Léky pfichazeji
do styku s enzymy odpovédnymi za jejich
metabolizovani. Ke zvyseni/urychleni meta-
bolismu Ié¢iva mlzZe dojit prostifednictvim
enzymu, jehoz hladina, a tedy i aktivita, byla
vyznamné zvysena jinym |ékem, tzv. enzymo-
vou indukci, kterd nastava zpravidla v fadu
dni. Kinhibici metabolismu latky dochazi
v dusledku interakce jiného Iéku se stejnym
enzymem, kompetici o aktivni misto, nastava
ihned, v fadu hodin.

Nejdulezitéjsimi enzymy, které se na meta-
bolismu lék( podileji, jsou cytochromy P450
(CYP450), ato az v 75 %. Tyto enzymy maji
obrovskou variabilitu funkce (nékteré jsou
vyjimecné univerzalni, jiné zcela specifické)
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a jako jiné proteiny jsou geneticky kédovény.
Diky jejich polymorfismu mUze byt jejich akti-
vita interindividualné odlisna (Anzenbacher
et Chladek, 2018). Forem CYP450 ucastnicich
se na metabolismu 1ékd u ¢lovéka existuje
fada, nejdulezitéjsi je CYP3A4, ktery je odpo-
védny za témé¥ polovinu véech metabolickych
interakci, dale CYP2C9 a CYP2C19.

Zjiné rodiny enzym{, které se na meta-
bolizovani 1ékl podileji, jsou UDP glukuro-
nosyl transferazy (UGT), odhadem v 15 %.
| u téchto enzym existuje vyznamny genovy
polymorfismus (pomali/rychli metabolizatofi)
aje mozna jejich indukce a inhibice. U ¢lovéka
se na metabolismu 1éka podileji podrodiny
UGT1A a UGT2B.

Jiné farmakokinetické
mechanismy

Absorpce z gastrointestinalniho traktu
neni az tak obvyklym mistem interakce. Napf.
spole¢né uziti protizachvatovych Iéku s anta-
cidy mdze absorpci mirné ovlivnit.

Vysoka vazba na plazmatické bilkoviny
(vice nez 80 %), kterd je zndma u valproatu,
muze predstavovat problém ve chvili, kdy je
podavan soucasné s jinym lékem se stejné vy-
sokou vazbou, napt. s fenytoinem. Fenytoin je
z vazby na plazmatické bilkoviny valproatem
vytlacen, zvysi se jeho volna frakce, coz zvysi
terapeutické/toxické ucinky i pfi nizsi celkové
plazmatické koncentraci.

Role efluxniho intracelularniho
P-glykoproteinu (Permeability glycoprotein,
P-gp) je znama pfi transportu [kl pies bunéc-
né membréany (hematoencefalickou bariéru,
ale i buriky gastrointestinalniho traktu, jater,
pankreatu a ledvin). Nadmérna exprese a/ne-
bo indukce/inhibice tohoto transmembrano-
vého proteinu mize vést k subterapeutickym
sérovym koncentracim nékterych protiza-
chvatovych Iék, ale i ke ztizeni/zabranéni
jejich prestupu z krve do mozku.

Farmakodynamické interakce
Lze rozlisit tfi hlavni skupiny mechanism
ucinku protizachvatovych lékd:
1. snizeni presynaptické excitability a uvol-
novani neurotransmitert (dale Ize rozdélit na
tfi podskupiny - ovlivnéni Na*-kanélu, Ca2*-
kandlu (P/Q typ) nebo synaptického veziku-
larniho proteinu 2A,
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2. posileni GABA-ergni transmise,
3. snizeni postsynaptické excitability.

Nékteré protizadchvatové Iéky maiji cile
vicecetné (kombinované) nebo jiné nez vyse
uvedené (Marusi¢ et Zarubova, 2019).

Farmakodynamické interakce protizachva-
tovych 1ékd mohou jejich Gc¢innost posilit,
to plati pfedevsim pro kombinace 1ék{ s od-
lisSnymi mechanismy pusobeni. Kombinace
1ékd se stejnym mechanismem ucinku na stej-
ném receptorovém misté zpravidla u¢innost
vyznamné nezvysi, naopak vede ke zvyseni
nezadoucich vedlejsich ucinkd. Proto nenf
kombinovani dvou IékU se stejnym mecha-
nismem ucinku, napf. dvou blokator Na*-
kanalu, doporuceno.

Transport pres

hematoencefalickou bariéru
Prestup lékl pfes neporusenou hema-

toencefalickou bariéru je proces dynamicky,
zavisly na fyzikalné-chemickych vlastnostech
1ékd. Pro G¢innost protizachvatovych 1€k je
zasadni, zda a v jakém mnozstvi se z krve do
mozkové tkané dostanou. Prestup z lumen cé-
vy do mozkové tkané se odehrava difuzi nebo
aktivnim transportem sadou velkého mnoz-
stvi specializovanych influxnich transportér(.

Jiné, ochranné efluxni transportéry naopak

vstupu cizorodych latek (xenobiotik), mezi néz

léky patfi, brani, napft. P-glykoprotein.
Transport pies hematoencefalickou bari-

éru se déje (Suchopar 2024):

B tzv.tenkym spojenim (tight junction), pa-
racelularni difuzi, cozZ je cesta pro hydro-
filni latky, 5 % Iéka,

B prostou transcelularni difuzi, pro latky,
které jsou dostatec¢né lipofilni, 30 % lékQ,

B zprostfedkovanym aktivnim transportem
(influxnimi transportéry, napt. OCT1 - orga-
nicky kationtovy transportér, OATP1A - or-
ganicky aniontovy transportér), az 60 % |k,

B specialnim prenosem pro velké molekuly,
bilkoviny.

Pokud je l1ék do mozku transportovan ak-
tivné a dojde k naruseni této cesty, nemuze
ucinkovat. Ovlivnit transhematoencefalicky
prestup Ize i farmakologickym zésahem do ak-
tivity P-glykoproteinu. KdyZ ho farmakologicky
zablokujeme, projde Iéku vice a klinicky efekt

se zvysi. Naopak pokud jeho aktivitu zvysime
indukci, léku prestoupi méné a klinicky efekt se
snizi. Klinicky vyznamné muze byt napf. podani
klaritromycinu, ktery blokuje asi 80 % aktivity
P-gp, nebo uzivani tiezalky, ktera naopak zvy-
Suje aktivitu P-gp na trojnasobek. Vyznamnym
substratem pro P-gp je napf. gabapentin, po-
kud P-gp zablokujeme klaritromycinem, chini-
dinem, fluvoxaminem ¢i setralinem, tak gaba-
pentin za¢ne pronikat do mozku vyznamné vice.

Transportéry jakozto bilkovinné molekuly
jsou polymorfni a kazdy jedinec mlize mit
jejich aktivitu odlisnou.

Farmakokinetické interakce
mezi protizachvatovymi léky
navzajem

Rada protizachvatovych léki, zejména
starsi generace, patfi mezi latky s vysokym
farmakokinetickym interakénim potencialem.
Ovliviuji aktivitu enzymU popsanych vyse.
Dusledky interakci se mohou lisit v zavislosti
na faktorech, jako je davka a sérova koncen-
trace obou Iékl (indukujiciho/inhibujiciho
a ovlivnéného), klinicky stav pacienta (v¢etné
jeho genetického profilu) a dalSich (pfidruze-
na onemocnéni a dalsi podavané léky, fytofar-
maka, ndpoje, dietni opatieni).

Enzymatické induktory

Silné - fenobarbital, fenytoin, karbamazepin
a primidon - stimuluji aktivitu mnoha CYP450
enzym{, stejné i UGTaz a epoxid hydrolaz.

Slabé - lamotrigin, rufinamid a peram-
panel (v davce >8-12 mg/den) - maji slabsi
enzym-indukéni vlastnosti a mohou induko-
vat omezenéjsi mnozstvi CYP450 a/nebo UGT
enzym.

Typickym dGsledkem enzymatické in-
dukce je zvyseni metabolismu jiného léku
(substratu konkrétniho enzymu), coz vede ke
snizeni jeho sérové koncentrace a Ucinnosti.
Klinicky nejvyznamnéjsi je vliv karbamazepinu
na jiné protizachvatové |éky.

Karbamazepin lehce az vyznamné snizuje
plazmatické koncentrace brivaracetamu,
clonazepamu, ethosuximidu, valprodtu,
eslikarbazepinu, levetiracetamu, lamotriginu,
lakosamidu, perampanelu, topiramdtu nebo
2zonisamidu, a k dosaZenijgjich Ucinku mohou

byt nutné vyssi denni ddvky.

Je dulezité myslet na to, Ze pii vysazeni
induktoru (karbamazepinu) dojde logicky
ke zvyseni plazmatické koncentrace léku/
obéti, coz muze vést k vyznamnému zvyseni
plazmatické koncentrace a vzniku vedlejsich
nezadoucich ucinkd az k toxicité.

Enzymatické inhibitory

Z protizachvatovych [ékl je jako Siro-
kospektralni inhibitor enzym( metabolizu-
jicich 1éky zndmy valproat.

Valprodt vyznamné zpomaluje
metabolismus a zvysuje plazmatické
koncentrace lamotriginu, fenobarbitalu,
rufinamidu. U dospélych dosahuje inhibice
metabolismu lamotriginu maxima pfi
davce valprodtu 500 mg/den, a dalsim
navysovanim davky se uz neeskaluje.

Tato interakce ma velky klinicky dopad

a je nezbytné pfi kombinovani téchto

dvou |ékd postupovat podle Souhrnu
udaijti o pripravku (Summary of product
characteristics, SPC). Stejné tak i u dalsich
,Obéti" valprodtové inhibice je nutné
respektovat titra¢ni schémata a doporucené

denni davky.

Enzymatické induktory i inhibitory
Topiramat indukuje CYP3A4 (inten-
zita zavisi na davce, stfedné silna v davce
>200mg/den), inhibuje CYP2C19 a 3-oxidaci.
Eslikarbazepin mirné az stfedné indukuje
CYP3A4 a UGT1A1, stiedné inhibuje CYP2C9
a CYP2C19 (Kofistkova et Grundmann, 2016).
Cenobamat je na davce zavislym, stred-
né silnym induktorem CYP3A4/5, slabym in-
duktorem CYP2B6, stiedné silnym inhibito-
rem CYP2C19, inhibitorem UGT2B7, UGT1A1,
OATP1B1, MATE1, MATE2K a OAT3.
U téchto 1€kt mlze byt vysledek farma-
kokinetickych interakci s jinymi protizachva-
Pro dosazeni optimalniho U¢inku a nejlep-
i snasenlivosti cenobamatu mize byt nutna
Uprava soubézné podéavanych protizachva-
tovych lékld (Smith et al., 2022). Je doporu-
¢eno tzv. proaktivni sniZzeni (pfed vznikem
nezadoucich vedlejsich ucinkd) u klobazamu,
fenytoinu, fenobarbitalu (inhibice CYP2C19)
a Na* blokatort (nikoli pro vliv na plazmatic-
ké koncentrace, ale pro farmakodynamickou
interakci na Na*-kanalu). Redukci davek pro-
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Tab. 2. Proaktivni Gprava denni ddvky protizdchvatovych Iéka po priddni/titrovdni cenobamdtu (CNB)

Uzivany lék

CNB 1.-4. tyden
12,5-25 mg/den

CNB 5.-10. tyden
50-150 mg/den

Cilova udrzovaci
denni davka CNB
200-400 mg/den

Vice nez dva Na* blokatory

Snizit/vysadit davku jednoho

Vlysokd davka jednoho Na* blokdtoru*

| karbamazepin

0 100-200 mg/den
| lamotrigin

0 100 mg/den

Lakosamid <400 mg/den

>400 mg/den

1 0100 mg/den pfi
CNB 50 mg/den

1 0100 mg/den pfi
CNB 100 mg/den

Klobazam >40 mg/den

| 010-20 mg/den
pfi nasazeni CNB
12,5mg

| 010-20 mg/den
pfi CNB 25 mg/den

Hladina > 15 mg/I (=60 umol/l)

CNB 25 mg/den

Klobazam 30-40 | 010 mg/den | 010 mg/den pfi
<40 mg/den pfi nasazeni CNB CNB 50 mg/den
125mg | 05-10 mg/den
pii CNB 100 mg/
den
25 1 o5mg/den 1 05-10 mg/den
pfi nasazeni CNB pri ddvce CNB
12,5mg 100 mg/den
10-20 1 05-10 mg/den
pfi dédvce CNB
100 mg/den
Fenytoin 1 025-33 % pfi 1 025-33 % pfi

CNB 50 mg/den

Fenobarbital**

1 025 % pfi CNB

Hladina <25 mg/I (< 100 umol/l) 50 mg/den
Fenobarbital** 1 025% pri CNB
Hladina =25 mg/I (= 100 pmol/1) 25 mg/den

*Karbamazepin = 1200 mg; lamotrigin > 500 mg
** Primidon je z velké ¢dsti metabolizovdn na fenobarbital a Ize predpoklddat, Ze bude treba upravovat jeho ddv-

ky podobné

Tab. 3. Reaktivni Uprava denni ddvky protizdchvatovych lékd pfi titrovdni cenobamdtu (CNB)

<400 mg/den

Uzivany lék CNB 1.-4. tyden CNB 5.-10. tyden Cilova udrzovaci denni
12,5-25 mg/den 50-150 mg/den dévka CNB
200-400 mg/den
Lakosamid 1 100 mg/den (nebo o 25 % déavky) pfi nezddoucich ucincich (napf. zévratich),

opakujte podle potreby kazdé 2 tydny

Klobazam >40 mg/den

| 10 mg/den pfi
nezadoucich Ucincich
(napf. ospalosti),
opakujte podle potreby
kazdé 2 tydny

Klobazam <40 mg/den

1 5-10 mg/den pfi
nezadoucich ucincich
(napf. ospalosti),
opakujte podle potfeby
kazdé 2 tydny

Fenytoin
Hladina <15 mg/I
(=60 umol/l)

1 25-33 % pfi nezédoucich ucincich
(napf. zavratich), obvykle pfi ddvce 50-100 mg/den,
opakujte podle potfeby kazdé 2 tydny

Fenobarbital*

1 25 % pfi nezaddoucich
ucincich (napf. ospalosti),
opakujte podle potreby
kazdé 2 tydny

Vsechny ostatni
protizachvatové léky

1 25 % pfi nezddoucich ucincich, opakujte podle

potieby kazdé 2 tydny

|/vysazenis cilem
racionalizace polyterapie

* Primidon je z velké cdsti metabolizovdn na fenobarbital a Ize predpokiddat, ze bude treba upravovat jeho dav-

ky podobné
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tizachvatovych |ékd, ke kterym cenobamat
pridavame, zahajujeme bud’ hned pfi zaha-
jenilécby, nebo v priibéhu navysovani denni
dévky (Tab. 2).

Pti objeveni se nezddoucich vedlejsich
ucinkd (nejcastéji ospalosti, zavrati) upravu-
jeme denni davky protizachvatovych lékl pfi
titraci cenobamatu reaktivné (Tab. 3).

Farmakodynamické interakce
mezi protizachvatovymi léky

Mezi klinicky zadouci farmakodynamické
interakce patii takové, kdy dvé léciva maji
synergickou (nebo aditivni) G¢innost, ale an-
tagonistickou nebo méné nez aditivni (infra-
aditivni) toxicitu, coz vede k lepsimu terapeu-
tickému indexu kombinace. Znalost téchto in-
terakci vznika obvykle empiricky a je obtizné
je objektivizovat. Znalost mechanismu ucinku
jednotlivych protizachvatovych 1ékd umoz-
fiuje klinikovi predikovat pravdépodobnost
pozitivni nebo negativni farmakodynamické
interakce a podle toho je do kombinace volit.
Obecné je doporuceno kombinovat protiza-
chvatové Iéky s odliSnymi mechanismy Ucinku
(Marusic et Zarubovd, 2019).

Mezi nejzndméjsi supraaditivni farmako-
dynamickou interakci v U¢innosti patfi kom-
binace valproatu a lamotriginu (Zaccara et
Perucca, 2014). Tento klinicky pozitivni efekt
je oviem zatiZen slozitymi interakcemi far-
makokinetickymi a vyzaduje velmi opatrnou
titraci a hledani tolerovanych cilovych davek
obou. Jinou potencialné pozitivni farmakody-
namickou interakci je kombinace valproatu
a ethosuximidu u pacientl s absencemi. K far-
makodynamické interakci, kterou Ize vysvétlit
na zakladé synergického efektu ovliviiujici-
ho Gc¢innost, patfi kombinace pregabalinu
s blokatory sodikovych kanald (Grundmann
et Kacifova, 2021). Soucasna terapie latkami
ucinkujicimi pres napétové fizeny Na*-kanal
(eslikarbazepin, karbamazepin, lakosamid,
lamotrigin) zvysuje riziko neurotoxicity, kte-
rd se projevuje jako ataxie, diplopie, zavraté,
ospalost. Topiramat zvysuje incidenci en-
cefalopatie po kyseliné valproové (z 0,13 %
na 0,57 %), s projevy jako hyperamonemie,
amonemicka encefalopatie, apatie, hypoter-
mie a zvyseni transamindz pfi zachovalych
jaternich funkcich (Kofistkova et Grundmann,
2016).
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Cenobamat vzhledem k jednomu ze
svych mechanismu U¢inku mudze farmako-
dynamicky interagovat s protizachvatovymi
léky, blokéatory Na*-kandlu (popséano u lako-
samidu, lamotriginu, karbamazepinu), coz
mUze vyvoldvat nezddouci vedlejsi ucinky
i pfijejich plazmatickych koncentracich v refe-
rencnim rozmezi (dokonce i pfi jejich poklesu
proti hodnotdm pred pfiddnim cenobamatu,
v dlsledku farmakokinetické interakce) a vy-
zadovat snizeni davek (Tab. 2 a 3) (Suchopar
etal., 2022).

Interakce mezi
protizachvatovymi a jinymi léky

Protizachvatové léky induktory mohou
snizovat Uc¢innost jinych léciv (Tab. 4).

U 1éka, které jsou tzv. prekurzory (pro-
drugs) a az jejich metabolizovanim vznika
ucinna latka, mohou induktory vést ke zvy-
Seni expozice ucinné latce (napft. u cyklo-
fosfamidu) a je nutné doporucené denni
dévky snizit.

Valproat: zvysuje volnou frakci war-
farinu vytésnénim z vazebnych mist na
plazmatickych bilkovinach (nasledkem
je zvyseni INR), snizuje davku potiebnou
k dosazeni sedace u propofolu (Kfistkova
et Grundmann, 2021).

Interakce mezi jinymi
a protizachvatovymi léky

Léky indikované pro jind onemocné-
ni mohou vyznamné ovlivnit plazmatic-
ké koncentrace protizachvatovych Iéku.
V pfipadé zvyseni hladin dochazi k rozvoji
nezadoucich vedlejsich ucinkl az toxicité.
Erytromycin, ktery je inhibitorem CYP3A4,
muze zdvojnasobit nebo dokonce ztrojna-
sobit sérové koncentrace karbamazepi-
nu, ktery je substratem CYP3A4 (Zaccara et
Perucca, 2014).

Pro gynekology i neurology je dllezi-
ta znalost interakce peroralni hormonal-
ni antikoncepce s lamotriginem, pfi které
dochazi k vyznamnému poklesu hladiny la-
motriginu az o vice nez 50 %. Takovy pokles
hladiny lamotriginu mdze zpUsobit relaps
zachvatdl. Prevenci je vysetieni plazmatické
hladiny lamotriginu pred zahajenim peroral-
ni hormonalni antikoncepce a kontrola po

3-5 dnech spole¢ného uzivéni, s navysenim

Tab. 4. [éky, jejichZ hladina mizZe byt pfi soucasném uZivdni enzymovych induktord (zejména silnych)
sniZena (Zdrubovd et al,, 2020; Kluhovd et Zdrubovd, 2023)

Analgetika

buprenorphin, fentanyl, methadon, paracetamol, pethidin, tramadol

Antimikrobialni léky

doxycyklin, itrakonazol, klaritromycin, lopinavir metronidazol,
rifampicin, remdesivir, ritonavir, saquinavir, vorikonazol

Protinadorové léky

busulfan, etoposid, imatinib, metotrexat, nitrosourea, prokarbazin,
tamoxifen, thiotepa, vinca alkaloidy

Léky kardiovaskularniho

systému blokatory

amiodaron, NOAK, warfarin, statiny, digoxin, betablokatory, kalciové

Imunosupresiva

cyklosporin A, takrolimus

Antidepresiva/antipsychotika/

chlorpromazin, klozapin, haloperidol, mirtazapin, olanzapin,

anxiolytika paroxetin, quetiapin, sertralin, risperidon, trazodon, amitriptylin,
benzodiazepiny, bupropion, citalopram

Steroidy dexamethazon, hydrokortizon, kortizol, methylprednisolon,
prednison, kombinovana peroradini hormonalini antikoncepce*

Ostatni alprazolam, midazolam, theofylin, tyroxin

* U pacientek uzivajicich silné a stfedné silné induktory jaternich enzymu (cenobamdt, eslikarbazepin, karbama-
zepin, fenobarbital, fenytoin, primidon, topiramdt > 200 mg), je vhodnou antikoncepci nitrodélozni télisko (Sme-

tanovd et Zdrubovd, 2024).

déavky lamotriginu dle vysledku, a dosazenim
jeho hladiny pfed zahajenim podavani anti-
koncepce. Pfi vysazeni peroralni hormonaini
antikoncepce z komedikace s lamotriginem
se mGze jeho hladina naopak zvysit, coz
mUze vést ke vzniku nezadoucich vedlejsich
ucinka.

Mezi lé¢ivymi pfipravky zjinych indikaci
a protizachvatovymi léky mohou také nastat
interakce farmakodynamické. Napiiklad adi-
tivni (nebo synergické) terapeutické ucinky
mezi valproatem a nékterymi antipsychotiky
nové generace pouzivanymi k |é¢bé manie,
jako napf. quetiapinem, nebo zhorseni neza-
doucich metabolickych ucinkl pfi kombinaci
valproatu s olanzapinem (Zaccara et Perucca,
2014).

Interakce mezi napoji, stravou

a protizachvatovymi léky
Citrusové plody (také jablec¢nd stava, zele-

ny €aj) inhibuji CYP3A4, ale inhibujii transpor-

tér OATP2B1 v enterocytech. Léky se zapijeji

vodou.

Souhrn

Taktika a strategie podavani protizachva-
tovych Iékd muaze byt (zejména u nékterych)
v pfipadé nutnosti podavani jejich kombinace
nebo soucasného podavani s jinymi lécivy
z hlediska interakci slozita. Existuji data o tom,
jak je kazdy Iék metabolizovén a jaké Ize oce-
kéavat farmakokinetické interakce, nicméné
diky genetickému polymorfismu je i tato pre-
dikce interindividualné odlisna (v budoucnu

Ize v této oblasti predpokladat pfinos vysetie-
nim farmakogenomického profilu). Mnohem
slozitéjsi jsou interakce farmakodynamické
a transport protizachvatovych Iékd pres he-
matoencefalickou bariéru. Je dulezité, aby
pacient vzdy upozornil |ékare i lékdrnika na
viechny léky, které uziva (ale i potravinové
doplnky, fytofarmaka a jiné latky), protoze
mohou ucinnost/toxicitu protizachvatovych
1ékd ovlivnit.

Znalost klinicky vyznamnych |ékovych
interakci umoznuje predchazet potencial-
né zadvaznym neziddoucim Gc¢inkdim a/nebo
vyznamnému snizeni u¢innosti. Umoziuje
lékafi adekvatni upravu davek podavanych
|é¢iv. V klinické praxi je zdsadni o potencialni
lékové interakci védét jesté pred soubéznym
podévanim nevhodnych 1ékd, eventudlné ji po
zavedeni kombinace rozpoznat véas a vyhod-
notit jeji mozny dopad. V nékterych situacich
nezbyva nez kombinovat léky, jejichz rizikové
interakce jsou znamé, ale terapeuticky profit
prevazuje.

Z hlediska protizachvatovych Iékd maji
vysoky interakéni potencial pfedevsim ty ze
star$i generace, novéjsi jsou v tomto smé-
ru zatizené méné s vyjimkou cenobamatu,
u kterého by v3ak bylo $koda pro obavy zin-
terakci pfijit o jeho vyjimecny terapeuticky
potencial u pacientll s fokalni epilepsii, po-
kud selhala 1é¢ba dvéma protizachvatovymi
léky. Lékati s mensi zkusenosti mohou pfi
kombinovani cenobamatu s klobazamem
a dalSimi protizachvatovymi léky vyuzit do-
porucené postupy.

www.neurologiepropraxi.cz
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| ZENA A EPILEPSIE
epId

SPOLEGNE pRoT EPLEPSI 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

2024
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.

Publikaci v cené 380 K¢ je mozné objednat u Mgr. Katefiny Koléfové, e-mail: katerina.kolarova@epistop.cz, tel. 602 268 320.
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Verapamil v preventivni lécbé cluster headache
Den povédomi o cluster headache 2025

MUDTr. Pavel Rehulka, Ph.D.', PharmDr. MVDr. Vilma Vranova, Ph.D.2, PharmDr. Jitka Rychli¢ckova®*,

MUDr. Martin Pesl, Ph.D.> %7

'l. neurologicka klinika Lékarské fakulty Masarykovy univerzity a Fakultni nemocnice u sv. Anny v Brné

2stav aplikované farmacie, Farmaceuticka fakulta Masarykovy univerzity, Brno

*Farmakologicky Ustav, Lékaiska fakulta Masarykovy univerzity, Brno
*“Nemocnic¢ni Iékdrna, Fakultni nemocnice u sv. Anny v Brné

’l. interni klinika, Kardioangiologie, Lékarska fakulta, Masarykova univerzita, Brno

®Mezinarodni centrum klinického vyzkumu, Fakultni nemocnice u sv. Anny a Lékaiska fakulta, Masarykova univerzita, Brno

’Biologicky Ustav, Lékarskd fakulta, Masarykova univerzita, Brno

Cluster headache je primarni bolest hlavy patfici mezi trigeminové autonomni cefalgie.
Jeji lé¢ba vychazi z empirickych doporuceni a zahrnuje akutni, preventivni a pfemostujici
pristupy, které jsou doplfiovany neuromodula¢nimi metodami. Verapamil je povaZzovén za
preventivni €k prvni volby, ackoliv se u cluster headache jedna o off-label pouziti. Lé¢ba
verapamilem ma byt zahdjena co nejdrive na zacatku clusterové periody davkou 240 mg/
den, podminkou je vylouceni kontraindikaci a normalni elektrokardiograficky nélez. Jiz
v prvnim tydnu léCby je pak dosazena obvykla Gc¢inna davka 360 mg/den. Dalsi navySovani
probihd postupné dle individuélnich potfeb pacienta a za pravidelnych kontrol elektro-
kardiogramu. Lé¢ba vysokou (= 480 mg/den) a velmi vysokou dévkou (=720 mg/den)
verapamilu probiha pod dohledem specialisty a soubézné vyzaduje kardiologické sledo-
vani. Maximalni doporucend davka k preventivni [é¢bé cluster headache je 960 mg/den.
Preventivni lécba probiha nékolik tydnl az mésich a ukoncuje se postupné.

Kli¢ova slova: cluster headache, trigemindlni autonomni cefalgie, management
bolesti, terapie, blokatory kalciovych kanald, verapamil.

Verapamil in the preventative treatment of cluster headache
Cluster Headache Awareness Day 2025

Cluster headache is a primary headache disorder classified under trigeminal auto-
nomic cefalalgias. Its treatment is based on empirical recommendations and includes
acute, preventative and bridging treatment strategies, and complemented by neu-
romodulatory methodes. Verapamil is considered first-line preventative medication,
although its use in cluster headache is off-label. The treatment should be started at
the very beginning of the cluster period with an initial dose of 240 mg/day, prior it is
mandatory to rule out contraindications and confirm that patient’s echocardiographic
finding is normal. During the first week of treatment, the typical effective therapeutic
dose of 360 mg/day is achieved. Further increase of the dose is provided stepwise
according the needs of the patient and with routine electrocardiogram monitoring.
If high (=480 mg/day) or very high doses (=720 mg/day) of verapamil are necessary,
treatment should be administered under the specialist’s supervision with close car-
diological follow-up. The maximu recommended dose for preventative treatment of
cluster headache is 960 mg/day. Preventative treatment usually continues for several
weeks or months and must be withdrawn gradually.

54 NEUROLOGIE PRO PRAXI / Neurol. praxi. 2025,26(1):54-60 /

DECLARATIONS:

Declaration of originality:
The manuscriptis 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.

Praci podpotil Narodniinstitut pro vyzkum metabolic-
kych a kardiovaskularnich onemocnéni, financovany
z ,Programu podpory excelentniho vyzkumu v priorit-
nich oblastech vefejného zajmu ve zdravotnictvi —
EXCELES", z prostfedku Evropské unie prostfednictvim
Nastroje pro oziveni a odolnost - Next generation EU.
Registracni ¢islo projektu je LX22NPO5104.

Cit. zkr: Neurol. praxi. 2025;26(1):54-60
https://doi.org/10.36290/neu.2025.001
Clanek pfijat redakci: 12. 12. 2024
Clanek pijat k publikaci: 7. 1. 2025

MUDr. Pavel Rehulka, Ph.D.
pavel.rehulka@fnusa.cz

www.neurologiepropraxi.cz


https://www.neurologiepropraxi.cz/
https://doi.org/10.36290/neu.2025.001
mailto:pavel.rehulka@fnusa.cz

PREHLEDOVE CLANKY (

V PREVENTIVNI LECBE CLUSTER HEADACHE DEN POVEDOMI O CLUSTER HEADACHE 2025

Key words: cluster headache, trigeminal autonomic cephalalgias, pain management, therapeutics, calcium channel blockers,

verapamil.

Uvod

Cluster headache je primarni bolest hlavy
ze skupiny trigeminovych autonomnich boles-
ti hlavy. ,Den povédomi o cluster headache”
v roce 2023 a 2024 mél za cil zvyseni infor-
movanosti o tomto onemocnéni a o jeho dia-
gnostickych kritériich (Tab. 1) (Rehulka et al.,
2024). Aktudlni ro¢nik je vénovan prohloubeni
védomosti o |é¢bé cluster headache (Tab. 2),
zejména chceme poskytnout detailni pre-
hled a jasné doporuceni k preventivni |é¢bé
verapamilem. Ackoliv je verapamil celosvé-
tové uznavan jako preventivni [ék prvni vol-
by u cluster headache, v béZné klinické praxi
nejsou jeho terapeutické moznosti vyuzivany
v plném rozsahu (nej¢astéjsim problémem
je poddavkovani). Davoda je nékolik: nizka
prevalence cluster headache, marginéini vy-
znam verapamilu v neurologii, off-label in-
dikace, nutnost postupné titrace, podavani
supramaximalnich davek, riziko potencialné

zévaznych nezadoucich G¢inka.

Lécba cluster headache
Terapie cluster headache je zalozena ze-

jména na doporucenich nérodnich a regio-

nalnich odbornych spole¢nosti. Data z kva-
litnich (randomizovanych, placebem kontro-
lovanych) klinickych studii jsou limitovana.

Konsenzus expertl zahrnuje riizné lécebné

strategie s odliSnym cilem a rozmanitymi |é-

¢ivymi prostfedky (Schytz et al., 2021; May et

al., 2023; Lund et al., 2023; Nezadal et al., 2023):

B akutnilécba (/écba jednotlivé ataky) - su-
matriptan, zolmitriptan, oxygenoterapie,

B preventivni lé¢ba (zahajuje se na zacdt-
ku clusterové periody a pokracuje i urcité
obdobi po jejim skonceni) — verapamil, to-
piramat, lithium carbonicum, melatonin,
onabotulinumtoxin A,

B premostujici lécba (na zacdtku clusterové
periody pred dosaZenim ucinku preventivni
lécby) — glukokortikoidy ve formé perordlni
Ié¢by nebo blokada nervus occipitalis major,

neuromodulace (neurostimulacnilécba) -
stimulace nervus occipitalis major, neinva-
zivni stimulace nervus vagus, stimulace

ganglion sphenopalatinum,

www.neurologiepropraxi.cz

Tab. 1. Diagnostickd kritéria cluster headache podle ICHD-3 (2018). Pfi epizodické formé se ataky bolesti
vyskytuji béhem clusterovych period, které ustdvaji na dobu delsi nez 3 mésice. Pii chronické formé se ataky
objevuji v pribéhu celého roku s remisi trvajici méné nez 3 mésice

A. Nejméné pét atak splnujicich kritéria B-D

minut (pokud nenf lécena)
C. Jedno nebo oboji z nésledujicich:

a. konjunktivalni nastrik nebo slzeni
b. nosnf kongesce a/nebo rhinorhea
c.edém ocniho vicka
d. poceni na Cele a v obliceji
e. miéza a/nebo ptdza

2. pocity neklidu nebo agitovanosti

E. Nezafaditelna Iépe pod jinou ICHD-3 diagnozu

B. Tézka nebo velmi tézka jednostrannd orbitélni, supraorbitalni a/nebo temporaini bolest, trvajici 15-180

1. nejméné jeden z nasledujicich pfiznak nebo znakd ipsilaterainé k bolesti

D. Frekvence atak v intervalu jedenkrét za dva dny az 8x za den

Tab. 2. Doporucené lécebné postupy u cluster headache. Léciva s anti-CGRP Gcinkem nejsou
v soucasnosti k [écbé cluster headache doporucena; upraveno podle (Schytz et al, 2021; May et al,, 2023;

Lundetal, 2023)

Akutni lécba

B Sumatriptan 6 mg s.c. (max. 2x denné)
B Sumatriptan 20 mg nosni sprej (max. 2x denné)

B |nhalace 1009% kysliku 12 litrG/minutu po dobu 15 minut (maskou)

Preventivni lé¢ba

B Verapamil p.o. 240-960 mg/den (podrobnéji v textu)
B Topiramat p.o. 50-200 mg/den (inicidlni davka 25 mg/den, navysovat o 25 mg/tyden)

Premostujici lécba

B Prednison 80-100 mg/den (v jedné rann{ davce) po dobu 5 dnd, nasledné vysazovat o 12,5 mg/den
(soubézné poddavat pantoprazol 20 mg/den a kalium chloratum 500 mg/den)
B Blokada nervus occipitalis major (mozno opakovat nejdfive za 3 mésice)

Jina opatfeni

B Uplné abstinence alkoholu bé&hem clusterové periody

Neuromodulace

B Stimulace nervus occipitalis major

B jind opatieni - abstinence alkoholu, ukon-

ceni koureni.

Akutni, preventivni a premostujici 1écba se
pouziva soubézné; podrobnosti k jednotlivym
|é¢ebnym modalitdm jsou uvedeny v tabulce 2.

Klinické pouziti verapamilu
Verapamil je fenylalkylaminovy blokator
kalciovych kanalt (IV. skupina antiarytmik klasi-
fikace Vaughana-Williamse). PGsobi reverzibilni
inhibici Ca?* kanall typu L v sarkolemé kardio-
myocytd sinusového uzlu a prevodniho systé-
mu, kontraktilniho myokardu a také v burkach

hladké svaloviny cévni a stfevni stény.

Indikace Iécby verapamilem
Verapamil je registrovan k pouziti u do-
spélych a dospivajicich s télesnou hmotnosti

nad 50kg k 1é¢bé ischemické choroby srdecni,

supraventrikuldrnich tachyarytmii a arterialni

hypertenze. Verapamil vykazuje fadu ucinkd,

které maji terapeutické vyuziti (Bultas, 2012;

SPC Isoptin):

B negativné dromotropni ucinek - pro-
dlouzeni sinoatridlniho a atrioventriku-
larniho (AV) prevodniho ¢asu zpomaluje
depolarizaci myokardu (vyznamné zpo-
maleni vodivosti kardiomyocyt(),

B negativné inotropni tcinek - snizeni sily
kontrakce myokardu, a tim snizeni narok
na zasobeni myokardu kyslikem (mirné
ovlivnéni drazdivosti kardiomyocyta),

B negativné chronotropni t¢inek - zpoma-
leni tvorby vzruchu v sinusovém uzlu (re-
lativné maly Gcinek na srde¢ni automacii),

B perifernivazodilatace - antihypertenzni
ucinek.

raxi. 2025,26(1):54-60 / NEUROLOGIE PRO PRAX| 55


https://www.neurologiepropraxi.cz/

) PREHLEDOVE CLANKY
VERAPAMIL

Kontraindikace verapamilu
Kontraindikace verapamilu jsou dény rov-

néz jeho farmakodynamickymi vlastnostmi

(SPC Isoptin):

B bradykardie - symptomaticka, TF <40/min.
(komplexni tcinek verapamilu je bradykar-
dizujici),

B syndrom nemocného sinu (vzhledem
k negativné chronotropnimu ucinku vera-
pamilu),

B elektrokardiografické (EKG) znamky pre-
excitace komor (PQ interval < 120 ms, pfi-
tomnost viny delta) u akcesorni pfevodni
dréhy, napt. Wolffav-Parkinsontv-Whiteliv
syndrom a Lownudv-GanongUv-Leviniv
syndrom (pacienti jsou ohroZeni vznikem
fibrilace sini),

B AV blok 2. nebo 3. stupné (verapamil md
negativné dromotropni tcinek, a tak by ddle
zpomalil atrioventrikuldrni prevod),

B srdecni selhani se snizenou ejekeni frakci
pod 35 %, napf. pfi hypetrofické ¢i dilatac-
ni kardiomyopatii (verapamil md negativné
inotropni tcinek),

B kardiogenni Sok — systolicky krevni tlak
<90 mmHg se selhdvanim obéhu a orga-
novym postizenim (antihypertenzni ucinek
verapamilu zpusobeny vazodilataci),

B soubézna lécba ivabradinem nebo be-
tablokatory (verapamil pisobi zvyseni
jejich maximdlnich plazmatickych hladin,
potenciace negativné dromotropniho ucin-
ku betablokdtord).

Nezadouci ucinky verapamilu
Celkovy bradykardizujici efekt verapamilu
neni pfilis vyznamny, u retardované formy
v davkach 120-360 mg/den pusobi pokles
jen o < 5 tepl/min (Cucherat et Borer, 2012).
Snizeni sympatické aktivace srde¢niho rytmu
a periferni vazodilatace vede k sekundarni-
mu snizeni fyziologické ,poptavky” po adre-
nalnich katecholaminech, mze tak ovlivnit
potiebu jejich kompenzacniho uvolnovani.
Verapamil snizuje motilitu traviciho traktu
a mGze navodit zacpu jiz v davkach nizsich
nez 240 mg/den (Gabai et Spierings, 1989).
Pfipadny rozvoj perimaleolarnich otokl je
zavisly na davce a je zplisoben zménami v mi-
krocirkulaci perifernich tkani. Vzacné, ale roz-
manité jsou nezddouci kozni reakce véetné

Stevensonova-Johnsonova syndromu (loulios

V PREVENTIVNILECBE CLUSTER HEADACHE DEN POVEDOMI O CLUSTER HEADACHE 2025

Obr. 1. Titrace verapamilu u cluster headache. Schéma A: retardovand forma verapamilu (inicidlni ddvka
240 mg 1x denné d 24 h). Schéma B: verapamil v potahované tableté (inicidlini ddvka 80 mg 3x denné d 8 h).
ReZim A je pro pacienty pohodInéjsi a sniZuje potencidinf riziko chyby pfi postupném navysovdni. ReZim B
umoznuje eskalaci na vyssi ddvky nez je 480 mg/den. EKG vysetieni je treba zajistit pred zahdjenim lécby, pred
navysenim ddvky i pribézné behem lécby verapamilem, pri Zjisténi abnormity je treba postup modifikovat
(rozhodnuti o Upravé ddvky na zdkladé EKG Holter monitorace nebo ukonceni lécby verapamilem)

A

1. den EKG, verapamil 240 mg SR 4-0-%2 (v 06-18 h)
4. den EKG, verapamil 240 mg SR 1-0-2 (v 06-18 h)
11. den EKG, verapamil 240 mg SR 1-0-1 (v 06-18 h)

B

1. den EKG, verapamil 80 mg IR 1-1-1 (v 06-14-22 h)
4. den EKG, verapamil 80 mg IR 2-1-1 (v 06-14-22 h)
8. den EKG, verapamil 80 mg IR 2-2-1 (v 06-14-22 h)
12. den EKG, verapamil 80 mg IR 2-2-2 (v 06-14-22 h)

Nutnd EKG Holter monitorace:

B verapamil > 480 mg/den

B TF < 50/min

B AV blok 1. stupné s PQ 201-250 ms

Ukonceni lé¢by verapamilem:
B TF <40/min

B AV blok 1. stupné s PQ > 250 ms
B AV blok 2.a 3. stupné

B Vznik jiné kontraindikace

14. den EKG, pfi potfebé vyssi davky prevedeni na schéma B

16. den EKG Holter monitorace, verapamil 80 mg IR 3-2-2 (v 06-14-22 h)

etal., 2003). Sporné zUstava oblast potencial-
né protinadorového pusobeni verapamilu,
nebo naopak jeho asociace s vyssim vyskytem
malignit (Wright et al., 2017).

Verapamil u cluster headache

Mechanismus uUcinku verapamilu u clus-
ter headache neni zndm, pravdépodobné
prostfednictvim nékterého (nebo vice typ)
napétové fizeného vapnikového kanalu (Tfelt-
-Hansen et Tfelt-Hansen, 2009). Mezi hlavni
hypotézy patfi vazoaktivni pisobeni vera-
pamilu, inhibice GABA signalizace, modulace
cirkadidnniho rytmu nebo snizeni parasym-
patické aktivity (Lund et al., 2023). U¢innost
verapamilu byla prokazana v nékolika studiich
(Gabai et Spierings, 1989; Bussone et al., 1990;
Leone et al., 2000) a je aktuadlné doporucen
jako prvni volba v preventivni [é¢bé cluster
headache (Schytz et al., 2021; May et al., 2023;
Lund et al., 2023; Nezadal et al., 2023).

Podminky off-label
pouziti verapamilu

Uziti verapamilu v indikaci cluster hea-
dache se opird o § 8 odstavce 4 zdkona
¢. 378/2007 Sb., o lécivech, kdy osetfujici lé-
kaf mUGze pouzit registrovany lécivy pripravek
zpUsobem, ktery neniv souladu se souhrnem
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udajl o pripravku, je-li vsak takovy zpUlsob
dostatecné odlivodnén védeckymi poznatky.
U verapamilu jde o off-label pouziti jednak pfi
|é¢bé cluster headache, jednak pfi jakémko-
liv pouziti davek prevysujicich 480 mg/den.
Pacient nebo jeho zakonny zastupce musi byt
seznamen s touto skute¢nosti a dlisledky pro
pacienta (za pfipadnou skodu na zdravi pfi ta-
kovém postupu odpovida provozovatel zdra-
votnického zafizeni) (Zakon ¢. 378/2007 Sb.).
U davek verapamilu vyssich nez 480 mg/den
je navic tfreba v receptu vykfi¢nikem vyzna-
¢it zamérné prekroceni davkovani uvedené
v souhrnu Udaja o ptipravku (podle § 5 od-
stavce 3 vyhlasky ¢. 329/2019 Sb. o prede-
pisovani lécivych pfipravkd pfi poskytovani
zdravotnich sluzeb) (Vyhlaska ¢. 329/2019 Sb.).

Farmakokinetika verapamilu
Biologickd dostupnost verapamilu je
znacné variabilni, zavisi jak na individudlnich
vlastnostech pacient(, tak i davce nebo lékové
formé léciva. Nastup ucinku perorélnich léko-
vych forem bez prodlouzeného uvolnovani
je stfedné rychly (nejvyssi hladiny verapa-
milu v plazmé je dosazeno za 1-2 hodiny po
podani), doba pusobeni je relativné kratka
(polocas plazmatické eliminace je 3-7 h) (SPC
Isoptin, Tfelt-Hansen et Tfelt-Hansen, 2009).
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Verapamil se ze stfeva snadno vstfebava
a podléha vyraznému first-pass efektu, pfi
opakovaném podani jeho biologické dostup-
nost dosahuje 25-50 %. Verapamil je v jatrech
metabolizovan prevazné cytochromem P450
3A4 (CYP3A4), mira a rychlost metabolizace
vyrazné zavisi na genotypu pacienta (Tfelt-
Hansen et Tfelt-Hansen, 2009). Clearance
verapamilu je pfi opakovaném peroralnim
podévani nizsi nez po podani jednotlivé davky
(Follath et al., 1986).

U verapamilu byla zaznamendna nelinear-
ni farmakokinetika (Gupta et al., 1996), okolo
10. dne lé¢by verapamilem se navic prechod-
né snizuje first-pass efekt vlivem autoinhibice
CYP3A4 (Lemma et al., 2005). V souc¢asnosti
je studovéna souvislost farmakokinetického
a farmakodynamického ucinku verapamilu
v klinickém hodnoceni SEVA (Atrioventricular
Block and Cluster Headache, NCT04406259).
Nejcastéjsi interakce
B Verapamil je stfedné silny inhibitor cy-

tochromu P450 3A4 (CYP3A4). Vyloudit je

tfeba zejména soubéZnou lé¢bu atorvasta-
tinem (zvysené riziko myopatie a rhabdo-
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myolyzy), domperidonem (prodlouzeni
QT intervalu), klopidogrelem (snizené
protidestickové pusobeni), flukonazolem
(zvy3eni systémové expozice verapamilu),
lithiem (bradykardie a neurotoxicita) a také
konzumaci grepové stavy a pomela (Lund
etal., 2023; Suchopér et al., 2023).

B Verapamil je sttedné silnym inhibitorem
P-glykoproteinu (P-gp). Pfi sou¢asném
podavani verapamilu a dabigatranu se
zvysuje plazmaticka koncentrace dabi-
gatranu a hrozi riziko krvacivych kompli-
kaci. Dabigatran by proto mél byt uzivédn
minimalné 2 hodiny pred podanim verapa-
milu, nebo by méla byt davka dabigatranu
redukovana. Diky funkci P-gp v hemato-
encefalické bariére (efluxni pumpa) miize
verapamil zvy3ovat centralni nezadouci

ucinky jinych lé¢iv (Suchopar et al., 2023).

Davkovani verapamilu
u cluster headache

Inicidlni davka verapamilu
Pro dosazZeni ulevy je nutné zahajit pre-

ventivni 1é¢bu verapamilem co nejdfive na

Tab. 3. Orientacni prehled ddvek verapamilu a jejich klinicky vyznam v 16¢bé cluster headache; ddvky
verapamilu povaZované za vysoké jsou podbarveny oranzové, velmi vysoké ddvky jsou vyznaceny Cervené

Maximalni davka pouZzitd k 1é¢bé cluster headache (Cohen et al., 2007)

Maximalni doporucend davka k preventivni 1é¢bé cluster headache (Koppen et al,, 2016)

(Lanteri-Minet et al.,, 2011)

Bradykardie a srdec¢ni arytmie az u 40% lécenych pacientl s cluster headache

Primérna Gcinnd davka u chronické formy cluster headache (Gabai et Spierings, 1989)

arytmologl (Koppen et al., 2016)

Primérnd nejvyssi ddvka k 1écbé cluster headache doporucena panelem

Opakovand EKG vysetfeni i pfi stabilni davce, polovinou expertniho panelu
arytmologl doporuceno Holter EKG monitorovéani (Koppen et al.,, 2016)

Bézna Uc¢inna davka u cluster headache (Koppen et al,, 2016)

Prdmeérna ucinna davka u epizodické formy cluster headache (Gabai et Spierings, 1989)

Obvykld pocétecni davka k preventivni [é¢bé cluster headache (May et al,, 2023)

Tab. 4. Srovndni obecnych viastnosti perordinich lékovych forem verapamilu. Uvedené rozdily jsou
pouze relativni. U odlisnych parametrdi se uplatriuji v rdzné mite a nemuseji mit pfimy klinicky ddsledek;
zpracovdno na zdklade publikovanych dat (McAllister et al,, 1985, Follath et al, 1986; Gupta et al., 1996)

Verapamil 80 mg potahovana tableta

Verapamil 240 mg retardovana forma

Rychlejsi vstfebani enterocyty

Pomalejsi vstiebani enterocyty

Nizsi vliv first-pass efektu

Viyraznéjsi vliv first-pass efektu

Viyssi biologickd dostupnost

Viyraznéjsi kolisani hladiny béhem dne

Stabilnéjsi sérové hladiny béhem dne

Viyssi riziko nezddoucich Ucinkl zavislych na davce

Nizsi riziko nezadoucich Gcinkd zavislych na davce

Krat$i davkovaci interval (& 8 h)

Del3i davkovaci interval (4 12 h)

Slozitéjsi titracni schéma

Jednodussi titracni schéma

Lepsi pfizpUsobeni individudlni Gc¢inné davky pfi titraci

Pfi titraci neumozriuje navyseni jednotlivé
davky o méné nez 120 mg

Vhodny pro cilené Upravy davky

Vhodny pro dlouhodobou lé¢bu

www.neurologiepropraxi.cz

zacatku clusterové epizody takovou dav-
kou, kterd umozni dalsi navyseni do ucinné
davky. B&Zna uvodni davka verapamilu je
240 mg/den (1x denné v retardované formé
nebo potahovana tableta 80 mg 3x denné
kazdych 8 hodin) (Schytz et al., 2021; May et
al., 2023).

Rychlost titrace verapamilu

Podle doporuceni mize byt dosazeno dav-
ky 360 mg/den uz 4. den |é¢by (Schytz et al.,
2021; May et al., 2023). Na davku 440 mg/den
pfipadné navysujeme od 9. dne. Navysenina
480 mg/den je mozné nejdfive 11. den lécby
(Schytz et al.,, 2021; May et al., 2023). V ptipadé
potieby se davka dale navysuje o 80 mg/den
vzdy po 3-4 dnech (May et al., 2023). Rozdilné
lé¢ebné rezimy jsou schematicky zndzornény

na obrazku 1.

Individuadlni ucinna davka
verapamilu

Po navyseni na davku 360 mg/den vétsina
pacientli udava postupné snizenifrekvence atak.
Tato davka je dostate¢nd k Uplnému osvobozeni
od bolesti u pacientd s epizodickou formou clus-
ter headache (Ize pozorovat nejdrive za jeden
tyden po dosazeni Ucinné davky). U pacient
s chronickou formou jsou obvykle potiebné vyssi
davky a vysledek se dostavuje v deldim ¢asovém
horizontu (4-5 tydn() (Negro et Martelletti, 2020).

Obr. 2. Schematickd simulace 24hodinového
prabéhu plazmatickych koncentraci verapamilu
pri poddvdni celkové ddvky 480 mg/den (za pred-
pokladu dosazeni ustdleného stavu). Prerusovanou
carou je zndzornéna plazmatickd koncentrace po
poddni verapamilu 80 mg 2 tablety s okamZitym
uvolfiovdnim (IR, immediate release) 3x denné d
8 h. PInou arou je vyznacena po poddni verapami-
lu 240 mg 1 tableta s prodlouzenym uvolriovdnim
(SR, sustained release) 2x denné d 12 h. Pfi pou-
Zitl IR tablet je dosahovdno vyssich maximdinich
plazmatickych koncentraci, ale také vétsiho kolisdni
plazmatické hladiny v pribéhu ddvkovaciho inter-
valu. U SR tablet Ize pti stejné celkové denni ddvce
predpoklddat niZsi riziko rozvoje ddvkoveé zdvislych
neZddoucich tcinkd nez u IR tablet

kencentrace verapamiu v plazmé [ugh]

tas [h]
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Tab. 5. Sledované EKG parametry pfi lécbé verapamilem (vybrdno a upraveno z Pazdernik et al., 2024)

Fyziologicky podklad | EKG kiivky Fyziologicka hodnota | Patologicka hodnota | Vyznam pfi patologiich
Srdecni Pocet cykld elektrické Interval mezi dvéma 60-100/min v klidu Bradykardie pfi Tézka bradykardie < 40/min
frekvence aktivity myokardu/min | nejblizsimi kmity R (interval RR) < 50/min
Vina P Depolarizace sini Prvni pozitivni vina Max. $itka 110 ms, max. | Abnormality viny P Hypertrofie sini, ektopicky
vyska 2,5 mm pacemaker a dalsi
Interval PQ Veden( vzruchu ze Usek od za¢atku viny P po 120-200 ms Interval PQ < 120 ms Pfi nepfevedenych QRS
sinoatridlniho uzlu na zacatek komplexu QRS (preexcitace komor*"), | komplexech AV blok 2. stupné
komory interval PQ > 200 ms (Wenckebach, Mobitz II),
(AV blok 1. stupné) pfipadné AV blok 3. stupné
Komplex QRS Depolarizace komor Usek od prvniho negativniho | 80-120 ms VIna delta jako obraz | Prodlouzenf komplexu QRS
kmitu komplexu do dalsiho preexcitace komor* u poruch prevodniho systému
negativniho kmitu za kmitem R
Interval QT Deporalizace Usek od za¢atku komplexu 350-440 ms QTc =480 ms Pfi prolongaci riziko
a repolarizace komory | QRS do konce viny T (pouziva komorovych arytmif a nahlé
se QTc- interval korigovany na srdecni smrti
srde¢ni frekvenci)
ST usek Obdobf pred Usek mezi koncem komplexu | Za normalnich okolnosti | Denivelace ST Useku Marker ischemie myokardu,
repolarizaci komor QRS a zacdtkem viny T je ST usek izoelektricky déle u ¢asné repolarizace,
blokady levého Tawarova
raménka, syndromu bratfi
Brugadovych, hyperkalemii
VinaT Repolarizace komor Konkordantni ve véech Max. vyska 5 mm Inverze viny T (ve Nespecificky marker ischemie
svodech v koncetinovych svodech, | svodech |, 1l,V3-V6je | myokardu, zmény voltaze napt.
max. vyska 10mm vzdy patologickd) pfi intoxikaci antiarytmiky
v hrudnich svodech

*u Wolffova-Parkinsonova-Whiteova syndromu, " u Lownova-Ganongova-Levinova syndromu

Maximalni davka verapamilu

Dle souhrnu udajt o pfipravku by pfi dlou-
hodobé [é¢bé neméla byt prekrocena dennidav-
ka 480 mg; kratkodobé zvyseni davky je mozné
(SPC Isoptin). Indikace vysoké (= 480 mg/den)
a velmivysoké davky verapamilu (= 720 mg/den)
zavisi na rozhodnuti specialisty na zakladé in-
dividualnich potfeb pacienta. Pfi |é¢bé davkou
=720 mg/den byla hlaSena bradykardie u 24 %
pacientd a palpitace u 14% pacientl (Lanteri-
minet et al., 2011). Pfi velmi vysoké davce ve-
rapamilu jsou nutné pravidelné EKG kontroly,
optimalné kardiologické sledovanis dlouhodo-
bou monitoraci EKG (24hodinovy EKG Holter, ¢i
vicedennitranstelefonni monitorace) (May et al.,
2023). Prehled pouzivanych davek verapamilu
ajgjich klinicky vyznam v [é¢bé cluster headache
poskytuje tabulka 3.

Vedeni |é¢by verapamilem
u cluster headache

Vybér |ékové formy

Na ceském trhu je verapamil k dispozici
jak ve formé potahovanych tablet s oka-
mzitym uvolfovanim (Isoptin 40 a 80 mg),
tak ve formé tablet s prodlouzenym uvol-
novanim (Isoptin SR 240 mg, Verogalid ER
240 mg, Verapamil Al retard 240 mg). Dle
doporuceni souhrnu Gdajl o pfipravku Ize

retardovanou tabletu rozdélit na dvé stejné
davky, nesmi se viak drtit (SPC Isoptin).
Nejsou dostupnd pfima komparativni data
mezi normalni a SR/ER formou; obecné roz-
dily shrnuji tabulka 4 a obrazek 2.

Davkové intervaly

Cluster headache vykazuje cirkadianni
rytmicitu atak s vazbou na REM fazi spanku.
U vétsiny pacientl vSak dochazi jak k no¢-
nim, tak dennim atakam (Ran et al., 2023).
Experimentovéni s podanim maximalni davky
na noc pred spanim nebo cilené predcasné
buzeni pacienta k aplikaci verapamilu nevedlo
ke snizeni pouzivané celkové denni davky
(Blau et Engel, 2004). Presto je zadouci, aby
bylo podéavani dévek v pribéhu 24 hodin pra-
videlné a bez vynechani vecerni davky.

Délka preventivni lé¢by

Preventivni [é¢ba verapamilem pokracuje
i po dosazeni optimalniho terapeutického efek-
tu, pfedcasné vysazeni mulze vést k relapsu.
Postupné vysazovéni verapamilu se zahajuje
nejdfive 14 dni po posledni atace nebo po
uplynuti 1,5 nasobku obvyklého trvani cluste-
rové periody u daného pacienta (Blau et Engel,
2004). U chronické formy cluster headache
muze byt vhodné v ucinné [écbé pokracovat
dlouhodobé (Negro et Martelletti, 2020).
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Ukonceni preventivni [éCby
Dlouhodobé uzivani verapamilu by ne-
mélo byt nahle pferuseno, pokud pro to neni
zavazny dlivod (SPC Isoptin). Osvédcuje se po-
stupné snizovani davky v fadu nékolika tydn(.

Elektrokardiografie
pri lécbé verapamilem

EKG pred zahajenim |éCby

EKG je zédkladnim screeningem pfed ka-
zdym zahdjenim [é¢by verapamilem (Schytz
et al., 2021). Expertni panel arytmologi to
nepovazuje za zcela nutné v situaci pred za-
hajenim lé¢by uvodni davkou, a to pouze
u pacientd, ktefi béhem predchozi clusterové
periody |é¢ené verapamilem neméli kardidlni
nezidouci ucinky (Koppen et al., 2016). Na
druhou stranu EKG mUze odhalit zakladni
kardiologické diagnézy (arytmie, prodlouze-
ni QT intervalu, ST zmény, ¢i inverze T viny)
a vzhledem k jeho Siroké dostupnosti by ne-
mélo byt opomenuto (Tab. 5). Za bradykardii
k cilenému sledovani je povazovéana tepova
frekvence <50/min, pfi poklesu <40/min je
lé¢ba verapamilem kontraindikovana. Pfi za-
chytu zndmek preexcitace komor (vina delta,
PQ <120 ms) by pacient mél podstoupit inva-
zivni elektrofyziologické vysetreni (Pazdernik
etal., 2024).
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Tab. 6. Atrioventrikuldrni blokddy — prehled zdkladnich charakteristik (upraveno podle Pazdernik et al.,, 2024)

Prevod Interval PQ Prevod viny P na | Klinické symptomy Rizika Potencialni vyvoj
vzruchu ze nasledujici QRS
sini na komory komplex
AV blokada Zpomaleni PQ >200 ms 1:1 Asymptomaticka (nezpUsobuje Zhorseni progndzy | Vétsinou neprogreduje
1.stupné prevodu bradykardie), pfi extrémné u pacientt se do AV blokady vyssich
prodlouzeném intervalu PQ strukturalnim stupnd
> 300 ms pfiznaky srde¢niho selhani | srde¢nim
onemocnénim
AV blokada Periodicka Postupné 3:2,4:3,5:4 Asymptomatickd, Synkopa Jen vzéacny prechod
2. stupné porucha pfevodu | prodluzovani PQ | (na konci cyklu bradykardie s hypotenzi do AV blokad vyssiho
typu Mobitz intervalu az na jeden komplex stupné
| (Wencke- >300 ms QRS vypadne)
bach)
AV blokada Nahla porucha PQ zlstava Poviné P Asymptomaticka, Synkopa; kdykoliv Viysoké riziko progrese
2. stupné prevodu konstantni pravidelné bradykardie s hypotenzi mozny vznik AV do AV blokady 3. stupné
typu Mobitz I (normalni trvani) | nendsleduje QRS blokady 3. stupné (u> 50 % pacient()
komplex
AV blokada Kompletnf Variabilnf (obraz Atrioventrikuldrni | Asymptomatickd (u pacientl s TF | Synkopa, srdecni Smrt v pfipadé, kdy
3. stupné blokada prevodu | fibrilace nebo disociace > 40/min), presynkopy, zavraté, zastava se nespusti nahradni
flutteru sini) (ndhradni rytmus) | Unava, nevykonnost, dusnost, rytmus
bolest na hrudi

EKG béhem lécby verapamilem
Béhem Ié¢by verapamilem je doporuceno
EKG pribézné opakovat (Schytz et al., 2021).
EKG je nezbytné zopakovat pfed navysenim
dévky na 360 mg/den a 440 mg/den a pak
nutné pii kazdém dalsim zvy3eni davky. Po
dosazeni U¢inné davky verapamilu experti
doporucuji EKG vysetieni zopakovat za 4-5
dnl po poslednim navyseni (Koppen et al.,
2016). | pfi stabilni davce se doporucuje EKG
pravidelné kontrolovat, zejména pfi dlouho-
dobé [é¢bé (Cohen et al., 2007). U ambulant-
né zachycené TF <50 tepU/minutu, nebo AV
bloku 1. stupné s PQ nad 200 ms, ale méné
nez 250 ms, je vhodné doplnéni EKG Holteru.

EKG Holter monitorace
Delsi EKG monitorace (24 hodin, ¢i smy¢-
kové nahravace na vice dni) je vhodna pfi
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Studium strevniho mikrobiomu v kontextu

neurologickych poruch

RNDr. Radka Roubalova, Ph.D., RNDr. Petra Prochazkova, Ph.D.
Laboratof bunécné a molekularni imunologie
Mikrobiologicky ustav AV CR, v. v. i., Praha-Kr¢

Stfevni mikrobiom se posledni dobou dostava do popfedi védeckého zdjmu zejmé-
na diky jeho Siroké skale plsobeni nejen na tkané, se kterymi pfichazi do pftimého
kontaktu, ale pomoci rGznych plsobkd i na tkdné a organy vzdalené. Existuje jiz
fada popsanych mechanismu, pomoci kterych dokazi mikroorganismy osidlujici
stfevo ovlivnit nejen hostitelsky imunitni ¢i endokrinni systém, ale také centrélni
nervovou soustavu a chovani svého hostitele. Studiem mikrobiomu v souvislosti
s neurologickymi onemocnénimi se zabyva fada vyzkumnych tym, které zkoumaiji
mozny vliv konkrétnich mikroorganism( a mikrobialnich metabolit na vznik a vyvoj
téchto onemocnéni. Tato publikace se vénuje tém onemocnénim, kterd jsou v dané
souvislosti nejvice studovana a popisovana.

Klicova slova: osa mikrobiom-stfevo-mozek, neuropeptidy, mastné kyseliny s krat-
kym fetézcem, poruchy autistického spektra, Parkinsonova choroba, Alzheimerova
choroba, roztrousena sklerdza.

Study of gut microbiota in the context of neurological disorders

The gut microbiota has recently come to the forefront of scientific interest, particularly
due to its broad spectrum of action not only on tissues that it comes into direct contact
with, but also - through a variety of agents — on distant tissues and organs. There are
a number of previously described mechanisms through which gut-colonizing micro-
organisms can affect the host’s immune or endocrine systems as well as the central
nervous system and behaviour of the host. A number of research teams are studying
the microbiome in relation to neurological diseases, investigating the possible effect
of specific microorganisms and microbial metabolites on the development and pro-
gression of these diseases. This publication deals with those diseases that have been
most widely studied and described in this context.

Key words: microbiome-gut-brain axis, neuropeptides, short-chain fatty acids,
autism spectrum disorder, Parkinson’s disease, Alzheimer’s disease, multiple sclerosis.

Uvod

traktu, a to predevsim v tlustém strevé, kde

Mikrobiom je dosud stéle velice malo pro-
badanou, nicméné nedilnou souéasti lidského
téla. Mikroorganismy osidluji nejen povrch
lidského téla, ale kolonizuji také travici, dy-
chaci a urogenitalni trakt. Je o nich znamo,
ze ovliviuji nejen tkané, se kterymijsou v pii-
mém kontaktu, ale i ty vzdalené. Nejvice mik-
roorganismu se nachazi v gastrointestinalnim

www.neurologiepropraxi.cz

jich nalezneme nékolik bilion0. Dosavadni
vyzkum se nejvice vénoval bakteriim a jejich
metabolickym produktdim, nicméné soucasti
mikrobiomu jsou i viry, kvasinky, prvoci, ¢i
archea.

Velkym pfinosem pro vyzkum mikrobio-
mu bylo zavedeni sekvenovani dal3i genera-

ce (next generation sequencing, NGS), které
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vyuzivé dva odlisné piistupy. Prvni vychdzi ze
sekvenovani relativné kratkého useku genu
pro 16S ribozomalni RNA. Ten je charakteri-
sticky pritomnosti vysoce konzervovanych
a zéroven i hypervariabilnich usekl, umoz-
fujicich rozliSeni jednotlivych mikrobidlnich
druh (tzv. amplikonové sekvenovani). Touto
cestou se tedy zjistuje, jaké mikroorganismy
jsou v mikrobiomu zastoupeny. Druhy pfistup
je zaloZen na sekvenaci veskeré mikrobialni
DNA ve vzorku (tzv. shotgun sekvenovani).
Takto mUzeme ziskat informaci nejen o taxo-
nomickém slozeni, ale zarover o metabolic-
kych drahach, a tim i o funkénim potencialu
mikrobiomu. Kromé studia genetické infor-
mace se stale vice sleduji také metabolity,
které mikrobiom produkuje a které mohou
velice vyznamné pUsobit na lidsky organis-
mus. Témi nejvyznamné;jsimi jsou mastné ky-
seliny s kratkym retézcem (short-chain fatty
acids, SCFAs), neurotransmitery (dopamin,
norepinefrin, GABA), metabolity tryptofanu
(serononin, kynurenin, indoly) a aminokyseli-
ny s rozvétvenym fetézcem (branched-chain
amino acids, BCAAs) (Agus et al., 2021). Tyto
molekuly a jejich hladiny jsou davany do sou-
vislosti s mnoha nejen metabolickymi, ale

i neurologickymi poruchami.

Jak ovliviiuje mikrobiom nasi
hervovou soustavu

Uloha mikrobiomu ve vyvoji nervového
systému je dobfe patrna ze studii na bez-
mikrobnich organismech, coz jsou vétsinou
mysi, ale i jiné druhy zvitat, odchované ve
sterilnim prostiedi v izoldtorech. U nich je zfej-
mé, ze nepiitomnost mikroorganismu vede
k odchylkdm od normalniho vyvoje centralni
nervové soustavy (CNS), jako je pozménéna
myelinizace axon v prefrontalnim kortexu
¢i ovlivnéné vétveni dendritl a neurogeneze
v nékterych centrech mozku (Obr. 1). Dale je
v nepfitomnosti mikroorganismd zménéna
produkce neurotransmiter(l, napfiklad se-
rotoninu nebo GABA, které ovliviiuji kogni-
tivni funkce a chovani. Bezmikrobni mysi se
v souvislosti s témito zménami v CNS chovaji
méné Uzkostné nez ty konvenéni, maji odlisné
socialni projevy, vykazuji rysy poruch autistic-
kého spektra (stereotypni chovéni) a zéroven
je u nich také narusen proces uceni a pamét
(Cryan etal., 2019).

KONTEXTU NEUROLOGICKYCH PORUCH

Obr. 1. Vyvoj centrdIni nervové soustavy u bezmikrobnich mysi ve srovndni s konvencnimi mysmi.
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Jak jiz bylo zminéno v ivodu, mikrobiom
je zdrojem Siroké skaly bioaktivnich molekul,
které mohou bud pfimo interagovat s buri-
kami stfevniho epitelu, nebo prostupovat do
krevniho frecisté a ovliviiovat vzdalené orgény,
mimo jiné centrélni nervovou soustavu. Mezi
tyto molekuly patii SCFAs, produkty mikro-
bialni fermentace pfedevsim komplexnich
polysacharidd. Ty jsou mimo jiné velice dllezi-
tym zdrojem energie nejen pro bunky stfevni
vystelky. SCFAs se podili na udrzeni integrity
stifevni bariéry regulaci exprese protein( tés-
nych spoja ve strevnim epitelu. Podobny vliv
maji tyto molekuly i na hematoencefalickou
bariéru. Zda se tedy, ze zvysena propustnost
stfevni bariéry je ¢asto doprovazena i zvyse-
nou propustnosti hematoencefalické bariéry
(Braniste et al., 2014).

Stfevni mikrobiom je vyznamnym zdrojem
antigennich struktur, které hraji zasadni roli
ve vyvoji imunitniho systému. V pfipadé sni-
zeni mnozstvi prospésnych mikroorganisma
produkujicich latky, jako jsou SCFAs ¢i indo-
ly, které podporuji bariérovou funkci streva,
mUze dojit ke zvyseni propustnosti stieva.
Snizené zastoupeni napt. bakterialnich druh(
Faecalibacterium prausnitzii nebo Akkermansia
muciniphila, producentt molekul zvysujicich
expresi proteinl tésnych spojl v epiteliich,
je davéano do souvislosti s dysfunkci stfevni
vystelky. Takové naruseni homeostatickych
mechanism0 muZze vést k rozvoji autoimunit-
ni reakce cilici na vlastni antigenni struktury
a rozvoji onemocnéni (Kinashi et al., 2021).
Typickym prikladem, kdy se stfevni mikrobiota
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spolupodili na patologické reakci v CNS, je
experimentalni autoimunitni encefalomye-
litida (EAE), coz je mysi model patogeneze
roztrousené sklerézy (Lee et al., 2011). Jedna
se 0 zanétlivé demyeliniza¢ni onemocnéni
CNS, pfi kterém dochazi po podani antigenu
podobného myelinu k naruseni strevni bariéry
mysi a ke snizeni mnozstvi regula¢nich T lym-
focytl. Naopak dochézi ke zvyseni Th1 a Th17
lymfocytll v lamina propria. T buriky migruji
do CNS, kde produkuji prozanétlivé cytokiny
s nasledkem demyelinizace axont a destrukce
nervovych vldken. Nicméné bezmikrobni my-
3i, podobné jako mysi, kterym byla podavana
antibiotika, jsou k rozvoji tohoto onemocnéni
rezistentni (Ochoa-Reparaz et al., 2009). Tato
zjisténi ukazuji na vyznam strevniho mikrobio-
mu ve vyvoji EAE a s nejvétsi pravdépodob-

nosti i roztrousené sklerézy u lidi.

Uloha mikrobiomu u vybranych
neurologickych onemocnéni

S nardstajicimi poznatky o tom, jak mikro-
organismy osidlujici lidské télo ovliviiuji ner-
vovy systém, pfibyva také studii zamérujicich
se na mozny podil mikrobioty (pfedevsim té
stievni) a faktord, které ji ovliviuji, na vyvoji
rznych neurologickych onemocnéni (Obr. 2).
V nésledujicich odstavcich se pokusime po-
skytnout uceleny souhrn nejnovéjsich poznat-
ka tykajicich se vlivu mikrobiomu na ta nejvice
studovana neurologicka a neuropsychiatricka
onemocnéni, konkrétné na poruchy autistic-
kého spektra, Parkinsonovu a Alzheimerovu
chorobu a roztrousenou sklerézu.
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Obr. 2. Faktory ovliviujici sttevni mikrobiom a jejich moZny vliv na vyvoj neurologickych onemocnént.
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Tab. Zmény mikrobiomu popisované v souvislosti s konkrétnimi neurologickymi poruchami

Onemocnéni
mikrobiomu

Charakteristické zmény

Reference

Poruchy autistického spektra

1 Bifidobacterium, Butyricicoccus,
Eubacterium eligens
T Clostridia, Sarcina,

Peralta-Marzal et al., 2024

Parabacteroides

Parkinsonova choroba

| ¢eled Lachnospiraceae,
Faecalibacterium

T Lactobacillus, Akkermansia,
Hungatella, Bifidobacterium

Romano et al,, 2021

Alzheimerova choroba

1 kmen Firmicutes, ¢eledi
Clostridiaceae, Lachnospiraceae,
Rikenellaceae

T Proteobacteria, Bifidobacterium,
Phascolarctobacterium

Hung et al,, 2022

Roztrousena sklerdza

| Prevotella, Faecalibacterium
prausnitzii, Bacteroides coprophilus,
Bacteroides fragilis

T Methanobrevibacter,

Clostridium, Akkermansia

Mirza et al,, 2020

muciniphila

Poruchy autistického spektra
Poruchy autistického spektra (PAS) jsou
heterogenni skupinou chorob, na jejichz vzni-
ku a rozvoji se podili fada faktord, pficemz
pfiblizné 50 % je pfipisovano faktoram, které
nejsou dédi¢né. Spole¢nym znakem pacien-
th s PAS jsou vice ¢i méné vyrazné odchylky
v socidlni interakci, narusena komunikace
a omezené spektrum zajmu. Velice ¢astou
komorbiditou téchto onemocnéni jsou gas-
trointestindlni obtize, jako je zacpa, prijem,
nadymani ¢i zvraceni. | proto je nerovnova-
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ha ve stfevnim mikrobiomu v posledni dobé
povazovana za jeden z faktord, ktery maze
pfispivat k vyvoji PAS. V této souvislosti se
uvazuje, Ze nerovnovaha ve stievnim mikro-
biomu ovliviujici vyvoj nervového systému je
zaloZena uz béhem prvotni kolonizace novo-
rozence. Nékteré studie naznacuji, ze porod
cisafskym fezem zvysuje riziko vyvoje PAS
(Yip etal., 2017). Zarovern se zd4, Ze i matefsky
mikrobiom hraje svou roli ve vyvoji nervové
tkané plodu béhem téhotenstvi (Vuong etal.,
2020). Nékolik desitek studii metagenomiky
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stfevniho mikrobiomu pacientd s PAS odha-
lilo mnoho, i kdyz nekonzistentnich, rozdila
v mikrobidlni diverzité a metabolomice (Tab).
Mezi faktory prispivajici k PAS se zafazuji vedle
zpUsobu porodu a ¢asné dysbiézy mikrobioty
také nekontrolované uzivani antibiotik a stres.
Tyto faktory mohou vést ke kolonizaci stfeva
patogennimi bakteriemi, jako jsou klostridia
nalezend v tlustém stievé déti, které ovliviuji
funkci CNS produkci neurotoxind.

Jak jiz bylo zminéno dfrive, vliv absence
mikrobiomu je patrny také u bezmikrobnich
mysi, které maji oproti konvenénim mysim
pozménéné socialni chovani a vykazuji repe-
titivni vzorce chovani podobné jako pacienti
s PAS. Zaroven pfenos stfevni mikrobioty od
pacientl s PAS do bezmikrobnich mysi pod-
pofil u téchto zvifat charakteristické autistické
projevy (Sharon et al., 2019).

V rdmci malé pilotni studie, pfi které by-
la osmndcti détem s PAS opakované poda-
vana mikrobiota s presné definovanym kon-
sorciem bakterii (Standardized Human Gut
Microbiota - SHGM), pozorovali autofi podstat-
né zlep3eni gastrointestinalnich i behavioralnich
symptomu. Zéroven doslo k upraveni stfevniho
mikrobiomu ve viech sledovanych indexech,
hodnoticich jeho kvalitu. Mimo jiné doslo
také ke zvyseni relativniho zastoupeni dvou
prospésnych bakterialnich rodd - Prevotella
a Bifidobacterium. Je tfeba zdUraznit, ze paci-
enti byli sledovéni v pribéhu dvou let a béhem
této doby zUstaly dilezZité zmény v mikrobiomu
zachovany. Z hlediska autistickych symptom0 se
stav pacientl nadéle zlepsoval (Kang et al., 2019).

Parkinsonova choroba

U pacientt s Parkinsonovou chorobou
(Parkinson Disease, PD) dochazi k agregaci
a-synukleinu, podobné jako je to u priono-
vych onemocnéni. Agregovany a-synuklein
tvofi charakteristickd Lewyho téliska v sub-
stantia nigra souvisejici s ubytkem neuront
produkujicich dopamin. To vede ke snizené
schopnosti pacientd kontrolovat své pohyby.
Lewyho téliska nicméné nemusi byt omezena
pouze na oblast substantia nigra, ale v mozku
se muzou nachdazet i v korovych oblastech ne-
bo v ¢ichovém bulbu. Mimo centrdlni nervovou
soustavu se tato téliska nachdzeji také v auto-
nomni nervové soustavé, ve slinnych zlazéach,

kazi a také v nervovych vlaknech v mukézni
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a submukdzni vrstvé stieva (Hilton et al., 2014).
Castym ptiznakem Parkinsonovy choroby je
zacpa, kterou ale mize pacient trpét i deseti-
leti pfed vyvinutim samotné choroby. Jiz delsi
dobu se uvazuje, ze (alespon u ¢asti pacientd)
nemoc zacind agregaci a-synukleinu ve stfevé,
odkud se Sifi pfes bloudivy nerv do mozku.

Borghammer a spol. neddvno navrhli hy-
potézu o ,body-first” a ,brain-first” vyvoji PD,
kdy se autonomni poskozenia dopaminergni
dysfunkce objevuji v riiznych chronologickych
sekvencich. U podtypu ,body-first” vznika
patologie ve stievech nebo v periferni auto-
nomni oblasti nervového systému. Pacienti,
u kterych se predpoklada vznik agregéatd
mimo CNS, trpi jiz dlouho pred rozvojem
Parkinsonovy choroby poruchou chovani
v REM spanku (RBD — REM Behavior Disorder).
Pfi ni u pacientli nedochazi ke svalové atonii
béhem snéni a sny jsou proto ¢asto prova-
zeny prudkymi pohyby. Naopak u jedinc,
kde k hromadéni a-synukleinu dochazi nej-
prve v CNS, se RBD v prodromalnim stadiu
nevyskytuje. U tohoto podtypu se patologie
zpocatku projevuje ve sttednim mozku ne-
bo v ¢ichovém bulbu, ma kratsi prodromal-
ni pribéh a méné nemotorickych ptiznakad
pfed samotnou diagnoézou. Existence téchto
podtypl je podpotena také in vivo zobrazo-
vacimi metodami u RBD-pozitivnich a RBD-
-negativnich pacientl (Borghammer et al.,
2019). Tuto hypotézu podporuji zjisténi plosné
populaéni studie $védské vyzkumné skupiny,
ze kompletni vagotomie do jisté miry chrani
proti vyvoji Parkinsonovy choroby (Liu et al.,
2017).

Gastrointestinalni dysfunkce je ¢asnym
nemotorickym ptiznakem PD. AZ 80 % pacien-
th s PD mlze mit gastrointestindlni problémy,
které se objevuji roky nebo dokonce deseti-
leti pfed motorickymi ptiznaky PD. Nékteré
epidemiologické studie prokazaly, Ze zacpa
do ur¢ité miry zvy3uje riziko vzniku PD a ta-
ké svédci o horsim pribéhu onemocnéni.
Napfiklad, zacpa v ¢asnych stadiich PD zvysuje
riziko demence. Dlikazy z predchozich studii
vedly zastupce Mezindrodni ,Parkinson and
Movement Disorder Society” k zafazeni zacpy
jako klinického biomarkeru prodromalini faze PD.

Odlisné slozeni stfevni mikrobioty u pa-
cientd s PD v porovnani se zdravymi kon-

trolami bylo popsdno v mnoha studiich, a¢-
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koliv vysledky studii mikrobidlnich zmén ve
stfevech u pacientll s PD se liSi. Metaanalyza
dosavadnich studii ukazala, Zze spole¢nym
rysem PD je vy33i mnozstvi bakterii rodu
Lactobacillus, Akkermansia, Bifidobacterium
a Hungatella, a naopak nizsi zastoupeni Cele-
di Lachnospiraceae a rodu Faecalibacterium
(Tab). Posledni jmenované bakteridlni skupi-
ny jsou producenti SCFAs. Tato metaanalyza
zaroven poukdzala na moznou souvislost
dysbiodzy stfevniho mikrobiomu s prozanét-
livym stavem u pacientll a obtizemi v oblasti
traviciho traktu (Romano et al., 2021).

Zmény mikrobioty (napf. zvyseny vy-
skyt ¢eledi Christensenellaceae nebo rodu
Oscillospira) jsou spojeny se zvySenym rizikem
vzniku PD, coz naznacuje, ze specifické zmény
v oblasti mikrobiomu Ize vyuzit k diagnostice
onemocnéniv ¢asném stadiu. Dysbidza je pfi-
tomna jiz u nelécenych pacientli v ¢asné fazi
onemocnéni a s PD bez |é¢by. Pfekvapivé je,
ze stfevni mikrobiota je zménéna u pacientt
s RBD a tato zména ma podobnou tendenci
jako u pacientl s PD, a dokonce je pfitom-
na i u jejich prvostupriovych pfibuznych. To
naznacuje, ze zmény stfevni mikrobioty se
objevily jiz v prodromdlni fazi PD (Huang et al.,
2023).

Vyznamnou souvislost mezi PD a mikro-
biomem ukazuji i studie na geneticky uprave-
nych mysich, které pfirozené produkuiji velké
mnozstvi a-synukleinu. U nich dochazi po
podani antibiotik ke zmirnéni symptomu PD,
a naopak po jejich mikrobidlni rekolonizaci
k jejich opétovnému zhorseni. Zaroven ta-
to studie ukazala vliv mikrobidlnich SCFAs
na vyvoj zanétu nervové tkané a motoriku
bezmikrobnich mysi, a tim i na jejich vyznam-
ny vliv v patogenezi tohoto onemocnéni
(Sampson et al., 2016).

Specifické mechanismy, které jsou zakla-
dem vztahu mezi stfevni mikrobiotou a PD,
nebyly dosud zcela objasnény. Do tohoto
procesu je zapojeno vice cest, které nepfi-
mo vedou k dopaminergni neurodegeneraci
a rznym projevim dysfunkce ¢i poskozeni
CNS.

Alzheimerova choroba
Alzheimerova choroba (Alzheimer

Disease, AD), progresivni neurodegenerativ-

ni onemocnéni, je jiz delsi dobu davéna do

00 /

souvislosti s lidskym mikrobiomem. AD je cha-
rakterizovana ¢asnym extracelularnim uklada-
nim difuznich a neuritickych plakd slozenych
z peptidu amyloidu-@3, nasledovanym tvorbou
intracelularnich neurofibrilarnich spleti tvo-
fenych hyperfosforylovanym tau proteinem
v mozku. Zatimco tyto agregaty predstavuji
hlavni patologické znaky, zahrnuje AD i dalsi
zmény, jako je neurozanét, synapticka dys-
funkce a metabolicka dysregulace.

Studie Cattanea a spol. ukazala, ze paci-
enti s kognitivnimi poruchami a s pfitomnosti
amyloidnich plakd (Amy+) v mozku maji vyssi
zastoupeni bakterialniho taxonu Escherichia/
Schigella s prozanétlivou aktivitou. Naopak vy-

Eubacterium rectale ve srovnani s pacienty,
u kterych byla kognitivni porucha pfitomna
také, nicméné amyloidni plaky se v mozku ne-
nachézely (Cattaneo et al., 2017). Pfitomnost
téchto bakterii korelovala u Amy+ pacientt
s vyssimi hladinami prozanétlivych cytokind,
jako je naptiklad interleukin-1B (IL-1B) a IL-6,
a naopak s nizsimi hladinami protizdnétli-
vého IL-10. Studie tedy naznacuje moznou
souvislost mezi dysbiézou stfevniho mik-
robiomu a systémovym zanétem, ktery by
mohl prispivat k neurodegeneraci probiha-
jici v mozku pacientt s AD. Nedavna studie
mikrobiomu jedincl s mirnou kognitivni
poruchou (charakterizovana poklesem kog-
nitivnich schopnosti predchazejici rozvoji
demence) a dokonce i jedinca v preklinic-
kém stadiu AD (pfed nastupem sympto-
mu) ukazala zietelné odlisné slozeni jejich
stfevni mikrobioty ve srovnani s kontrolnimi
osobami (Jemimah et al., 2023). Nicméné,
stejné jako u dalSich neurologickych one-
mocnéni, je dllezité si uvédomit, Ze popsa-
né odlisnosti stfevniho mikrobiomu u AD
nejsou vzdy mezi jednotlivymi studiemi
konzistentni (Tab).

Ackoli stéle vice dlikazl ukazuje, Ze stiev-
ni mikrobiota reguluje ukladani amyloidu,
chybély informace o podilu stfevni mikro-
bioty na patologii tau a o tom, jak se stfevni
mikrobiota podili na neurodegeneraci, kte-
rd je silné spojena s poklesem kognitivnich
funkci u AD. Nedavno bylo na transgennich
mysich exprimujicich lidské izoformy apoli-
poproteinu E prokdzano, ze stfevni mikrobiota
reguluje patologii tau a neurodegeneraciv za-
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vislosti na izoformé této molekuly. Autofi této
prace ukazuji, ze strevni mikrobiota reguluje
jak ukladani amyloidnich plakd, tak i neurode-
generaci zprostfedkovanou tau (nezavisle na
amyloidéze) (Seo et al., 2023).

Infekéni hypotéza, podle které je pato-
gen hlavni pfi¢inou AD, byla neddvno znovu
prezkoumana, protoze pfibyva dikazd o tom,
Ze agregaty amyloidu- vykazuji antimikrobi-
alni aktivitu proti fadé mikroorganism. Dalsi
hypotézou je, Ze periferni amyloidni protein
by mohl podporovat jeho akumulaci v mozku
v dlsledku jeho transportu do CNS prostied-
nictvim bloudivého nervu nebo krve. Nékteré
bakterie produkuji extraceluldrni amyloidni
vlakna zvana curli, ktera jsou funkéné a struk-
turné podobnda amyloiddim, ktera by mohla
prispivat k patogenezi AD (Friedland et al.,
2017).

V soucasné dobé je pfijimana teorie, ze
stfevni mikrobiota ovliviiuje neurozdnét,
a tim i progresi AD. Reaktivni astrogliéza
a mikrogliéza jsou prominentnimi patolo-
gickymi rysy v mozku jedincG s AD. Gliové
bunky primarné zajistuji podporu a ochranu
neurond, odstranuji odumfelé bunky a cizo-
rodé latky a udrzuji tak homeostazu v mozku.
S onemocnénim spojend abnormalni aktivita
gliovych bunék narusuje homeostatickou
rovnovahu v mozku a urychluje progresi AD.
To znamen4, Ze abnormalné aktivované gli-
ové buriky mohou $ifit toxicitu amyloidu-3,
pfispivat k jeho akumulaci nebo uvolfhovat
prozanétlivé cytokiny a reaktivni formy kys-
liku, které jsou skodlivé pro neurony a dalsi
bunky a usnadiuji tau patologii. Zanétlivé
reakce vedou k poskozeni neuront a progresi
onemocnéni (viz review Brandebura et al.,
2023).
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Roztrousena skleréza

Roztrousend sklerdza (RS) je zanétlivé de-
myeliniza¢ni onemocnéni centrdlniho nervo-
vého systému (CNS), pfi kterém autoreaktivni
imunitni buriky napadaji myelinové pochvy
neuronU, dochazi k demyelinizaci axona
v CNS, a tim k naruseni vedeni nervového
vzruchu. Pfi¢ina vzniku autoimunitni reakce
proti myelinu neni doposud jasné popsana
a je zfejmé, Ze se na ni podili vétsi mnozstvi
faktor(l — kromé genetické slozky se patrné
na patogenezi onemocnéni podili i dalsi en-
vironmentalni faktory. Souvislost mezi mikro-
biomem a RS se vzhledem k jejimu autoimu-
nitnimu pavodu diskutuje jiz delsi dobu.

Slozeni stfevniho mikrobiomu je u pa-
cientl s RS spojovano predevsim s vyssim
zastoupenim bakterii rodu Clostridium, druhti
Akkermansia muciniphila a Methanobrevibacter
smithii a naopak snizenym mnozstvim rodu
Prevotella oproti zdravym jedincdm (Tab). Tyto
mikroorganismy jsou opét ddvany do souvis-
losti s reaktivitou imunitniho systému - v pfi-
padé RS predevsim s pfehnanou Th17 a Thi
buné¢nou odpovédi a potla¢enou regulacni
slozkou T-bunécné imunity (Bronzini et al.,
2023). Kromé toho byly u pacientl s RS de-
tekovany protildtky proti bakteridInim pepti-
dUm druhu Acinetobacter sp. a Pseudomonas
aeruginosa, které sdileji homologii s mye-
linovym bazickym proteinem a myelino-
vym oligodendrocytarnim glykoproteinem
(Hughes et al., 2003). Tyto protilatky jsou tedy
schopné s témito lidskymi proteiny zkfizené
interagovat. Nicméné vyzkum ulohy protilatek
v RS je zatim pouze v pocatcich.

Experimentalni autoimunitni encefalo-
myelitida (EAE), jakoZto mysi model patoge-

neze roztrousené sklerézy (RS), byla zminéna
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jiz dfive. Na tomto modelu bylo ukazéno, ze
|é¢ba lidskym komenzélem Prevotella histocola
je stejné uc¢inna jako 1écba RS interferonem
beta a glatiramer acetatem (Shahi et al., 2019).

Dostupné dikazy naznacuji, ze plsobe-
ni na strevni mikrobiotu by mohlo pfispét ke
zmirnéni a omezeni ptiznakd a negativnich
ucinkd RS. To Ize pfimou manipulaci mikrobio-
ty v podobé suplementace probiotiky, jejichz
pfiznivé Ucinky dokladaji jiz nékteré klinické
studie (Schepici et al., 2019). Nepfima manipu-
lace se zaméruje na Upravu stfevni mikrobioty
pacientd s RS prostfednictvim stravovacich
navykd, a to podporou bakterii produkujicich
butyrat (napfiklad podavénim prebiotik). A ko-
necné se jako slibny pfistup jevi transplantace
mikrobioty od zdravych darc.

Zaveér

Lidsky mikrobiom ovliviiuje velka fada
faktord, jako je vék, pohlavi, strava, etnicita
¢i geograficka poloha. Dalsim neopome-
nutelnym faktorem v analyze mikrobiomu
je zplsob zpracovani vzork(, statistické
analyzy a interpretace dat. Diky véem tém-
to vlivlim je stadle pomérné vyznamna rliz-
norodost ve vysledcich jednotlivych studii
zabyvajicich se vztahem mezi mikrobiomem
a neurologickymi onemocnénimi. V soucas-
né dobé je prokazéno, ze mikroorganismy
ovliviiuji fungovani mozku svého hostitele,
a tim i jeho chovéni. Zaroven pfibyva po-
znatk( o tom, jakymi mechanismy se toto
déje. Mnoho studii také zkoumda moznosti
manipulace mikrobiomu ve snaze zvratit
projevy onemocnéni. Zatim sice predevsim
na urovni experimentt s animalnimi mode-
ly, nicméné pribyva i klinickych studii zaby-
vajicich se touto tematikou.
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Konopi jako lék

MUDry. Petra Mistrikova
Neurologické oddéleni, Vojenska nemocnice Brno

Konopi seté (Cannabis sativa) je rostlina, ktera byla do 19. stoleti v Cechach i na
Moravé zdrojem suroviny pro vyrobu textilniho materidlu kanafasu. S rozvojem
vyzkumu endokanabinoidniho systému se tato rostlina dostava opét do popredi
z4jmu. Endokanabinoidni systém ovliviiuje homeostézu celého organismu na bazi
modulace aktivity jinych neurotransmiter(l, napf. nocicepci, kognici, spasticitu,
spanek aj. Kanabinoidni receptory se nachazi v perifernim (CB2) i centralnim nervo-
vém systému (CB1), ale i v pojivovych tkanich a imunitnim systému. Nejznaméjsimi
uc¢innymi molekulami je delta-9-tetrahydrokanabinol (THC) a kanabidiol (CBD).
Prezentuji kazuistiku pacienta s chronickymi vertebrogennimi obtizemi a poly-
neuropatii dolnich koncetin doprovézenou neuropatickou bolesti. Lé¢ebné konopi
v monoterapii nebo kombinované terapii mGze byt dobrou volbou pro pacienty
pfi |é¢bé neuropatické bolesti v individualizované 1é¢bé.

Kli¢ova slova: konopi, endokanabinoidni systém, kanabinoidni receptory, THC, CBD,
neuropaticka bolest.

Cannabis as medicine

Hemp (Cannabis sativa) is a herb which was used for the production of canvas until the 19th
century in Bohemia and Moravia. The progress in research focused on endocanabinoid sys-
tem brings this herb into the focus again. Endocanabinoid system influences homeostasis
of the whole organism due to modulation of neurotransmiter activity and subsequently
the nociception, cognition, spasticity, sleep etc. Cannabinoid receptors are situated in
the peripheral (CB2) and central nervous system (CB1), as well as in the connective
tissue and immune system. The best-known effective molecules are delta-9-tetrahydro-
canabinol (THC) and cannabidiol (CBD). | present a case report of a patient with chronic
vertebrogenic problems and polyneuropathy of the lower extremities accompanied by
neuropathic pain. Medical cannabis in monotherapy or in combination therapy can be
a good choice for patients with neuropathic pain in individualized treatment.

Key words: hemp, endocanabinoid system, cannabinoid receptors, THC, CBD,
neuropathic pain.
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Konopi
Konopi je jednoleta rostlina, o jejiz ta-

xonomii se vedou mezi botaniky spory. Bud

se uvadi monotypicky taxon konopi seté
(Cannabis sativa) a jeho poddruh konopi in-
dické (Cannabis sativa subs. indica), anebo
polytypicky taxon zahrnujici Cannabis sativa
a Cannabis indica nebo tti druhy: Cannabis
sativa L., Cannabis indica Lam., a Cannabis ru-
deralis Jan.

Cannabis sativa je plivodem ze stied-
ni Asie. Vyznacuje se teplomilnosti, svétle
zelenymi listy a dosahuje az 6 metrl vysky.
Péstuje se nejcastéji v Mexiku, Kolumbii,
Thajsku, Vietnamu a Africe. Cannabis indica
pochazi z Himalaji, z oblasti Hindukuse,
roste ve vyssich nadmofiskych vyskach
a k tomu je i pfizplsobend svym nizkym
vzristem (dosahuje maximalné 2 m) a tma-

vymi listy. Konopi obsahuje vice nez 1000
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ucinnych latek, zejména kanabinoidy, terpeny
a flavonoidy.

Endokanabinoidni systém

Endokanabinoidni systém je komplex-
ni bunécny systém, oznacovany také jako
endokanabinoidom, zahrnujici endogenni
kanabinoidy, kanabinoidni receptory inter-
nalizované v buné¢né membrané a enzymy
zodpovédné za syntézu a degradaci endo-
kanabinoidd. Ma vyznam pro vyvoj mozku,
synaptickou plasticitu (u¢eni a pamét) a vni-
mani bolesti. Kanabinoidni receptory se ob-
jevuji jizv embryu pfed implantaci v déloze,
v placenté i ve vyvijejicim se mozku plodu.
Jsou aktivovéany ligandy: endokanabinoidy,
fytokanabinoidy (CBD, THC) a syntetickymi
kanabinoidy (HU-210) (Ligresti et al., 2016).
Endokanabinoidy 2-arachidonoylglycerol
(2-AG) a anandamid organismus syntetizu-
je de novo. V malém mnozstvi jej obsahuji
kakaové boby a ¢okoldda. Uplatfiuji se v mo-
dulaci bolesti, deprese, chuti k jidlu, u¢enf
a paméti. Podili se nazméndch v neuronalni
excitabilité, naptiklad pfimou modulaciion-
tovych a napétové fizenych kanall a recep-
torll (5-HT3, TRPV1, GABA-A, glycinovych
a daldich) aj. Kanabinoidy exacerbuji proti-
zanétlivou aktivitu toll-like receptorl (TLRs)
u roztrousené sklerézy a prispivaji k imuno-
supresi (Cui et al., 2024).

Kanabinoidni receptory

CB1 a CB2 receptory patii do skupiny
receptorll spfazenych s G-proteinem. Po
navazani inhibitorl G-proteinl a nasledné
inhibici adenylylcyklazy se dalSimi moleku-
larnimi mechanismy moduluje otevirani
napétové fizenych vapnikovych kanald
(Lu et al., 2021). Kapsaicinovy (vaniloidnf)
TRPV1 zprostiedkuje influx Ca?* na presy-
naptické membrané a zvyseni mnozstvi uvol-
fnovaného glutamatu. Zaroven se aktivuji
AMPA receptory a spousti se dalsi kaskada
bunéc¢nych pochodt vedoucich k fosforylaci
lipidd a aktivaci s G-proteinem sprazenych
draslikovych kandlt umoznujicich influx
Na* a K* (GIRKs). VySe uvedené vede k tzv.
neuromodulaci. Proces allosterické modu-
lace na molekularni drovni je pfedmétem
preklinickych a klinickych studii z pohledu
fyziologie a patofyziologie. Spojeni kanabi-
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noidnich receptord s ostatnimi G-proteinem
spfazenymi receptory vyvolava dimerizaci az
multimerizaci a umoznuje Sifeni signalnich
molekul na synapsich (Zhu et al., 2024).

CB1 receptory jsou exprimovany v kure,
bazalnich gangliich, hippokampu, hypotha-
lamu, mozecku, spindini mise, gangliich zad-
nich roh mi$nich, gastrointestinalnim traktu,
kardiovaskularnim systému, svalech a adi-
pocytech (Pertwee, 1997; Svizenska et al.,
2008). Stimulaci CB1 receptorud se snizuje
influx vapnikovych iontd z presynaptickych
neuronl inhibici napétové fizenych vapni-
kovych kanald na presynaptické membrané,
coz zpUsobi inhibici vlastniho neurotrans-
miteru a v dUsledku toho redukci pfenosu
algickych podnétl z periferniho nervového
systému do centralniho nervového systému
(Chunhao et al., 2023).

CB2 receptory v burikach a tkani imunitni-
ho systému (tonzily, slezina), v B-lymfocytech,
v mikroglii a astrocytech (zejména pfi zénétu),
pfi stimulaci agonistou (napf. fytokanabinoidy
navazané na CB2 receptory ve frontdlnim lalo-
ku a v limbickém systému) indukuji protizanét-
livou odpovéd, a dochazi tak ke snizeni zanétu
doprovazejiciho neuropatickou bolest. Byly
identifikovany i jiné kanabinoidni receptory,
napf. GPR55 (CB3 receptor), GPR 119, GPR18
a daldi v hippokampu, nicméné je zapotie-
bi dal3iho preklinického vyzkumu v oboru
molekularni biologie a fyziologie k objasnéni
jejich funkce.

Delta-9-tetrahydrokanabinol
(THQO)

Struktura THC byla popséna v roce 1964
Raphaelem Mechoulamem, profesorem orga-
nické chemie z Izraele. Od policie ziskal asi 5
kilogram(l zabavené marihuany a jeji ucinky
studoval na opicich, zdravym dobrovolni-
kam pak podéval kola¢ s marihuanou. Jeho
poznatky vedly k zdjmu o vyzkum endokana-
binoidomu a popisu prvniho kanabinoidniho
receptoru CB1 u potkan( a v lidském mozku
(Crocq, 2020). THC se vaze jako parcialni ago-
nista na kanabinoidni receptory CB1 a CB2.
Psychoaktivni ucinky (euforie) a mirna psy-
chickd zavislost u THC je dana vazbou THC
na CB1 receptory v mozku a aktivovanim
tzv. drahy odmény mezolimbickém systému
uvolfovanim dopaminu (Koob et al., 2016).
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THC Ize v3ak vyuzit pro |é¢bu bolesti
nadorové i nenadorové, chronické centralni
neuropatie, periferni neuropatické bolesti,
u pacientl se spasticitou pro antispasticky
ucinek, ke zvyseni chutik jidlu a antiemetické
plsobeni u pacienti s nadorovym onemoc-
nénim lécenych chemoterapii (Nelson et al.,
1994)

Kanabidiol (CBD)

CBD byl poprvé izolovan z konopi v roce
1940 a jeho struktura byla popsana v roce
1963.Nema psychoaktivni tcinky. Plsobi na
serotoninovy 5-HT1A receptor jako agonis-
ta a na CB2 receptorech jako antagonista
a jako negativni allostericky moduldtor CB1
receptord (snizuje u¢innost THC a ananda-
midu) (Landa et al., 2020). Ma potencialni
efekt v 1é¢bé epilepsii, parkinsonskych
syndromu a amyotrofické laterdIni skleré-
zy, snizuje spasticitu (De Fatima et al., 2024).
Aktivaci obou a- a 3-podjednotek glycinovych
receptort zprostiedkujicich inhibici synaptické-
ho pfenosu mezi interneurony a motoneurony
v mozkovém kmeni a mise je mozno vysvétlit
antinociceptivni uc¢inky CBD bez analgetické to-
lerance (Alvarez et al.,, 2024). CBD je potencialné
uplatnitelny v psychiatrii pro své anxiolytické,
panikolytické, antiaverzni a antischizofren-
ni Ucinky. V neurologii se pouziva pripravek
Epidiolex® u pacientl s farmakorezistentni epi-
lepsii (syndrom Dravetové, Lennox-Gastautiv
syndrom) a také u pacientd s tuberdzni sklerd-
zou od 1 roku véku (Schouten et al., 2024).

Neuropaticka bolest

Chronickou bolesti spojenou s neuropa-
tickou bolesti rlizné etiologie trpi asi 6-10 %
populace. Periferni neuropaticka bolest mu-
neuralgie postihujici napfiklad nervus trige-
minus, polyradikuloneuritida, radikulitida ne-
bo plexitida) nebo metabolickou poruchou
(nejcastéji diabeticka polyneuropatie nebo
paraneoplasticka polyneuropatie). Periferni
neuropaticka bolest se mliZe objevit i po trau-
matech perifernich nerva a u kompresivnich
syndromU0 (Mortonova metatarzalgie, syn-
drom karpalniho tunelu, meralgia paresthe-
tica) (Stétkarova et al., 2021). S centraIni neu-
ropatickou bolesti se setkdvdme u pacientd
s roztrousenou sklerézou, po ischemické
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cévni mozkové pfihodé, po misnim poranéni
nebo u nadorl michy ¢i postizeni thalamu.
Allostericka modulace receptor(l spfazenych
s G-proteiny se podili na regulaci bolesti na
periferni i centralni Grovni a inhibici pfenosu
algickych podnétd, ¢imz Ize vysvétlit i ucin-
nost |é¢by konopim.

K hodnoceni intenzity bolesti si mizeme
vypomoci rozli¢nymi $kalami: VAS (visual ana-
logue scale), NRS (numeric rating scale) nebo
VRS (verbal rating scale) (Stétkafova et al.,
2021). Pacienti trpici neuropatickou bolesti
maji ¢asto problém kvantifikovat na skale,
pouzivaji vyrazy: ,mravenceni”, ,paleni”,
Lmrtvéni”, ,necitlivost”, zminuji fluktuaci in-
tenzity obtizi.

Konopi Ize predepsat v I1é¢bé neuropa-
tické bolesti peroralné ve druhé linii [écby
v monoterapii nebo v kombinaci s dalSimi
léky (neopiodnimi analgetiky, opioidy, antie-
pileptiky), ale také k lokalni aplikaci ve formé
masti s extraktem z konopi. Zahranicni klinické
studie se syntetickymi pfipravky s vysokym
obsahem THC, nebo pfipravky s extraktem
s vyrovnanym pomérem THC a CBD, vykazuji
inkonzistentni a rozpacité zavéry (McDonaugh
etal,, 2022). Divodem je odlisnost v metodo-
logii, trvani studie, vybéru pacientd, malém
poctu pacientll ve skupiné, nezohlednéni
obsahu THC a CBD v pfipravku nebo odru-
dy. Nejcastéjsi formou uzivani je vaporizace,
koufeni, perordlni uzivani jednoslozkovych
extraktd (THC, CBD), poptipadé se pouzi-
va celd rostlina. Nékteré prehledové ¢lanky
uvadéji, ze Cerpaji Udaje o ucincich konopi
od onkologickych pacientd, kteii koufi ma-
rihuanu k ulevé od bolesti, anebo pacientt
uzivajicich volné prodejné pfipravky s extrak-
tem z konopi (Miicke et al., 2018). V USA je
legalni péstovat a predepisovat konopi k Ié-
¢ebnym uceldim pouze v 38 statech. V Evropé
jde o nasledujici zemé: Ceska republika, SRN,
Recko, Italie, Spanélsko, Polsko, Chorvatsko,
Lucembursko, Velka Britanie. U nas jsou do-
stupné jak extrakty z konopi, tak susend sa-
mici kvétenstvi zpracovavana v lékérnach jako
individudlné pfipravovany lécivy pfipravek
(IPLP). V praxi obvykle zahajuji [é¢bu konopim
svyvazenym obsahem THC a CBD: 9 % = THC
>7%,5% < CBD<75% v kapslicha0,0625 g,
1-2 kapsle na noc a davku upravuiji dle efek-
tu a tolerance pacienta. Uspét také mizeme
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lokélni aplikaci konopné masti s vyrovnanym
obsahem THC a CBD extraktu (11 %). Toto mo-
hu potvrdit z vlastni praxe, kdy lokalni aplikace
velmi pomohla pacientce s intenzivni allodynii
dolnich koncetin. Vyuzivani konopi v medicin-
ské praxi je jedna z moznosti lé¢by, nemusi byt
ucinna u kazdého pacienta. Pfi peroraini lé¢-
bé se mohou vyskytnout nékteré nezadouci
ucinky (zavraté v disledku ortostatické hypo-
tenze, ospalost, sedativni efekt, tachykardie,
suchost v Gstech aj.). U¢innost konopi v 1é¢bé
neuropatické bolesti bez zavaznych nezadou-
cich ucinkll zminuje i recentni retrospektivni
studie na 99 pacientech (Kluwe et al., 2024).
Nicméné plati pravidlo, ze konopi je kontrain-
dikovano u pacientli s anamnézou predchozi-
ho abuzu navykovych latek, dale u pacientd
se schizofrenii, bipolarni poruchou v osobni
nebo rodinné anamnéze, u gravidnich zen
a osob mladsich 25 let véku, pfi zdvazném
kardiovaskularnim onemocnénia hepatopatii.
Konopi oproti jinym navykovym latkdm ma
nizsi toxicitu, nizsi ndvykovy potencial, ale s ri-
zikem vétsi tolerance u chronickych uzivateld.
Abstinen¢ni pfiznaky se vyskytuji zejména pfi
dlouhodobém uzivani vysokych davek THC.

Kazuistika

Prezentuji kazuistiku pacienta dispenzari-
zovaného v neurologické ambulanci Vojenské
nemocnice Brno od roku 2014 pro chronické
vertebrogenni obtize pfi lumbalni spindlni
stendze v etdzi L3-L5 manifestujici se mimo
jiné neurogennimi klaudikacemi. U pacienta
se pfechodné objevovala i kofenova zanikova
symptomatika L5, S1 bilateralné. Zprvu byl
lé¢en konzervativné analgetiky a absolvoval
opakované analgetickou infuzni lé¢bu za hos-
pitalizace, ambulantni rehabilitaci bederni
patefe a lazenskou lé¢bu. Analgetika musela
byt zvolena s ohledem na chronickou ob-
stipaci a intenzitu bolesti. Uzival oxycodon/
naloxon 10/5 mg po 12 hodinach, pregaba-
lin v ddvce 150 mg/den. V priibéhu nékolika
let se klaudika¢ni interval zkracoval a kon-
zervativni lé¢ba jiz neméla efekt. Od Uno-
ra 2019 referoval obtize spojené s diabetickou
senzitivné-motorickou polyneuropatii dolnich
kon¢etin. V klinickém nalezu dominovaly in-
cipientni pfiznaky distalni chabé paraparé-
zy dolnich koncetin doprovazené kiecemi
a neuropatickou bolesti. Znovu mu byla titro-

Q_71

véna antiepileptika: pregabalin 150 mg/den.
Vfijnu 2019 podstoupil pacient dekompresni
operaci bederni patere v etdzi L3-L5. Bolesti
odeznély a pacient mohl vysadit medikaci.
Od dubna 2023 pacient referoval progresi
neuropatické bolesti dolnich koncetin spojené
s ,mravencenim”irelaps bolesti bederni pate-
fe s nutnosti hospitalizace na neurologickém
oddéleni, analgetizaci, rehabilitaci a nastave-
nim |é¢by: gabapentin 300 mg s postupnou
titraci do davky 1 200 mg/den. Pfi dosazenf
této davky doslo u pacienta k perifernim oto-
kdam dolnich koncetin. Pfipravek byl vysazen.
Pro mirné bolesti byl preskribovan metamizol
500 mg dle potieby. Po regresi otokl znovu
nasazen pregabalin 75 mg/den, ale periferni
otoky dolnich koncetin znovu recidivovaly,
tedy pregabalin mu byl definitivné vysazen.
Opioidni analgetika z divodu rizika vzniku
opioidy indukované obstipace neindikovana.
Po domluvé s pacientem mu bylo od fijna
2023 piedepsano konopi v kapslich s vyrov-
nanym pomérem THC a CBD s obsahem: 9 % >
THC>7%,5% < CBD < 7,5%-o0bsah 0,0625 g
v jedné kapsli na noc s efektem na parestezie
a hyperalgezie, s velmi dobrou toleranci. Po
dvou mésicich l1écby pacient pocitoval vyraz-
nou ulevu od parestezii, a proto jiz ukoncil
uzivani konopi. Zatim se pacient zpét k této

1é¢bé nevratil.

Zaver

Konopi je rostlina s velkym [é¢ebnym
potencidlem. Mechanismus uc¢inku na mo-
lekuldrné-biochemické Urovni nenijesté zcela
objasnény a jde ruku v ruce s pochopenim
funkce endokanabinoidniho systému a pro-
cesu neuromodulace. Zafazenim konopi do
monoterapie nebo kombinované terapie neu-
ropatické bolesti miZeme pacientovi zajistit
efektivni, bezpecnou lécbu a zlepseni kvality
Zivota bez zavaznych nezéddoucich ucinkd.

V neurologii je konopi vyuzivéno v l1é¢bé
velmi okrajové z mnoha divodyd, at jsou to
predsudky, obavy z ndvykovosti, nezaddoucich
ucinkd z pohledu lékafe ipacienta atd.
Odmyslitelné k tomu patii administrativni zatéz
pro lékare. Zacind jiz nutnosti registrace |ékare
na webovych strankach Statniho ustavu pro
kontrolu lé¢iv (SUKL) s ovéfenim specializované
zpUsobilosti, vystavovanim receptt a konce
kazdoro¢nim podavanim hlaseni na webo-
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vych strankach SUKLu s vyplnénim obsahlého
dotazniku u kazdého pacienta, kterému bylo
predepsano lécebné konopi. V kazdém e-re-
ceptu je nutné vypsat ¢iselnou diagnézu, spe-
cificky kod suroviny, celkové mnozstvi suroviny
v gramech, postup pfipravy, mnozstviv jedné
kapsli a pocet kapsli nebo u masti mnozstvi
extraktu z konopi a mnozstvi nosice nebo cel-
kovou hmotnost masti (pro Iékarnika). Ve své
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Progresivni paralyza - pricina neurokognitivni

poruchy v mladém veku

MUDr. Kamila Smolikova, MUDr. Pavel Potuznik, Ph.D., MUDr. Jakub Vejskal

Neurologicka klinika, FN Plzen, Lékaiska fakulta UK v Plzni

Mezi celosvétové rozsitené sexudlné prenosné nemoci je fazeno infekéni onemocnéni
syfilis. Kvdli neuroinvazivité infikujictho kmene treponem se u pacientli mGzeme setkat
s velmi pestrym postizenim centralni nervové soustavy, k jehoz projeviim muze dojit
b&hem kteréhokoli stadia onemocnéni. Clanek obsahuje prehled jednotlivych stadii
syfilis a neurosyfilis. Formou kazuistického sdéleni mladého pacienta popisujeme
tercialni stadium syfilis pod obrazem progresivni paralyzy.

Klicova slova: syfilis, neurosyfilis, progresivni paralyza, neurokognitivni porucha.

General paresis - the cause of neurocognitive disorder at a young age

The infectious disease syphilis is among the most common sexually transmitted dis-
eases worldwide. Due to the neuroinvasiveness of the infecting treponemal strain,
patients can encounter a wide variety of central nervous system involvement, which
can occur during any stage of the disease. This article reviews the different stages of
syphilis and neurosyphilis. In the form of case report of a young patient, we describe
the late stage of syphilis as general paresis.

Key words: syphilis, neurosyphilis, general paresis, neurocognitive disorder.

Uvod

Sexudlné pfenosné nemoci (Sexually
Transmitted Diseases, STD) patii mezi infekéni
onemocnéni s typickym pienosem infekéni-
ho agens, pestrym klinickym obrazem a nutno
podotknout i vyznamnym socioekonomickym
dopadem. V Ceské republice podléhaji povin-
nému hlaseni do Narodniho registru pohlavnich
nemoci (RPN). Mezi celosvétové rozdifené STD
s charakteristickym sttidanim pfiznakového
a bezpfriznakového obdobi patii syfilis. Se sta-
bilnim trendem vyskytu je po gonokokovych
infekcich druha nejhlasené;jsi STD. Neurologické
projevy syfilis jsou prevazné vztahovany k poz-
déjsim formam, ale mohou se vyskytovati v brz-
kych stadiich, navic je postizeni centralniho ner-
vového systému velmi pestré a je tedy dllezité
v ramci diferencialni diagnostiky zvazovat i tuto
diagndzu jako pficinu obtizi.

Syfilis je chronické infekéni onemocnéni

prenasené z 90 % pohlavni cestou, 10 % pfipa-

dl predstavuje kongenitalni nebo perinatalni
pfenos. Jednd se o dlouho zndmé onemocné-
ni, prvni pfipady jsou datovany do roku 1493,
kdy byly popisovany jako ,venericky mor”
v souvislosti s pohybem $panélskych a fran-
couzskych vojsk po Evropé. Mikroskopicky
popséna byla az v roce 1906 némeckym |é-
kafem Fritzem Schaudinem (Statni zdravotni
ustav, 2007).

Dle Narodniho registru pohlavnich chorob
Ceské republiky vzrostl vyskyt syfilis od roku
1990 na Sestindsobek. Data z posledniho pre-
hledu (Graf 1) jasné ukazuji na rostouci trend
vyskytu ¢asného stadia tohoto onemocné-
ni. Mezi nakazenymi dominuji muzi ve véku
25-39 let (Graf 2).

Plvodcem syfilis je spirocheta Treponema
pallidum a za jediného ptirozeného hostitele
je povazovan ¢lovék. Inkubacni doba se pohy-
buje mezi 9 az 90 dny, nejcastéji kolem 21 dni.
Z hlediska infek¢nosti se rozlisuji dvé stadia,
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Graf 1. Pocet hidsenych pipadii syfilis v letech 2009-2017, upraveno dle: Ustav zdravotnickych informaci

a statistiky CR, 2021, Pohlavni nemoci 2018
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Graf 2. Pocet hidsenych pfipadd syfilis dle véku a pohlavi, upraveno dle: Ustav zdravotnickych informact

a statistiky CR, 2021, Pohlavni nemoci 2018
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Tab. 1. Stadia syfilis, upraveno dle Poldc¢kovd Z, Pohlavni choroby — 1. dil, 2008

Stadium Casové rozmezi Klinické projevy
Primarni syfilis Za 3 tydny Ulcus durum
(1. stadium) Za 5 tydnt Zdufeni regionalnich miznich uzlin (,indolentni bubo”)

Za 2-8 tydnd

Spontanni zhojeni

Sekundarmni syfilis
(2. stadium) stridanf
s obdobim ¢asné latence

10. tyden — 2 roky

Kozni exantémy, subfebrilie, atralgie, Unava,
generalizovand lymfadenopatie, plaky a opaleskujici
papuly na sliznicich, laryngitida, tonsilitida, faryngitida,
condylomata lata

5,10, 20 let i vice
(neostra hranice)

Pozdni latence

Bez projevi

Tercidlnf syfilis
(3. stadium)

5-30 let po infekci

Gummata, endarteritidy a periarteritidy
malych a stfednich cév

a to ¢asné (infek¢ni) a pozdni (neinfekcnti).
Standardné se u ziskané formy popisuiji tfi sta-
dia, kterd jsou soucasné s klinickym obrazem
a ¢asovym rozmezim popsana v tabulce 1.

Neurosyfilis

K postizeni centralni nervové sousta-
vy (CNS) pfi onemocnéni syfilis mdze dojit
béhem jakéhokoli stadia onemocnéni, tedy

www.neurologiepropraxi.cz

kdykoli béhem primarniho ¢i sekundéarniho
stadia (¢asna syfilis) nebo tercidlniho stadia
(pozdni syfilis). V patogenezi hraje dilezitou
roli neuroinvazivita infikujiciho kmene, ktera
se potencuje oslabenou imunoreaktivitou
hostitele. Riziko nakazy a rozvoje syfilis je
tedy u imunokompromitovanych pacientt
vyssi. K prdniku samotnych treponem do CNS
dochazi jiz hodiny ¢i dny po inokulaci. Klinicky
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obraz jednotlivych fazi s laboratornim nale-
zem je shrnut v tabulce 2.

Diagnostika syfilis

Diagnostika syfilis se opira o laboratorni
vysetieni pfimé a nepfimé. Pfimd laboratorni
diagnostika je vhodna zejména pro manifestni
stadia, kdy Ize pfedpoklédat dostatecné mnoz-
stvi spirochet v biologickém materialu. Do této
skupiny se fadi zékladni standardni vysetfeni
zastinovou mikroskopii, dale piima imunofluo-
rescence a detekce nukleovych kyselin na prin-
cipu PCR, ktera pfinasi témér 100% specificitu.
Nepiima laboratorni diagnostika spocivé v pra-
kazu protilatek v séru, plazmé nebo likvoru
a Ize ji vyuzit zhruba od 4.-5. tydne po infekci.
Serologické testy v ramci nepiimé diagnostiky
se déli na treponemové, které jsou zalozeny na
detekci specifickych protilatek proti antigendm
treponem, a netreponemové, které spocivaji
v priikazu nespecifickych antikardiolipinovych
protilatek jako produktu tkanového posko-
zeni. Mezi netreponemové testy patii dnes
bézné pouzivana RRR (rychla reaginova reak-
ce, neboli RPR, Rapid Plasma Reagin) a VDRL
(Veneral Diseases Research Laboratories).
Z treponemovych metod se uzivaji testy TPHA
(Treponema Pallidum Haemagglutination
Assay) nebo TP-PA (Treponema Pallidum
Particle Agglutination). Pfi pozitivité scree-
ningovych testl je nutné nélez konfirmovat
s Narodni referencni laboratoii pro diagnostiku
syfilis Statniho zdravotniho Ustavu.

V diagnostice neurosyfilis ma nezastu-
pitelnou ulohu serologické, cytologické
a biochemickeé vysetieni likvoru, jez vyuziva
opét netreponemové a treponemové tes-
ty. Pfi suspekci na onemocnéni neurosyfilis
pravdépodobnost moznosti této diagnézy
zvysuje i pouhy cytobiochemicky nélez v li-
kvoru - lymfocytarni pleocytdza vyssi nez
5 bunék/ul a hyperproteinorhachie.

Na CT vysetfeni mozku jsou popisovény
u pacientd s meningovaskularni formou neu-
rosyfilis ischemické 1éze, ve fazi progresivni
paralyzy je popisovana kortikalni atrofie, ze-
jména v temporalnich a frontotemporalnich
oblastech. Na MR mozku, mimo kortikalni
atrofie, v T2 vazenych snimcich jsou nalézany
hypersignalni léze (Czarnowska-Cubata et al.,
2013; Vanousova et al., 2012; Statni zdravotni
ustav, 2007).
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Tab. 2. Stadia neurosyfilis, upraveno dle Variouskovd et al, Neurosyfilis, 2012

Manifestace Obdobi po infekci

Klinicky nalez

Laboratorni nalez

Asymptomaticka Casné nebo pozdnf

Asymptomaticky

Abnormalni ndlez v likvoru

Asepticka meningitida | Casné (obvykle 1-4 roky)

Cefalea, horecka, meningealni pfiznaky

Vzdy abnormélini nalez v likvoru

Pozdni
(obvykle za 2-7 let)

Meningovaskularni

Enderfaritida cév kdekoliv v CNS vedouci k trombdze a infarktu,
projevy obvykle v povodi arteria cerebri media, méné ¢asto

postizeny misni arterie

V likovoru pleocytéza,
hyperproteinorachie, pozitivni VDRL

Parenchymatéznf: Pozdni (10-20 let)

progresivni paralyza

Podrazdénost, zapomnétlivost, zmény osobnosti, cefalgie, poruchy
spanku, Unava a poruchy pozornosti, dale emocni labilita, zhorseni
paméti a Usudku, dezorientace, zmatenost, bludy, epileptické
zachvaty, dysartrie, tremor, ataxie, svalova slabost, poruchy

koordinace, svalové spasmy, poruchy sluchu

V likvoru pleocytoza,
hyperproteinorachie, pozitivni VDRL

Parenchymatoznt: Pozdni (15-30 let)

tabes torzalis

Vystrelujici bolesti koncetin, parestezie, ztrata propriocepce,
areflexie myotatickych reflexd, progresivni ataxie, inkontinence,

u 50 % pacientl Argyll-Robertsonovy zornice

Likvor mUze byt normalni

Tab. 3. Terapie syfilis, upraveno dle Variouskovd et al., Neurosyfilis, 2012

Antibiotikum Davkovani

Délka podavani

Benzylpenicilin a nasledné
Benzathin-benzylpenicilin

4 miliony IU i. v. kazdych 4-6 hodin
Dvakréat 1,5 milionu U i. m.

Minimalni 2 tydny a nasledné celkem
3 davky podavané 1x tydné

Doxycyklin Dvakrat denné 200 mg p. o. 4x tydné
Ceftriaxon Jednou denné 2gi.v. 2-4 hodin
Tera pie syﬁlis kové skupiné bylo pomysleno i na Wilsonovu

Lécba je ze zdkona povinna. Lékem prvni
volny je naddle penicilin aplikovany paren-
teralng, ktery narusuje zevni membranu tre-
ponem a ni¢i je v rlstové fazi. Dal$i moznosti
antibiotické terapie, v€etné davkovani jsou
shrnuty v tabulce 3.

Kazuistika

Ctytiatficetilety pacient ukrajinské narod-
nosti, s jazykovou bariérou, interné dosud vaz-
né&ji nestonajici, pfiznavajici abuizus zna¢ného
mnozstvi alkoholu, se dostavil na ambulan-
ci s rok a pUl trvajicimi obtizemi charakteru
periodické cefaley, zavrati, pocitli slabosti dol-
nich koncetin a poruchou spanku. Po pal roce
se k témto pfiznakiim pridal tfes a porucha
kratkodobé paméti. Jeho okolim byla vnima-
na zhorsend pamét, neadekvatni odpovédi,
poruchy emoci a vile, které se zejména tykaly
nedostatku iniciativy a impulzivity, a zhor3eni
sobéstacnosti.

Klinicky byl pozorovan vyrazny kognitivni
deficit (nemohl byt kvantifikovatelny pro jazy-
kovou bariéru), extrapyramidova symptoma-
tika s klidovym tremorem koncetin zejména
hornich s levostrannou pfevahou a perioralni-
mi dyskinezemi, déle paleo- i neocerebelarni
syndrom.

V diferencialni diagnostice byly v Gvodu
zvazovany duasledky chronické intoxikace al-
koholem, Wernicke-Korsakovoviv syndrom.
Vzhledem k extrapyramidovému, cerebelarni-
mu a psychiatrickému postizeniv rizikové vé-

nemoc.

Na nativnim CT mozku byla popisovana
vyrazna atrofie mozku, bez lozZiskovych zmén,
angiografie neprokazala vyznamnou patologii.
Nasledné doplnéna MR mozku, mimo jiz zmirfo-
vanou atrofii, oziejmila pokrocilou symetrickou
leukoencefalopatii dominantné temporalné
a frontalné a pfi rozich postrannich komor.

Laboratorné byla pfitomna lehkd normo-
cytarni anémie, trombocytopenie, lymfopenie,
pfi niz subpopulace lymfocytl byla s normal-
nim zastoupenim CD4+ lymfocyt( (0,61 x 10%1,
norma 0,439-1,112x 10%/1). P¥i patrani po etiolo-
gii neurokognitivni poruchy byla doplfovana
i hladina vitaminu B, a kyseliny listové, které
byly obé v normé. Vysledky hladin vylucova-
né médi a ceruloplazminu vyloucily v tvodu
zvazovanou Wilsonovu nemoc.

EEG prokazalo zpomalenou, $patné orga-
nizovanou zakladni aktivitu s velmi ¢etnymi
useky vybojové aktivity vlevo frontotem-
pordlné s tendenci k bilateralizaci, o status
epilepticus se v3ak nejednalo. Byla zahdjena
protizachvatova terapie levetiracetamem.

V likvoru se oziejmil obraz ser6zniho zané-
tu s proteinocytologickou asociaci (hyperpro-
teinorhachie 1,39g/l, celkem 83/ul elementg,
ztoho 79/ul mononukleard) se zndmkami
chronického zanétu, pozitivitou oligoklonal-
nich pésu (29, ztoho 27 nekorespondujicich)
a chemokinu CXCL13. Antiboreliové protilatky
a PCR herpetickych vir(i byly negativni. Pacient
byl empiricky zajistén antibiotickou terapif

cefalosporinem 3. generace a pfechodné téz
antivirotickou terapii (aciclovir). Vzhledem
k anamnestickym udajim a lymfopenii, ac
subpopulace lymfocytt CD4+ vysla v normé,
byla nadale zvazovana i diagnéza HIV s pfipad-
nymi oportunnimi infekcemi, HIV protilatky
vysly negativné. Daldi negativni vysledek pfi-
nesla i vysetfeni na tuberkulézu. Vyznamny
posun v diagnostice pfineslo az sérologické
vysetieni na syfilis, které oziejmilo pozitivitu jak
netreponemového (RRR 1: 8), tak i treponemo-
vého testu (TP-PA +). Vzorky sérai likvoru byly
nasledné pozitivné konfirmovany s Narodni
referencni laboratofi pro diagnostiku syfilis.
Stran [é¢ebného opatieni bylo doporuceno,
vzhledem k jiz zahdjenému podavani cefa-
losporinu 3. generace, jeho pokracovani po
dobu 2 tydnl. Nasledné byl pacient zajistén
tfikrat podanim depotniho penicilinu vam-
bulantni rezii Dermatovenerologické kliniky.

V ramci komplexniho dovysetfeni bylo
doplnéno ECHO srdce a oftalmologické vyset-
feni, kterd neprokazala signifikantni patologii.
Naopak vysetfenim ORL specialistou byla au-
diometricky diagnostikovana oboustranna
stiedni percep¢ni porucha sluchu. Postizeni
sluchu pfi syfilis je vzacnou, avsak velmi vy-
znamnou formou progresivni senzoneuronal-
ni poruchy sluchu, ktera spada do klinického
obrazu pozdniho stadia syfilis a jiz Ize zvratit
pfi v¢asné adekvatni 1é¢bé zakladniho one-
mocnéni (Gary et al., 1989).

Pacient byl po nékolikatydenni hospi-
talizaci dimitovén ve velmi dobrém stavu,
v topickém neurologickém nélezu pretrva-
val diskrétni klidovy tremor levé ruky, mirné
periordIni dyskineze a lehkd ataxie hornich
koncetin, bez projev instability ve stoji ¢i cha-
zi. Byl pfedan do péce Dermatovenerologické
kliniky, jejiz dispenzarizace neméla dlouhého
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trvani, jelikoz se pacient odstéhoval mimo
Ceskou republiku.

Zavér

Neurologické pfiznaky syfilis se u pacientt
mohou objevit v jakémkoliv stadiu onemoc-
néni a jsou velmi pestré.
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) SDELENI Z PRAXE
DORZALNI MISNTISCHEMIE U MLADE PACIENTKY S OTEVRENYM FORAMEN OVALE A PRIMARNI TROMBOFILI

Dorzalni misni ischemie u mladé pacientky
s otevienym foramen ovale a primarni trombofilii

MUDr. Martin Richnavsky, MUDr. Vaclav Bocek, Ph.D.
Neurologické oddéleni, Nemocnice Strakonice, a. s.

Predstavujeme kazuistiku 34leté pacientky, heterozygotky Leidenské mutace, po-
stizené autozomalné dominantni polycystickou chorobou ledvin (AD PCKD), pfijaté
pro nahle vzniklé symptomy netraumatické inkompletni transverzalni misni léze
v urovni Th4-5. Vstupni zobrazeni mozku a celé michy magnetickou rezonanci (MR)
neprokazalo zadné loziskové zmény. Pomoci CT angiografie jsme vyloucili disekci aorty.
V likvoru byl normalini ndlez. Tfetiho dne se na kontrolni MR hrudni michy vykreslilo loZisko
myelopatie pfiblizné v trovni Th5. Patého dne bylo toto loZisko jiz bez podstatného vyvoje.
Dle klinického pribéhu a vysledkl komplementarnich vysetteni jsme stav hodnotili jako
misniischemii. Doplnéna transezofagealni echokardiografie a bubble test prokazaly high-
-grade permanentni pravo-levy zkrat pfi otevieném foramen ovale (FOP). Dalsi laboratorni
a zobrazovaci vysetfeni k objasnéni etiologie byla negativni. Byla indikovana okluze FOP.
Pacientka rehabilitovala a jeji zdravotni stav se postupné zlep3soval.

Klicova slova: misni ischemie, oteviené foramen ovale, primarni trombofilie, poly-
cystickd choroba ledvin, mlada pacientka, inkompletni netraumatickd transverzalni
misni léze.

Dorsal spinal cord infarction in a young adult female patient with patent
foramen ovale and primary trombophilia

We present a case report of a 34-year-old female patient, heterozygote fV Leiden, affected
by autosomal dominant polycystic kidney disease (AD PCKD), admitted for sudden onset
of symptoms of a non-traumatic incomplete transverse spinal cord lesion at the Th4-5
level. Initial magnetic resonance (MR) imaging of the brain and whole spinal cord showed
no focal changes. CT angiography was used to exclude aortic dissection. The CSF showed
normal findings. On the third day, a follow-up MRI of the thoracic spinal cord showed
a focus of myelopathy at approximately Th5 level. On the fifth day, this lesion was no lon-
ger significantly developed. We assessed the condition as spinal cord ischemia based on
the clinical course and the results of complementary examinations. The supplementary
transesophageal echocardiography and bubble test revealed a high-grade, permanent
right-to-left shunt with a patent foramen ovale (FOP). Further laboratory and imaging
investigations to clarify the aetiology of spinal cord infractions were negative. FOP occlu-
sion was indicated. The patient was rehabilitated and her condition gradually improved.

Key words: spinal cord infarction, patent foramen ovale, primary trombophilia,
polycystic kidney disease, young adult female patient, non-traumatic incomplete
transverse spinal cord injury.

Uvod

Akutni miSni ischemie (AMI) patii mezi

tomu (5-8 %) a z celkového mnozstvi ische-
mickych pfihod CNS pfedstavuje asi 1-2 %
méné casté pficiny akutnich misnich symp-  ptipadl (Hanna Al-Shaikh et al., 2023). Ma
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nepfiznivou prognézu a ¢asto invalidizujici
nasledky. O jejich moznych rizikovych fak-
torech, etiologii a diagnostickych a tera-
peutickych postupech nemame k dispozici
robustni epidemiologickd data, a z toho di-
vodu cerpame tyto informace predevsim
z kazuistickych sdéleni.

Cévni zasobeni michy je komplexnia vy-
kazuje velkou interindividualni variabilitu.
Pfedni dvé tfetiny zasobi arteria spinalis
anterior a zadni tfetinu dvé arteriae spinales
posteriores. Mezi témito tepnami existuje
bohaté kolateralni fecisté, coz mlize vysvét-
lovat zfidkavy vyskyt ischemickych ptihod
v mise. Drtiva vétsina (asi 96 %) pfipadd AMI
probiha v povodi arteria spinalis anterior,
pficemzizolované ischemie v povodi arteria
spinalis posterior jsou vzacné (Hsu et al.,
2019). Nejcastéji je ischemii postizena misni
etdz Th4-7 (Naik et al., 2022).

Mezi znamé pfic¢iny AMI patfi patolo-
gie aorty (disekce, aneuryzma, komplikace
operac¢nich vykonu), disekce vertebralni
tepny, arteridlni ¢i kardiogenni emboliza-
ce (v¢etné paradoxni embolizace u otevie-
ného foramen ovale), fibrokartilaginézni
embolizace, koagulopatie, dekompresni
nemoc, vaskulitidy, systémova hypotenze
nebo globélni hypoperfuze u srde¢ni zasta-
vy a komprese radikuldrni tepny meziobrat-
lovou ploténkou (Hsu et al.,2019). Etiologie
pfiblizné 25 % AMI zlstava neobjasnéna
(Khoueiry et al., 2019).

Hlavnimi rizikovymi faktory AMI jsou
ve své podstaté obecné vaskularni rizikové
faktory: koufeni, hypertenze, hyperlipide-
mie a diabetes (Mdiller et al., 2012).

V réamci diferencialni diagnézy akutni
misni symptomatologie musime odlisit ze-
jména demyelinizaci, intramedularni tu-
mor, infekci, metabolickou myelopatii a ar-
teriovendzni malformaci (Selvadurai et al.,
2020).

V terapii AMI existuji kazuisticka sdéleni
o sporné ucdinnosti i. v. trombolyzy apli-
kované do 4,5 hodiny od vzniku pfiznakud
(Pikija et al., 2022). Dubidzni efekt ma pre-
vence edému kortikosteroidy, podavani sta-
tind, aplikace erytropoetinu ¢i antioxidantu
edaravonu (Naik et al., 2022). Sekundarni
prevence zélezi na odhaleni rizikovych fak-
torll a jejich spravném managementu.
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Progndza pacientd se spontanni AMI zavisi
na rozsahu postiZeni a efektivité rehabilitace.
PIné schopnosti chlize dosdhne necelych 40 %
pacientl (Stenimahitis et al., 2023). Pfiblizné
36 % pacientl vykazuje minimalni nebo zadné
zlepseni (Caton et Huff, 2023).

Kazuistika

Nase pacientka je 34leta Zena, hete-
rozygotka genu pro Leidenskou mutaci,
s autozomalné dominantni polycystickou
chorobou ledvin (AD PCKD) bez rendlni in-
suficience. V 16 letech prodélala hlubokou
zilni trombozu pravé dolni koncetiny provo-
kovanou imobilizaci sadrovou fixaci, uziva-
nim hormonalni kontracepce a koufenim.

Osm mésicl pfed soucasnymi obtize-
mi podstoupila operaci Achillovy 3lachy
a dva mésice pfed nimi utrpéla distorzi
levého kotniku. Pacientka je aktivni spor-
tovkyné, jiz nékolik let nekoufi a neuzivd
hormonalni kontracepci.

Z rodinné anamnézy stoji za zminku
tézky infarkt myokardu u otce pacientky
ve véku 49 let a u matky kromé AD PCKD
a Leidenské mutace jesté seronegativni rev-
matoidni artritida.

Pacientka se v den vzniku pfiznakd pro-
budila s prudkou bolesti v pravé poloviné
beder, kterd se posléze prestéhovala k bfi-
chu a byla bez reakce na béznd analgeti-
ka. Po hodiné od vzniku obtizi se pridaly
nepfijemné parestezie pravé a poté i levé
dolni koncetiny, doprovézené svalovou sla-
bosti a namahavou chlizi. Poruchu moceni
pacientka neméla. K vySetfeni se dostavila
pfiblizné 6,5 hodiny od zac¢éatku obtizi.

Objektivné byl nalez na mozkovych
nervech a hornich koncetinach intaktni. Na
trupu byla ostrd hranice jemného taktilniho
¢iti v drovni Th4, byla ptitomna hyperalgezie
od této Urovné se zachovalym ¢itim termic-
kym, hluboké vibra¢ni ¢iti bylo nevybavné
od spina illiaca anterior superior distalné,
bfisni reflexy byly oboustranné nizsi, kon-
trakce bfisnich svald byla pfitomna v celém
rozsahu. Na dolnich koncetinach bylo difuz-
ni lehké oslabeni svalové sily s maximem
v proximalnich svalovych skupinéch, byla
zde hyperreflexie s oboustranné pozitivnimi
spastickymi jevy (ochotnéji vpravo) a ata-
xie horsici se pfi vylouceni zrakové kontroly.

SDELENI Z PRAXE (
OVALE A PRIMARNI TROMBOFILIT

Chlze pacientky byla toporna, se smisenym
atakticko-paraparetickym vzorcem. Klinicky
obraz tedy svédcil pro dorzélné ulozenou mis-
niléziv horni hrudni mise, v ivahu pfipadala
AMI s atypickou lokalizaci [éze ¢i dramaticky
probihajici myelitida.

Po domluvé s vy3sim radiologickym
pracovistém byla statimové doplnéna MR
hrudni a kr¢ni michy a MR mozku (z diferen-
cidlné diagnostickych divodl k vylouceni
ptipadného demyeliniza¢niho postizeni
i dalSich partii CNS), na naSem pracovisti
v pohotovostnim rezimu vikendové sluz-
by nedostupna. Loziskové zmény nebyly
prokdazéany. S neurologem vyssiho praco-
visté jsme se domluvili na hospitalizaci na
nasem oddéleni. CTA aorty vyloucila jeji
disekci. Bylo provedeno vysetieni mozko-
misniho moku s normalnim nalezem 1 ele-
mentu/pl a 0,319 g/l celkové bilkoviny, likvor
a sérum byly odeslany k dalSimu vySetieni
pfitomnosti oligoklonalnich pasu, protilatek
anti-MOG, anti-AQP4 a stanoveni protilatek
béznych agens myelitid (borelie, lues, HSV,
VZV) s pozdéji negativnim vysledkem. Stejné
tak byl negativni serologicky screening
autoimunitnich onemocnéni.

Ihned byla zahajena sekundarni preven-
ce ischemické pfihody acetylsalicylovou
kyselinou a podédvéana profylaktickd davka
LMWH. Po zvazeni moznych benefitl a rizik
bylo pfikro¢eno k podanii. v. methylpredni-
sonu, byt likvorologicky ani MR obraz nebyl
zanétlivy. Symptomaticky byla podavéana
antineuropatika (pregabalin).

Klinicky obraz se v nasledujicich dnech
neménil. VySetieni motorickych evoko-
vanych potenciald svédcilo pro 1ézi pod
kréni intumescenci. Na kontrolni MR Th mi-
chy se tfetiho dne trvéni obtizi vykreslilo T2
hyperintenzni loZisko myelopatie umisténé
pfedevsim dorzalné v Urovni Th5-6, zaujima-
jici asi 75 % transverzalniho prdfezu michy.
Kontrolni MR Th michy patého dne byla beze
zmény (Obr. 1).

Na zakladé klinického pribéhu (stacio-
narni klinicky obraz ve dnech nasledujicich
po vzniku) a provedenych laboratornich
a zobrazovacich vysetfenich byla stanovena
diagndza AMI.

PFi patrani po etiologii misni ischemie
jsme pomoci jicnové echokardiografie od-
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Obr. 1. Vyvoj obrazu misniischemie v ¢ase na MR v T2 vdZenych sekvencich

Den 1

Den 3

Den5

SAG T2W SAG T2W SAG T2W

A \
A

ek

Den 1: normdlni ndlez na MR v T2W sekvencich, den 3: T2 hyperintenzni loZisko myelopatie dorzdIni lokalizace
v urovni Th5-6, den 5: T2 hyperintezni loZisko myelopatie bez vyvoje

Tab 1. Diagnostickd kritéria misni ischemie (Zalewski et al,, 2019)

1) Akutni netraumatickd misni léze

nejhlubsi deficit do 12 h od vzniku pfiznakd

rychlé zhorseni deficitu v pribéhu méné nez 12 h

2) MR

a) zadna komprese michy

b) T2-hyperintenzni lozisko myelopatie

) restrikce difuze v DWI sekvencich,

pridruzeny infarkt obratlového téla,

disekce/okluze odpovidajici arterie

3) Mozkomisni mok nezanétlivy

4) Jiné mozné diagndzy nepravdépodobné
Typy spontanni misni ischemie

Jista 1,2a,2b,2¢, 4

Pravdépodobna 1,2a,2b,3,4

Mozna 1,4

halili oteviené foramen ovale. Na nasledné
neurosonograficky provedeném bubble tes-
tu jsme prokazali high-grade permanentni
pravo-levy zkrat. RoPE (Risk of Paradoxical

Embolism) skére bylo 8, coZz znamena 84%
pravdépodobnost otevieného foramen
ovale jako pfi¢iny ischemické pfihody
(Kent et al., 2013). EKG vysetfeni bylo se sinu-
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sovym rytmem. Sonografie extrakranialnich
tepen byla s normalnim nalezem na karo-
tickych i vertebralnich tepnach. Vysetfeni
Fabryho nemoci metodou suché kapky bylo
negativni.

Pacientka byla po 10 dnech hospitalizace
prelozena na spindini jednotku. Subjektivné by-
la bez bolesti, sfinkterové potize se neobjevily.
Porucha ¢iti byla bez vyvoje. Nepfijemné pare-
stezie pretrvavaly, ale byly tltumeny antineuro-
patickou medikaci. Svalova sila dolnich koncetin
se mirné zlepsila zejména akralné. Pacientka
byla schopna samostatné chlize s pomoci niz-
kého choditka i mimo pokoj. Byl zapocat nacvik
chiize o dvou francouzskych holich, s témito
byla ale chiize zatim nejista a nestabilni.

Nasledné podstupovala nékolikatydenni
intenzivni rehabilitaci s dal$im zlep3ovanim
stavu, byla schopna samostatné chiize o dvou
francouzskych holich. V mezidobi probéhl katet-
rizaCni uzavér otevieného foramen ovale s nasa-
zenim dudlni antiagregace (ASA + clopidogrel)
po dobu Sesti mésic(.

Daéle byla na vyssim pracovisti provedena
kontrolni lumbdalni punkce a magneticka re-
zonance bez dalsiho vyvoje v nalezech a beze

zmény diagnostického zavéru.

Zaveér a diskuze
Hlavni argumenty pro misni ischemii jsou

nasledujici:

B Osobniarodinna anamnéza: Pacientka
ma primarni trombofilii a hlubokou Zilni
trombdzu vanamnéze (tj. je rizikova stran
trombozy a pfipadné embolie).

B Dynamika nastupu: Pfiznaky se rozvinuly
v rdmci desitek minut z plného zdravi.

B Lokalizace: LozZisko myelopatie se nacha-
zelo ve stfedni ¢asti hrudni michy, coz je
lokalizace vulnerabilni pro ischemii kvuli
mensimu kolaterdlnimu krevnimu zaso-
beni dané oblasti (Zivkovi¢ et al., 2017).

B Zobrazovacivysetieni: MR byla vstupné
negativni, coz v ¢asnych fazich misni is-
chemie byva ¢astym nalezem (Pawar et al.
2017). Klinicky obraz i obraz na MR byl
nasledné bez dalsiho vyvoje.

B Terapeuticky pokus: Parenterdlni podani
4 g Solu-Medrol bylo bez efektu.

Dle diagnostickych kritérii z roku 2019
(Zalewski et al., 2019) (Tab. 1) byla misni is-
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chemie pravdépodobnou pfic¢inou stavu. K to-
mu, abychom mohli dle téchto kritérii hovofit
o jisté misniischemii, schazela restrikce difuze
v DWI sekvencich na MR zobrazeni michy (ty-
to sekvence nejsou dosud rutinné provadé-
ny), obraz infarktu pfilehlého obratlového
téla nebo disekce ¢i okluze prilehlé arterie.
Etiologii misni ischemie byla velmi pravdépo-
dobné embolizace skrze oteviené foramen
ovale u pacientky s primarni trombofilii.

K diskuzi zUstava otazka, zda mohla mit po-
lycystickd choroba ledvin teoreticky podil na
etiologii stavu. Pfimy vztah mezi polycystickou
nemoci ledvin a misni ischemii prozatim sice
nebyl popisovan, experimentdlné je viak popi-
sovan vztah mezi polycystickou nemociledvin
avaskularni dysfunkci bez ohledu na hypertenzi
Cirenalniinsuficienci (Dennis et al., 2023). Déle je
experimentalné popisovan vztah mezi chronic-
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DYSFAGIE JAKO JEDEN Z INICIALNICH SYMPTOMU ROZTROUSENE SKLEROZY U MLADE PACIENTKY

Dysfagie jako jeden z inicidlnich symptomu
roztrousené sklerézy u mladé pacientky

MUDr. Iva Srotova, Ph.D."2>* Mgr. Nadézda Lasotova, MBA"2, MUDr. Marcela Dubova 4,

MUDr. Jan Kocica, Ph.D."*, MUDr. Zuzana Pazdic¢ova®
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Katedra specialni a inkluzivni pedagogiky, Pedagogicka fakulta Masarykovy univerzity Brno
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Roztrousena skleréza (RS) je chronické autoimunitni onemocnéni s prvky neurode-
generace, které postihuje nej¢astéji mladé dospélé ve véku 20-40 let. Onemocnéni
je 3x castéjsi u Zen nez u muzl. Mezi nejcastéjsi symptomy RS patii poruchy zraku,
senzitivni, motorické a sfinkterové dysfunkce. Mezi priznaky, které mohou byt po-
nékud opomijené, ale presto velmi ovliviuji kvalitu Zivota a celkovy zdravotni stav,
patii i poruchy polykani.V uvedené videokazuistice prezentujeme mladou pacientku,
u které byla dysfagie jednim z prvnich symptom RS. V ramci kazuistiky popisujeme
diagnostiku dysfagie a i nasledny komplexni terapeuticky pfistup, ktery zahrnoval
jednak terapii RS, ale i cilenou pravidelnou logopedickou péci.

Klicova slova: roztrousena skleréza, dysfagie.

Dysphagia as one of the initial symptoms of multiple sclerosis in young patients

Multiple sclerosis is a chronic autoimmune disease affecting the central nervous system
(CNS) and is characterized by inflammation, demyelination, gliosis, and neuronal loss.
This condition manifests with a wide range of neurological symptomes, such as vision
impairment, numbness and tingling, focal weakness, bladder and bowel dysfunction,
and cognitive impairment. Swallowing disorders are among the symptoms that may be
somewhat neglected but nevertheless greatly affect quality of life and overall health.
Multiple sclerosis most often affects young adults aged 20-40 years. The disease is 2
to 3 times more common in women than in men. In this video case report, we present
a young patient in whom dysphagia was one of the first symptoms of MS. In the case
report, we describe the diagnosis of dysphagia and the subsequent complex therapeu-
ticapproach, which included both therapy for MS and targeted regular speech therapy.

Key words: multiple sclerosis, dysphagia.

Uvod

Roztrousena skleréza (RS) je chronické

dospélé ve véku 20-40 let. Onemocnéni je
2% az 3x ¢astéjsi u zen nez u muzd.

autoimunitni onemocnéni s prvky neurode- Mezi nejcastéjsi symptomy RS patii poru-
generace, které postihuje nejcastéji mladé  chy zraku, senzitivni, motorické a sfinkterové

www.neurologiepropraxi.cz

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.

Support:

Prace byla podpoftena projektem instituciondlni pod-
pory FN Brno MZ CR - RVO (FNBr - 65269705) a pro-
jektem specifického vyzkumu ¢. MUNI/A/1525/2023.

Cit. zkr: Neurol. praxi. 2025;26(1):81-84
https://doi.org/10.36290/neu.2024.075
Clanek pfijat redakci: 24. 9. 2024

Clanek pijat k publikaci: 18. 11. 2024

MUDTr. Iva Srotova, Ph.D.
srotova.iva@fnbrno.cz

/ Neurol. praxi. 2025;26(1):81-84 / NEUROLOGIE PRO PRAXI 81


https://www.neurologiepropraxi.cz/
https://doi.org/10.36290/neu.2024.075
mailto:srotova.iva@fnbrno.cz
https://www.neurologiepropraxi.cz/

82 NEUROLOGIE PRO PRAXI / Ne

)} VIDEOKAZUISTIKA
DYSFAGIE JAKO JEDEN

dysfunkce. Mezi pfiznaky, které mohou byt
ponékud opomijené, ale presto velmi ovliviuji
kvalitu Zivota a celkovy zdravotni stav, patfi
i poruchy polykani (Ansari et al., 2020).

Polykani (deglutice) je komplexni déj,
zavisly na presné nervosvalové koordinaci
oblasti dutiny Ustni, hltanu, hrtanu a jicnu,
ktery zajistuje bezpecny posun soust viech
konzistenci z Ust do Zaludku. Proces polykani
probiha ve fazi oralni pfipravné, oralni trans-
portni, faryngealni a esofagedlni (Ansari et
al., 2020).

Dysfagie (porucha polykani) vznika na-
rusenim nékteré z ¢asti tohoto komplexniho
nervosvalového procesu, resp. narusenim
jedné i vice fazi polykaciho aktu. Nejcastéjsi
déleni poruch polykani je podle lokalizace ob-
tizi na dysfagii orofaryngedini a esofagealni.
Neurogenni dysfagie pak definuje poruchy
polykani zpisobené onemocnénim central-
niho a periferniho nervového systému, ner-
vosvalového pfenosu anebo svalll (Tedla et
al., 2018).

Neurogenni dysfagie je jednim z nej¢astéj-
Sich a zéroven nejnebezpecnéjsich priznakul
mnoha neurologickych onemocnéni.

Celkové mira prevalence dysfagie se velmi
rdzni, protoze vzdy zavisi na pouzité vyset-
fovaci metodé (screening, klinické vysetreni
nebo objektivni vysetfeni polykani). Na za-
kladé systematické prehledové studie, kde
byly hodnoceny vysledky 54 studii, které se
vénovaly diagnostice dysfagie u RS, prevalen-
ce ¢inila 44,8 % (95 % Cl: [40,4 % -49,2 %)), s vy-
sokou mirou heterogenity (Q=; 12 = 94,96 %;
p <0,001), protoze byla velmi ovlivnéna pouzi-
tou vysetiovaci metodou (Aghaz et al., 2018).

Pricinou rozvoje dysfagie u pacient( s roz-
trousenou sklerézou je komplexni postizeni
senzomotorického komplexu odpovédného
za kontrolu polykaciho aktu. Dysfunkce toho-
to komplexu muze byt podminéna lézi mo-
zecku, kortikobulbarniho traktu ¢i hlavovych
nervud. Nejcastéji jde o kombinaci postizeni
vice zminénych systém (Ansari et al., 2020).

Dysfagie, v zavislosti na tizi postizeni, m0-
ze vést k rozvoji daldich komplikaci. Zpravidla
se jednd o malnutrici, dehydrataci, a v pfipadé
tézké dysfagie i aspiracni pneumonii. Dysfagie
predevsim v mirnych forméch byva ¢asto pod-
diagnostikovana, protoze i prvotni symptomy
nemusi byt pro svoji nespecifi¢cnost dany
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do pfimé souvislosti s poruchami polykani
(Ansari et al., 2020).

V uvedené videokazuistice prezentuje-
me mladou pacientku, u které byla dysfagie
jednim z prvnich symptom RS. V ramci ka-
zuistiky popisujeme diagnostiku dysfagie
a i nasledny komplexni terapeuticky pfistup,
ktery zahrnoval jednak terapii RS, ale i cilenou
pravidelnou logopedickou péci.

Kazuistika

Pacientka, 21 let, se v prlibéhu tii mésict
potykala s obtiZzemi pfi polykania problémy se
zrakem, které se projevovaly ob¢asnym ,roz-
tfesenym" a dvojitym vidénim. Subjektivné
popisovala dysfagické potize jako kaslani pfi
polykani tekutin, potfebu opakovaného po-
lykéni soust a obc¢asné bolesti pfi polykani.
Méla pocit, ze se ji jidlo zastavuje v krku, coz
se snazila resit odkaslavanim nebo zapijenim.
Tyto potize se vyskytovaly nékolikrat denné,
ackoli konzistence stravy ani tekutin nebyla
upravovana. Jidlo konzumovala v bézném
tempu a dbala na dikladné zvykani. Nékdy
méla pocit, Ze tekutiny nebo pyré unikaji no-
sem, coz vyzadovalo vysmrkani. Pacientka
neuddvala ubytek hmotnosti.

Objektivni neurologické vysetfeni odha-
lilo internukleérni oftalmoplegii, mirnou ata-
xii hornich i dolnich koncetin, zcela diskrétni
centrélni kvadruparézu a mirné paleocerebe-
larni ptiznaky. Magneticka rezonance mozku
a kréni michy ukazala T2/FLAIR hyperintenzni
|éze v oblasti pontu, prodlouzené michy, me-
zencephala a obou mozeckovych hemisfér.
Supratentoridlné byly patrné cetné demye-
liniza¢ni léze v bilé hmoté&, zejména periven-
trikuldrné a paraventrikularné, méné vyrazna
pak juxtakortikalni loziska. V kréni miSe byly
detekovany hyperintenzniléze v dorzélIni ¢asti
v urovnich C3/4 a C4/5 (Obr. 1).

Vysetieni mozkomisniho moku podpofilo
diagnézu roztrousené sklerézy (RS). V likvoru
byla prokdzana mirna lymfocytarni pleocy-
t6za a 12 oligoklonadlnich pasq, které neko-
respondovaly se sérem. Soucasné byl zjistén
pozitivni FLC ("Free Light Chains", tedy volné
lehké fetézce) kappa index, ktery reflektuje
zvy$enou hladinu volnych lehkych fetézc
kappa v mozkomisnim moku. Uvedeny nalez
také souvisi s intratékalni imunitni aktivitou,

coz je jednim z charakteristickych znak( roz-

~/ ravi 2005 70A(1)R (o) /
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Obr. 1. Demyelinizacni Iéze na magnetické re-
zonanci mozku a michy; A) MR mozku T2/FLAIR
hyperintenzni léze v oblasti pontu, prodlouzené
michy, mezencephala a obou mozeckovych he-
misfér; B) MR mozku T2/FLAIR hyperintenzni léze
v periventrikuldrni a paraventrikuldrni lokalizaci;
C) MR michy T2/STIR hyperintenzni demyelinizacni
léze v dorzdlni cdsti michy v etdZi C3/4, C4/5 a ddle
ThlaTH 3-4

trousené sklerézy. Recentni studie ukazuiji,
Ze tento index je svoji specificitou a senzitivi-
tou srovnatelny s OP pasy (Hegen et al., 2023;
Rosenstein et al., 2023).

Nalez z magnetické rezonance mozku
a michy splfioval McDonaldova kritéria z roku
2017 (Thomson et al., 2018).

Terapeuticky bylo podéno 5g methylpred-
nisolonu intraven6zné, po kterych se poti-
ze castecné zlepsily. Z pavodniho EDSS
(Expanded Disability Status Scale, skala
kvantifikujici postizeni nervového systému

u pacientt s RS) 3,5 na 2,5. Vzhledem k pfitom-
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Obr. 2. Ora-light IZicka
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nosti infratentorialnich a spinalnich Iézi byla
pacientka ihned nasazena na vysoce efektivni
terapii RS (ofatumumab).

U pacientky probéhlo psychologické
vysetieni, které vyloucilo kognitivni deficit,
vzhledem k UzkostnéjSimu prozivani byla na-
sazena antidepresivni medikace. Pacientka
zacala pravidelné navstévovat fyzioterapii
(kombinovand terapie — Vojtova metoda
a proprioceptivni nervosvalova facilitace).

V ramci klinicko-logopedické diagnostiky
byl proveden screening dysfagie v podobé
100 ml testu polykani vody (TWST timed wa-
ter swallow test) a administrace dotazniku
DYMUS (DYsphagia in MUIltiple Sclerosis),
ktery byl recentné validovan do ¢eského ja-
zyka (Novotna et al., 2023). Vysledky obou
screeningovych metod byly zaznamenany
v pasmu nad hranici normy — test polykani
vody s hodnotou 100 ml/11,23 sekund (nor-
ma u zdravé populace je do 10 sekund bez
zakaslani béhem testu nebo ihned po ném).
DYMUS test se zachytem 5 pozitivnich odpo-
védiz 10 otazek (za patologické hodnoty jsou
povazovany 2 > bodu).

Ve spolupraci s ORL Iékafem bylo prove-
deno objektivni vysetieni schopnosti polykani
pomoci FEES (Flexible Endoscopic Evaluation
of Swallowing - Flexibilni endoskopické vyset-
feni polykani). BEhem hodnoceni anatomie
a fyziologie laryngofaryngealni oblasti bylo
zjisténo oslabeni obranného postaveni hrtanu
na urovni hlasivkového uzavéru i ventrikular-
nich fas a oslabeni horniho jicnového svérace.
Pfi ptimém objektivnim hodnoceni polykani
jednotlivych konzistenci (sliny, pyré, tekutina,
pevné sousto) byly zachyceny obtize pfi po-
lykani tekutiny a pevného sousta. U tekutiny
byl pro opozdéné spousténi faryngealni faze
polykdni zaznamenan leak pred polknutim
do oblasti valekul. Byla zachycena penetrace
tekutiny na vchod do hrtanu nad uroven hla-
sivek. Pacientka byla schopna kontinudlniho
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piti ve velmi pomalém tempu. Na zakladé
vysledkl vysetfeni FEES byla stanovena dia-
gndza orofaryngedlni dysfagie lehkého stup-
né. Pacientce bylo doporu¢eno pouzivat pfi
polykani tekutin a pevného sousta nahradni
polohu hlavy s pfitazenim brady, tekutiny po-
lykat fazované. Konzistence stravy a tekutiny
zlistala zachovana bez Upravy.

Dalsim krokem klinicko-logopedické
diagnostiky bylo hodnoceni fe¢ovych funk-
ci pomoci Testu 3F — Dysartrického profilu
(Roubitkova et al., 2011). Re¢ové funkce byly
hodnoceny v pasmu normy ve viech sledova-
nych oblastech, tj. v oblasti faciokineze, fono-
respirace i fonetiky. Byla zaznamenéna pouze
lehkd dyskoordinace v diadochokinezi bez
fonace i s fonaci. Celkovy dysartricky index
byl stanoven v hodnoté 87/90 bodd.

Na zakladé vysledkd diagnostiky byla
zahajena terapie polykani klinickym logope-
dem. Pfima terapie probihala jednou mési¢né
z dlvodu vzdalenosti bydlisté pacientky. Avsak
pravidelné cviceni doporucenych terapeutic-
kych technik cvicila pacientka kazdodenné po
dobu tfi mésicl. Terapie zahrnovala prevazné
aktivni rehabilita¢ni techniky, byla zamérena
na koordina¢ni cvi¢eni v orofacialni oblasti,
na rychlé a presné stiidani pohybu v oblasti
rt(, jazyka a tvafi bez fonace i s fonaci. Vyrazna
pozornost byla v terapii vénovana posilovani
oblasti kofene jazyka v podobé pulzl a tlaka
na koten jazyka, elevace korene jazyka bez od-
porui s odporem nejéast&ji za vyuziti Ora-light
Izicky €.4 (Obr. 2, video 1), zapojeni usilovné a re-
petitivni fonace hlasky ,K” s velkym celistnim
Uhlem (video 2), usilovné a repetitivni retrakce
jazyka a rozsirovéani kofene jazyka proti odpo-
ru. Vsechna cvi¢eni byla realizovana vzdy ve 3
sériich po 10 opakovanich. Sila kofene jazyka
byla aktivovana pomoci Masako manévru 1
(video 3). Vrdmci pfimého nacviku polykani
tekutin byl zapojen manévr usilovného (ener-

gického) polykani. Po tfech mésicich terapie
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bylo provedeno kontrolni vysetieni schopnosti
polykani screeningovymi metodami (DYMUS,
TWST) a objektivnim vysetfeni schopnosti po-
lykani (FEES). Subjektivné pacientka po terapii
referovala zlepseni polykani. V porovnanim se
vstupnim vysetfenim jiz negovala pfitomnost
zakaslavani se pfi polykéni tekutin, taktéz nego-
vala unik soust do nosohltanu, pevnou stravu
jiz polykala zcela bez obtizi. Misty referovala
jesté slabé pretrvavajici pocit netdplného do-
polknuti sousta z krku, ale jiz bez pocitu sta-
gnace s nutnosti zapijeni ¢i odkaslavani. Byl
zaznamenan cileny Ubytek na vaze 3 kg. Re¢ jiz
pacientka citila bez potizi, v normalnim tempu
a bez progrese artikulace pfi Unavé. Opét bylo
administrovéno screeningové hodnoceni poly-
kani pomoci 100 ml testu a dotazniku DYMUS
se zlep3enim v obou metodach - test polykani
vody 100ml/9,01 sekund-norma, DYMUS 3 po-
zitivni odpovédi (pficemz otazka ,ztratila jste
na vaze” je pozitivni z dlivodu cilené redukce
télesné hmotnosti, a ne z dtvodu potiZi s po-
lykénim). V ramci objektivniho vysetieni FEES
byl hodnocen volnii mimovolni uzavér hrtanu
jako pIné suficientni na vech Urovnich, taktéz
byla zlepsena kompetence horniho jicnového
svérace. Pfi hodnoceni pfimého polykani byly
viechny konzistence polykany na prvni pokus,
bez opakovani. Leak jiz nebyl zaznamenan pred
ani po polknuti. Polykéni tekutin bylo bez pfi-
tomnosti penetrace. Pfetrvavalo pomalejsi tem-
po kontinudlniho piti. Zadvérem objektivniho
vysetieni bylo ponechani diagndzy orofarygne-
alni dysfagie velmilehkého stupné pro drobnou
dyskoordinaci pfi kontinualnim piti. V doporu-
Cenijiz nebylo nutné pokracovat s kompenzacni
posturdlni strategii zapojenim ndhradni polohy
hlavy s pfitazenim brady pfi polykani.

Diskuze

Vzhledem k prvnim symptomudm pacient-
ky bylo indikovano provedeni akutni mag-
netické rezonance mozku a kréni michy. Na
zakladé vysledkl bylo na prvnim misté v rdmci
diferenciélni diagnostiky zvazovano demyeli-
niza¢ni onemocnéni.Vzhledem k rozsahlému
kmenovému postizeni demyeliniza¢nimi léze-
mi bylo nutné vylouciti onemocnéniz Sirsiho
okruhu demyelinizace — neuromyelitis optica
spectrum disorders (NMOSD) a anti MOG pro-
tildtkami asociované onemocnéni. Protildtky

proti aqauporinovému kanalu 4 na astrocy-
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DYSFAGIE JAKO JEDEN Z INICIALNICH SYMPTOMU ROZTROUSENE SKLEROZY U MLADE PACIENTKY

Obr. 3. Vysetfeni klinickym logopedem

tech a myelinovému oligodendrocytarnimu
glykoproteinu byly negativni.

Nélez v mozkomi$nim moku jednoznacné
podpotil diagnézu RS.

Dysfagie byla diagnostikovana jednak na
zakladé popisu potizi pacientky a dale pouzitim
rychlych screeningovych test(, které maji dle
studie Kocica et al. vynikajici specifi¢nost: témér
u 95 % pozitivné vysetfenych pacientt v této
studii byla dysfagie potvrzena objektivnimi me-
todami (FEES) (Kocica et al., 2024). Stejné jako
tomu bylo v pfipadé pacientky prezentované
v uvedené kazuistice, kdy byla pfitomnost dys-
fagie objektivizovana pomoci FEES.

Z uvedené studie (Kocica et al., 2024) také

vyplyva, ze vyssi riziko vzniku dysfagie méli

LITERATURA

1.Aghaz A, Alidad A, Hemmati E et al. Prevalence of dyspha-
gia in multiple sclerosis and its related factors: Systematic
review and meta-analysis. Iran J Neurol. 2018;17(4):180-188.
PMID: 31210903; PMCID: PMC6555886.

2. Ansari NN, Tarameshlu M, Ghelichi L. Dysphagia In Multi-
ple Sclerosis Patients: Diagnostic And Evaluation Strategies.
Degener Neurol Neuromuscul Dis. 2020;10:15-28. doi: 10.2147/
DNND.S198659.

3. Hegen H, Bsteh G, Wipfler P, et al. Diagnostic value of ka-
ppa free light chain index in patients with primary progre-
ssive multiple sclerosis: a multicentre study. Front Immunol.
2023;14:1327947. doi:10.3389/fimmu.2023.1327947.

pacienti s vy$sim skére na stupnici EDSS, Zen-
ského pohlavi a vyssiho véku.

Ze studie Wiesner et al. (2002) vyplyva, ze
vyssi riziko dysfagie jednoznacné pozitivné
koreluje s tizi postizeni mozkového kmene.
U pacientky popsané v kazuistice bylo posti-
zeni mozkového kmene pomérné rozsahlé
(Obr. 3).

V ramci terapie pacientka dobfe zarea-
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Pacientka je nyni po 2 letech od stanoveni
diagnodzy klinicky i radiograficky stabilni.

Zavér

Mezioborové spoluprace lékafskych
a nelékarskych profesi zajistuje komplexni
pé<i o pacienty s neurologickym onemoc-
nénim. U mladé pacientky s RS a poruchou
polykéni vedla spoluprace mezi neurolo-
gem, klinickym logopedem a ORL lékafem
ke v¢asné diagnostice a nasledné lécbé
poruchy polykdni. Cilena terapie dysfagie
klinickym logopedem, zaméfena na kom-
penzacni i rehabilita¢ni techniky, vedla ke
zlepseni schopnosti polykani a tim i kvality
zivota mladé pacientky.
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konference
Neurologie
pro praxi

29.-30. 1. 2025
PLZEN

Zatdtek odborného programu ve stfedu dopoledne byl vé-
novdn Parkinsonové nemadi, tfesu, dystoniim a choree. Vel-
mi zajimavy a diskutovany prednaskovy blok sestavil prof.
MUDr. Robert Jech, Ph.D.

12. rocnik Konference Neurologie pro praxi
navstivilo témeér

LetoSni rocnik Konference Neurologie pro praxi zahdjil tra-
dicné MUDr. Jifi Polivka, CSc. (vpravo), spolu s prof.
MUDr. Ivanou Stétkarovou, CSc., MBA, kterd v letodnim
roce byla spolutvlrkyni odborného programu.

Jak zvladnout agresi a nasili ze strany pacienta pfitom-
nym ve Ctvrtecnim bloku neuropsychiatrie pfiblizil prof.
MUDr. Jan Vevera, Ph.D., z Psychiatrické kliniky FN Plzer.

Aniv letosnim roce nemohl na zavér odborného programu konference chybét soutézni blok kazuistik. Jesté jednou dékujeme
vsem mladym neurologlim, Ze se podélili s pfitomnymi o pfbéhy svych pacientd.

Zakladni informace o akci
Termin; 29.-30. 1. 2025
Misto konani: Parkhotel Plzen

Prezidenti: MUDr. Jiff Polivka, CSc,
prof. MUDT. Ivana Stétkarovd, CSc., MHA

Pocet ticastnikii: 197
Pocet vystavujicich partnerii: 22

Tésime se na vidénou na
13. konferenci Neurologie pro praxi
v Plzni 28.-29. 1. 2026

Odborny program

) Parkinsonova nemoc

) Tres, dystonie, chorea

) Hereditdrni neuropatie

3 Varia — Novinky v Iécbé neurologickych
onemocnéni

) Kontroverze bolesti hlavy

) Neuropsychiatrie

3 Novinky u autoimunitnich onemocnéni

3 Soutézni blok kazuistik

SOLEN MEDICAL EDUCATION

200 odborniku

0 oblibenosti této konference svédci fakt, Ze ji kazdo-
rocné navstivi kolem 200 praktickych i klinickych neuro-
logli a zahdji tak v lednu neurologickou kongresovou sezénu.

=
Ucastnici jako nejlepsi sdéleni soutézniho bloku kazuis-
tik zvolili praci MUDr. Martina Richnavského ,Prekva-
peni v likvoru jako pficina horecky nejasné etiologie”

Dékujeme zlatému partnerovi konference spolecnosti
Angelini Pharma Ceska republika, s. r. 0., za podporu
této vzdéldvaci akce.

ZLATY PARTNER

5

STRIBRNi PARTNERI

Angelini
Pharma

UhBristol Myers Squibb

abbvie » Biogen

) NOVARTIS & -&ORGANON

Podékovani patf vSem partnerdim za financnf

spoluticast na zajisténi akce.




Vzdélavejte se
s Neurologii pro praxi

Vzdélavaci akce

H International MS sympozium in Prague
= 15.-16. 6. 2025, www.mssympozium.cz

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

B 5. dny praktické neurologie, Usti nad Labem
= 18.-19.9. 2025, www.neuusti.cz

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

B 56. neurofarmakologické sympozium,
Lisek u Bystirice nad Pernstejnem
= 17.-18.10. 2025

B 4, ¢eska neurologicka akademie, Plzen
= 23.-24.10. 2025, www.neuakademie.cz

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

Podcasty

B Obzerstvi - sedmy hrich nebo do o¢i bijici epidemie? -
prof. MUDr. Pavel Sev¢ik, CSc.

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

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

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

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

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

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

B Propojeni Fabryho choroby: diagnostika a lé¢ba u pacientt
s Fabryho chorobou
= odborny garant prof. MUDr. Ale$ Linhart, DrSc.
= aktivni do: 31. 3.2025
= pocet kreditl: 2

B Nasli jsme vzacného pacienta - hledejme dal
= odborny garant: doc. RNDr. MUDr. Pavel JeSina, Ph.D.
= aktivni do: 30. 4. 2025
= pocet kreditl: 2

B Zaostfeno na syndrom Dravetové
= odborny garant: doc. MUDr. Irena Dolezalova, Ph.D.
= aktivni do: 30. 4. 2025

Knihy ke stazeni ZDARMA

B Akutni stavy v détské neurologii -

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

(pro pacienty s RS)

Sledujte www.solen.cz a ziskejte nejaktudlnéjsi informace )

0 moznostech vzdélavani.
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V. Seznam pomocnych Iatek: histidin, monohydrdt histidin-hydrochloridu, sacharéza, dihydrat
dinatrium-edetatu (EDTA), polysorbat 80 (E 433), voda pro injekci. Doba poutitelnosti: Inj. pero:
3 roky, inj. stfikaéka: 3 roky. Zvléstni opatfeni pro uchovavéni: Uchovdvejte v chiadnicce
(2 °c-8 °C). Chrarite pred mrazem. Pfedpinéné injekéni stfikacky nebo predplnénd pera
uchovavejte v krabicee, aby byl pripravek chranén pred svétlem. Pripravek AJOVY Ize uchovavat
mimo chladnicku po dobu az 7 dni pri teploté do 30 °C. Pripravek AJOVY se musi zlikvidovat,
pokud se nachdzi mimo chladnicku déle nez 7 dni. Jakmile zacnete pripravek uchovavat pri
pokojové teploté, nevraceite jej zpét do chladnicky. Druh obalu a obsah baleni: Predpinénd
injekent stfikacka obsahuje 15 ml roztoku v injekéni stikacce ze skia typu | o objemu 2,25 ml
s pistovou zdtkou (z brombutylové pryze) a jehlou. Pfedpinéné pero obsahuje 15 ml roztoku
v injekeni stiikacee ze skia typu I o objemu 225 mi's pistovou zétkou (z brombutylové pryze)
ajehlou. DRZITELROZHODNUTIOREGISTRACI TEVA GmbH, Graf-Arco-Str. 3,89079 Uim, Némecko.
REGISTRACNI CiSLOJREGISTRACNI CiSLA: Predplnénd injekéni stiikagka: EU/I1 /1358/001
1 predplnénd injekent stikacko, EU/1/19/1358/002 - 3 predplnéné injeként stiikacky. Predplnéné
pero: EU/1/19/1358/003 - 1 prediplnéné pero, EU1/19/1358/004 - 3 predpinénd pera.
DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENi REGISTRACE/AKTUALIZACE TEXTU: Datum
prvni registrace: 28. bfezna 2019. Aktualizace: 09/2024. L6k je hrazen 7 prostfedkd verejného
zdravotniho pojisténi. Vydej na Iekarsky predpis. Podrobné informace o tomto [éCivém
pripravku jsou k dispozici na webovych strankéch Evropské agentury pro [éCivé pripravky
http:/ [www.ema.europa.eu.
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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 pripravku: Yasnal 5 mg, Yasnal 19 mg, potahované tablety. Sledeni: 1 patahovand tableta absahuje 5 rnjnebﬂl)qumspezﬂum hydrachloridum {coz odpovidd 4,56 mg nebs 9,12 my donepezilu). Indikace: Symptamaticka léch ¢ af sifedné (22ké Alzheirneravy dernence. Davkovani a zplisob podani:
Zahajovadi divka je 5 my dancpezilu denné {poddvanych v jedng davee), uzivand perardlng vecer tésné pred spanim. Divka 5 rng denn se ma paddvat po dobu alespori 1 mésice. Po Kinidkém vyhadnoceni Uspésnasti masic trvajict Iédy davkou 5 m. rn{iZe byt ddvka piipravku Yasnal zvy3ena na 18 mg/den (jednou
dennd). Maximalni doporucena dennf davka e 10 g Lécha ma byt zahéjena a kantrolovana Iékaern, 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
oietiovatel, ktery bude pravidelng komtralovat pifjein1éku pacientern. Udrzovacilétha ndi pokramvanakd ouho, dokud pletrvava terapeuticky prospéch pro padienta. Proto i Kinick¥ praspéch donepezilu pravidelng piehodnocovan. Preru i y ind byt zvizeno tehdy, pokud jiz nelzz prokazat terapeut
kil premem\e(b y pazitivnf dinky donepezilu postupné mizf. Vzhledem k rmoznosti zvySené evpazice pii lehke az stfedni rézké poruse funkee Jater se md z i ddvky prov Zvislasti namiwmaﬁn snasenlivasti. Pouzitf pripravku u d spivajicich do 18 ler ;er#dopomme Kontraindikace: Hypersenzitivita
na donepeil hydrachlarid. derivaly p\pendmu nebo na kieroukoli pomocnou litku. Zvlatni upozorméni: Pouzitf donepeslu u pacienti 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 pravdépodabné,
7e donepezil aka inhibitor cholinesterdzy, prohloubi v prilbéhu anesté7ie svalovou relaxadi sukeinylchalingvéhio 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
supraventrikularnihg vedeni, jake jsau sinaatridini neba atrioventrikuldmi blok. Byly popsdny s ket deni pfipravku na trh bvf“ [d3eny pifady uzeni Ol intervalu a t¢ i pomtes Pacienti se viedd, napf padent s i langrn viedoviim anerm memm nebao . kiefi
solicasn® uZivajl nest atizanstlivé Iéky (NSAID), maji byt ni ohledng sympta e 1o nebyla phi Klinickjrh studitch finnepm\em pa alingmirnetika mohou zplisabit poruchu vyprazd vam mafavsha mechyffe Chalingmimetika mayfjisty poteneid| ? ne kiede Kfece
viak mahau byt prajevem Alzheimeravy charmby. (hnhn rimetika moha mit indukel extrapyramidaviich syraptorn il v pezilem byl velmi vzdcn? h\asenwkk“l neuroleptickéha maligniho syndrornu. Inhib bitory (hnhneslam maji it pledepisovdny npatmé pacientiim
s astmatern nebo obstrukénitn plicnfm onemocnénim v anamnéze. Je tieba se vyhnau asnému pmwam plipravku Yasnal s jinfrni mhwbnorv acetyld) hmneslemzva aganisty nieho antaganisty (holmergmhasv u_ Pripravek obsahuje laktasu. Pacientl se vzdcnymi dédicnymi problémy s intolerangi galaktasy,
tiglnym nedostatketn laktdzy nebo malabsorpd glukasy a qalaktosy nemalf tenta piipravek uzivat. Interakee: Donepezil-hydrachlorid samatny ani kterykoliv z jeho metaboliti neinhibuje u &fovéka metabolisrus theafylinu, warfarinu, drnetidinu neba digovinu. Metabolisrus donepezi-hydrochloridu neni avliviiovin
soubeznjm padanirn digavinu nebo cimetidinu, Ketokonazol {inhibitor CYP3A4) a chinidin {inhibitor 2D8), mh\buﬁmetabo\vmuﬂoneﬁezwlu 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).

Daturn registrace: 26. 4. 2008. Drzitel rozhodnutf o registraci: KRKA, et Nova mests, Slovinsko. Reg. £: 5 may: 06/166/06-C; 10 my: 06/167/06-C. Lédiv pipravek je vyddvdn pouze nalgkarsky predpis. Lédivy pifpravek je hrazen z prostiedkil vefejngho zdravatniha pajistent
NepfetrZita vereind informani sluzba: tel - +420 2217115 150, e-rnail: infa.czkrka biz; wiw kika'cz/cz/leciva-a-Jine-produkty

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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