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SKLEROZA MULTIPLEX

SLOVO UVODEM (
IMUNODEPLECIAA IMUNOREKONSTRUKCNA LIECBA

Skleréza multiplex - imunodeplécia
a imunorekonstrukcéna liecba

prof. MUDr. Jarmila Szilasiova, PhD. - editorka hlavnej témy
Neurologicka klinika LF UPJS a UNLP Kosice

Vazené kolegyne a vazeni kolegovia,

v aktudlnom ¢cisle ¢asopisu sme pre Vas
pripravili informacie o niektorych novych
aspektoch a suc¢asnom pohlade na liecbu
roztrusenej sklerézy (RS). Ochorenie moéze
viest napriek lie¢be k zavaznému trvalému
neurologickému deficitu, preto je vcasna
a agresivna lie¢ba klucovou. Lie¢ebné po-
stupy u RS v poslednych piatich rokoch presli
dynamickymi zmenami prichodom novych
liekov, zlep$enim hodnotenia ucinnosti lie¢-
by a moznych o¢akdvani v redInej praxi. Nasi
pacienti maju dostupnu liecbu preparatmi
DMT (Disease modifying therapy) od roku
2000, niektori su lieceni imunosupresiou
vyse 23 rokov, s vyznamnym dopadom na
ich imunitu.

Najvacsiu cast populacie pacientov s RS
tvoria pacienti s relapsujucou-remitujucou
formou, u ktorej dominuju zapalové procesy
v CNS, no sucasne uz od zaciatku prebieha
neurodegenerativny proces a strata axénov
a neurénov. Cielom liecby je zastavit, alebo
aspon vyznamne redukovat zapalové pro-
cesy uz v uvode choroby a tak predist trvalej
invalidizacii pacienta. Vac¢sina novych terapif
RS je zamerana na populdciu pacientov s re-
lapsujucou formou choroby. V st¢asnosti dis-
ponujeme viac ako 18 liekmi DMT s odliSnym
mechanizmom U¢inku, u¢innostou na relapsy,
MR aktivitu a stuper zneschopnenia (disabili-
tu) pacientov. Zasahuju na réznej Urovniv za-
staveni zdpalového procesu, vac¢sina z nich
pOsobi v periférnej krvi selektivne na krvné
bunky, mediatory zapalu, adhezivne molekuly
endotelu, niektoré lieky prechadzaju hemato-
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encefalickou bariérou do kompartmentu CNS
a ovplynuju tu B lymfocyty a gliové bunky,
hlavne aktivovanu mikrogliu. Zavedenie no-
vych imunosupresiv s vysokou tc¢innostou
(HET, High efficacy therapy) vyznamne meni
stratégie lie¢by, s ddrazom na vcéasné pouzi-
tie liekov HET — DMT s vysokou ucinnostou,
ktoré maju z dlhodobého hladiska potencial
zabranit narastu zneschopnenia pacienta.
Vysokoucinné terapie spochybnuju ,tradi¢ny
spOsob” udrziavacej eskala¢nej liecby DMT
a tiez vyvolavaju mnohé nové otazky o tom,
ako hodnotit aktivitu choroby pri danej liecbe
na individudlnej drovni. Nasim cielom nebolo
podat vycerpdvajuce informacie o vietkych
novinkach poslednych rokov, ale zamerali sme
sa hlavne na praktické aspekty liecby.
Docentka Kantorova v ¢lanku uvéadza
sucasné pohlady na imunomodula¢nd, imu-
nosupresivnu a imunorekonstitu¢nu liecbu
RS, venuje sa sucasnym postupom v DMT,
stratégidm (eskala¢na versus induk¢na) v liec-
be a vyberu lieku, ich vyhoddm i nevyhodam.
Profesorka Kubala Havrdova sa venuje proble-
matike hodnotenia aktivity RS, najma v kon-
texte optimélnej odpovede pacienta na lie¢bu
DMT, popisuje akymi néstrojmi sme schopni
objektivne zhodnotit zastavenie ¢i spoma-
lenie aktivity choroby a progresie disability,
uvadza vyhody i uskalia konceptu NEDA (No
Evidence of Disease Activity), ktory sa do-
stal do popredia v hodnoteni U¢innosti DMT
i ako cenny prediktor pre individudlny dalsi
vyvoj choroby. V casti, ktoru pripravil docent
Hradilek sa docitate o ,znovundjdenej” met6-
de lie¢by RS pomocou vysokodavkovanejimu-
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noablativnej liecby s autolégnou transplanta-
ciou hematopoetickych kmenovych buniek
(AHSCT), ktord sa vyuziva na mnohych ces-
kych i slovenskych RS centrach, ako jeden
z vysoko ucinnych pristupov u pacientov ne-
dostatoc¢ne odpovedajlcich na dostupné lieky
skupiny DMT. Doktorka Hancinova vo svojom
¢lanku rozobera uskalia lie¢by pacientov nad
50 rokov, tzv. kategériu ,starsich” pacientov,
ktori su lieceni takmer 20 rokov a predstavuju
velku cast populacie pacientov v nasich am-
bulanciidch. Rozoberd s tym suvisiace otazky
ucinnosti preparatov DMT, bezpecnosti, liekmi
indukovanych imunodeficitov, rizika infekcii,
vzniku malignit, a pod. Suvisia s tym aj otaz-
ky vysadenia DMT u starsich pacientov ,bez
aktivity” choroby. Profesor Jesenidk z pohladu
imunoléga upozorfiuje vo svojom ¢lanku na
dolezité aspekty imunointervencnej liecby,
ktord markantne zlepsila prognézu pacientov,
ale prind3a zmeny v imunostatuse pacienta,
na ktoré musime reagovat. Jedna sa o lie¢-
bou indukovanu lymfopéniu a hypogama-
globulinémiu, s rizikom ¢astejsich beznych ale
i oportunnych infekcii, reaktivacie latentnych
a zhorsenim chronickych infekcii. Tito pacien-
ti, a jeich nemalo, si vyZaduju osobitny pristup
a preventivne opatrenia, ako je vakcinacia.
Ti z vés, ktori liecite pacientov s RS urcite
najdete podnetné zaujimavé nové informécie,
ktoré zlepsia Vas pohlad na liecbu pacientov.
Vsetky prispevky boli starostlivo pripravené
s dérazom na vyuzitelnost vo Vasej kazdo-
dennej praxi. Prajem Vam prijemné ¢itanie.
prof. MUDr. Jarmila Szilasiovd, PhD.
jarmila.szilasiova@upjs.sk


https://www.neurologiepropraxi.cz/
mailto:jarmila.szilasiova@upjs.sk

) OBSAH

SLOVO UVODEM

179

prof. MUDr. Jarmila Szilasiova, PhD.
Skleréza multiplex - imunodeplécia a imunorekonstrukéna liecba

HLAVNI TEMA - SKLEROZA MULTIPLEX - IMUNODEPLECIA A IMUNOREKONSTRUKCNA LIECBA

185

192

197

202

206

doc. MUDr. Ema Kantorova, PhD.
Trvala imunomodulacia a trvala imunosupresia verzus rekonstitué¢na terapia sclerosis multiplex

prof. MUDr. Eva Kubala Havrdova, DrSc.
Hodnoceni ucinnosti lécby roztrousené sklerézy v praxi, vyvoj konceptu NEDA

doc. MUDr. Pavel Hradilek, Ph.D.
IAT + AHSCT - postaveni vysokodavkované imunoablativni Ié¢by s autologni transplantaci
hematopoetickych kmenovych bunék u pacientii s roztrousenou skler6zou

MUDr. Viera Hancinova
Zmeny v patofyzioldgii roztrasenej sklerézy su zavislé od veku:

postupy v liecbe DMT u pacientov nad 55 rokov

prof. MUDr. Mgr. Milos Jesendk, PhD,, MBA, MHA, Dott.Ric, FAAAAI, prof. MUDr. Jarmila Szilasiova, PhD.
Dopad imunosupresivnej liecby na imunitny systém pacienta s roztrusenou skleréozou

PREHLEDOVE CLANKY

212

217

225

230

MUDr. Jolana Mrackova, Ph.D.
Soucasné moznosti profylaktické lé¢by migrény

doc. MUDr. Eva VIckova, Ph.D., MUDr. Adam Betik
Amyotroficka lateralni skleréza: aktualni doporuceni k diagnostice a terapii

doc. MUDr. Jitka Buskova, Ph.D.
Poruchy spanku u neurologickych onemocnéni

doc. MUDr. Zby3ek Pavelek, Ph.D.
Posttraumaticka bolest hlavy

Z POMEZI NEUROLOGIE

234

240

MUDr. Michal Senkyfik
Vyziva u akutnich stavli v neurologii

MUDr. Dominika Jar¢uskova, PhD., MUDr. Aneta Bednarova, PhD.
Uzkostné poruchy pri epilepsii

180 NEUROLOGIE PRO PRAXI www.neurologiepropraxi.cz


https://www.neurologiepropraxi.cz/

Objednejte si
ZDARMA n3as

Sanofi s.r.o., Generala Piky 430]26;_ Dejvice, 160 00 Praha 6
tel.: +420 233 086 111, e-mail: cz-info@sanofi.com _
Urceno pro odbornou verejnost. MA'I_‘fCZ—_2500081—1.0—01/2025. :

'Y

e




) OBSAH

TRENDY V NEUROFARMAKOTERAPII

244

249

MUDr. Kristyna Janotova, MUDr. Zdenék Kunas, doc. MUDr. Svatopluk Ostry, Ph.D.
Mohu fidit kamion? - very late-onset Friedreichova ataxie

MUDr. Evgeni Kavrakov

Jak pacientka a neurologové dokazali zvitézit nad chronickou formou cluster headache -
pripad z nasi praxe

SDELENI Z PRAXE

253

MUDr. Matya$ Sykora, RNDr. Eva Parobkova, Ph.D., prof. MUDr. Robert Rusina, Ph.D., prof. MUDr. Radoslav Matéj, Ph.D.
I neobycejné véci mohou byt obycejnymi: pripad vaskularné-karenc¢niho
postizeni napodobujiciho atypickou neurodegeneraci

FIREMNIi INFORMACE

258

MUDr. Jifi Havel, MSc.
Lécba hypomagnezemie jako mozné priciny nékterych symptomi neurologickych poruch

FACEBOOK » ODEMCENE AKTUALNi CLANKY

e » PREHLED O VZDELAVACICH AKCICH
@SolenMedicalEducation
» UPOZORNENI NA ZVYHODNENE CENY

O] INSTAGRAM » SOUTEZE O VSTUPENKY NA KONGRESY
ovolen 2 » INFORMACE O ON-LINE KURZECH
» NOVINKY V E-SHOPU ... amnoho dalsiho
LINKEDIN

https://www.linkedin.com/

company/solen-medical-education/ ...nenechte si ujit aktualni informace
#solenmedicaleducation o moznostech medicinského vzdélavani



dny praktickeé
neurologie

18.-19. 9. 2025

USTIi NAD LABEM

AKREDITACE

1 Ucast bude v rdmdi celozivotniho
postgradudiniho vzdéldvani
dle Stavovského predpisu ¢. 16 CLK
ohodnocena kredity pro lékare

GARANTKY

ODBORNEHO PROGRAMU

B MUDr. Stépénka Brusakova, Ph.D., MBA
§ MUDr. Marta Vachova

REGISTRACNI POPLATEK

B priregistraci do 31. 7. 2025: 1 200 K¢
1 od 1.8.2025: 1500 K¢

B pii registraci na misté: 1700 K¢

1 40% sleva pro Iékafe do 35 let

PORADATEL A KONTAKT

B spolecnost SOLEN, s. 1. 0., ve spoluprdci

s Neurologickym oddélenim Nemocnice Teplice

a s Neurologickym oddélenim Nemocnice
Usti nad Labem

B Ing. Dominika Rekovd
770 158 643, rekova@solen.cz

Registrace a dalSi informace na

www.neuusti.cz

SOLEN MEDICAL EDUCATION

ODBORNY PROGRAM

CTVRTEK 18. 9. 2025

13.00 Slavnostni zahajeni
MUDr. Stépanka Brusakové, Ph.D., MBA, MUDr. Marta Vachovd, Ph.D.

Demence

odborny garant prof. MUDr. Robert Rusina, Ph.D.

= Neurodegenerativni demence z pohledu kognitivni neurologie —
prof. MUDr. Robert Rusina, Ph.D. )

= Komentované kazuistiky — koordindtorky MUDr. Stépénka Brusdkovd, Ph.D., MBA,
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HLAVNITEMA (

TRVALA IMUNOMODULACIA A TRVALA IMUNOSUPRESIA VERZUS REKONSTITUCNA TERAPIA SCLEROSIS MULTIPLEX

Trvala imunomodulacia a trvala imunosupresia
verzus rekonstitucna terapia sclerosis multiplex

doc. MUDr. Ema Kantorova, PhD.

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

Univerzitnd nemocnica Martin

Sclerosis multiplex (SM) je najcastejSie imunitne podmienené demyelinizac¢né a de-
generativne ochorenie centrdlneho nervového systému (CNS), ktoré méze viest
v kratkom ¢ase k vyvoju zavazného neurologického deficitu. Rozsirujuce sa portfélio
lie¢ebnych prostriedkov na lie¢bu sclerosis multiplex odréza rozsirujice sa poznatky
o patogenéze a mechanizmoch vzniku poskodenia CNS pri SM. Kladie sa déraz na
véasné zacatie liecby. Mézeme liecit stredne Uc¢innou lie¢bou alebo vysoko Gc¢innou
imunoterapiou. Eskala¢na stratégia je postavena na postupnom zvysovani intenzity
liecebnych prostriedkov, kym indukénd stratégia podporuje v€asné zacatie liecby
vysokoucinnymi preparatmi. Mame k dispozicii trvalo podédvané imunomodula¢né
aimunosupresné lieky, ale aj pulznu lie¢bu zaloZzend na imunorekonstitu¢nom
principe.V prehladovej praci opisujeme sucasné liecebné stratégie a porovnavame
vyhody a nevyhody trvalej imunomoduldcie a imunosupresie s imunorekonstituc-
nou terapiou.

Klacové slova: sclerosis multiplex, liecba, eskala¢na, indukénd, imunosupresia, imu-
norekonstitucia.

Continuous immunomodulation and immunosuppression versus
reconstitution therapy in multiple sclerosis

Multiple sclerosis (MS) is a common immune-mediated demyelinating and degener-
ative disease of the central nervous system (CNS), which can lead to serious disability
early in its course. The expanding portfolio of therapeutic agents against MS reflects
progress in our understanding of MS pathogenesis and the mechanisms of CNS injury.
Early initiation of treatment is recommended. Moderate-efficacy or high-efficacy im-
munotherapeutics can be used. The escalation strategy involves gradually increasing
the intensity of treatment, while the induction strategy supports initiating treatment
with highly effective therapeutics. Both continuous immunomodulation/immunosup-
pression and pulsed immune reconstitution treatments are available.

In this review, we describe current treatment strategies and compare the advantages
and disadvantages of continuous immunomodulation, immunosuppression, and
immune reconstitution therapy.

Key words: multiple sclerosis, treatment, escalation, induction, immunosuppression,
immune reconstitution.

Vyznam véasného generativne ochorenie centralneho nervové-
zaciatku liecby

Sclerosis multiplex (SM) je naj¢astejsie

ho systému (CNS) mladych jedincov. Napriek
tomu, Ze sa povazuje za nevyliecitelné ocho-
imunitne podmienené demyeliniza¢né ade-  renie, v sti¢asnosti sa zdokonaluje manazment

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.

Cit. zkr: Neurol. praxi. 2025;26(3):185-191
https://doi.org/10.36290/neu.2025.018
Clanek pfijat redakci: 6. 12. 2024

Clanek pijat k publikaci: 5. 3. 2025

doc. MUDr. Ema Kantorova, PhD.
ema.kantorova@gmail.com

/ Neurol. praxi. 2025;26(3):185-191 / NEUROLOGIE PRO PRAXI 185


https://www.neurologiepropraxi.cz/
https://doi.org/10.36290/neu.2025.018
mailto:ema.kantorova@gmail.com

) HLAVNIi TEMA

TRV UNOMODULACIA A

MUNOSUPRESIA

a efektivita liecby, ¢o zlepsuje perspektivy pa-
cientov prezit plnohodnotny Zivot (Thompson
etal., 2018).

Po stanoveni diagnozy by lie¢ba SM ma-
la zacat tak skoro, ako je to mozné, aby sa
zabrénilo nezvratnému poskodeniu nervo-
vého tkaniva. Je dokdzané, ze v¢asné zacatie
lie¢cby mé ovela vacsiu Gcinnost ako metéda
¢akaj a pozoruj (Kappos et al., 2020; Selmaj
et al., 2024). Dévodom je aj pritomnost
subklinicky prebiehajuceho zapalového
procesu, ktory moze pretrvavat nezavis-
le od relapsov ¢i aktivity pozorovatelnej
v standardnom MR obraze (Heckova et al.,
2022). Vyznam v¢asnej lie¢by bol potvrdeny
mnohymi Stadiami (Kavaliunas et al., 2017;
Forster et al., 2019).

Pri vybere liecby je potrebné posudzovat
aktivitu ochorenia. Vysokd aktivita ochorenia
vsak nie je Uplne presne definovana. Prevazuje
nazor, ze je to vyskyt minimalne dvoch za-
vaznych relapsov pred stanovenim diagnézy,
vyska a zdvaznost neurologického deficitu,
pricom zavaznejsia je pritomnost kmernovej
a spinalnej symptomatiky a vysokd néloz de-
myeliniza¢nych zmien na MR mozgu, s post-
kontrastnym vysycovanim lozisk (Minneboo
etal.,, 2004; Rush et al., 2015). Zaroven je vsak
vhodné vyhodnotit rizikové faktory liecby
u samotného pacienta, vek a pripadné ko-
morbidity, a bezprostredné plany pacientov,
vratane reprodukcnych (Lisy, 2016; Rush et
al., 2015).

Indukéna a eskalacna
stratégia liecby

V sucasnosti su zndme dve zékladné stra-
tégie liecby: indukena a eskala¢na. Pre pacien-
tov s vysokou aktivitou je vhodna inicidcia
lie¢by vysokoucinnymi imunomodula¢nymi
terapeutikami (IMT), ¢o predstavuje induk¢énu
stratégiu. Medzi vysokoefektivne IMT (high
efficacy treatment — HET) sa radia: natalizu-
mab (NAT), okrelizumab (OCR), ofatumumab
(OFAT), ublituximab (UBLIT), alemtuzumab
(ALEM), kladribin (KLAD), fingolimod (FIN), po-
nesimod (PON), siponimod (SIP) a ozanimod
(OZAN) (Selmaj et al., 2024; Ingwersen et al.,
2016). Niektoré studie vsak davaju na nizsiu
uroven moduldtory sfingozin-1-fosfatového
(S1P) (fingolimod, siponimod, ponesimod,
ozanimod) (Harding et al., 2019).
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Tab. 1. Vysledky krdtkodobych randomizovanych multicentrickych studii, porovnanie HET a MET (podia

Selmaj et al,, 2024)

Stadia | MET | MET | ARR% | 3mD% | Gdt% | T2% | VO% | NEDA%
IMT Kom znizenie | zniZzenie | zniZenie | znizenie | udrzania | dosiahnutia
Transforms FIN | IENBi.m. 52 ns 59 30 27 63,4Vv.443
CAREMS| | ALEM | IFNBs.c. 549 274* 51,5 27 42 38,6 v.26,7
CAREMSII | ALEM | IFNBs.c. 494 42% 71 575 23 32,2v.13,6
OPERA'| OCR | IFNBs.c. 46 43 94 77 235 48v.29
OPERA I OCR | IFNBs.c. 47 37 95 83 23,8 48v.25
Optimum PON TER 30,5 ns (17) 56- 34 25v.16,5
Asclepios | | OFAT TER 50,5 3442 97,5 82 ns (7) 44.6v.177
Asclepios Il | OFAT TER 58,5 93,8 84,5 ns (7)
Radiance OZAN | IENBi.m. 38 ns 53 42 27 242 v.17
Sunbeam | OZAN | IFNBi.m. 48 ns 63 48 31 NA
Ultimate | UBLIT TER 594 ns 96,7 924 NA 44,6 v.15
Ultimate Il | UBLIT TER 49,1 ns 96,5 90 NA 430v. 114

HET - vysokoucinnd terapia, MET — stredne Ucinnd terapia, IMT — imunomodulacnd terapia, Kom - kompard-
tor, ARR — ro¢nd miera relapsov, 3mD — 3-mesacnd progresia zneschopnenia, Gd+ — gadolinium enhancujtice
lézie, T2 — T2 hyperintenzné loziskd mozgu, VO — volumometria mozgu, NEDA — No Evidence of Disease Activity,
*— 6-mesacnd progresia zneschopnenia, « — spojené Gd+ a nové T2 hyperintenzné lézie mozgu, © — spojené ddta

zoboch studii, NA — neaplikovatelné

Pre SM pacientov s miernym priebehom
ochorenia sa obvykle pouziva eskala¢na
stratégia, €o je iniciacia liecby stredne ucin-
nou IMT (moderate efficacy treatment —
MET). V pripade nedostato¢ného efektu
sa lie¢ba eskaluje na iny stredne Ucinny
alebo vysokoucinny preparat, v zavislos-
ti od aktivity a charakteristik pacientovho
ochorenia. Této stratégia vychadza z prin-
cipov bezpecnosti, kde je snaha vyhnut sa
zadvaznym neziaducim uc¢inkom niektorych
vysokoucinnych IMT. Na druhej strane viak
treba vzdy zvazit aj riziko progresie neurolo-
gického deficitu a stratu nervového tkaniva
pri zacati lieCby liekom niz3ej u¢innosti. Za
stredne Uc¢inné IMT sa povazuju interfero-
ny (IFNB i.m., s.c.), glatiramer acetat (GA),
teriflunomid (TER) a dimetylfumarat (DMF)
(Ingwersen et al., 2016).

Sucasné poznatky preferuju nielen skoré
zacatie lieCby, ale zaroven zacatie liecby
vysokoucinnymi IMT (Selmaj et al., 2024;

Ingwersen et al., 2016). Vysledky registrac¢-
nych studii poskytuju informacie v trvani
12 - 24 mesiacov. V tabulke 1 st porovnané
rozdiely medzi HET a MET imunoterapeu-
tikami.

Trvala imunosupresia,
imunomodulacia
a imunorekonstitucia v liecbe
sclerosis multiplex

V tabulke 2 je zosumarizované rozdelenie
imunologickych liekov podla ¢asového hladis-
ka mechanizmu G¢inku.

Trvala udrziavacia

imunomodula¢na

a imunosupresivna liecba SM
Trvald udrziavacia imunomodula¢na

aimunosupresivna lie¢ba SM dlhodobo v pra-

videlnych intervaloch ovplyvriuje niektoru

cestu autoimunitnej devidcie imunitného

systému a Specifickym spdsobom sa snazi

Tab. 2. Rozdelenie imunologickych liekov podla ¢asového hladiska mechanizmu tGcinku (podla

Linemann et al.,, 2020)

Dlhodoba udrziavacia liecba sclerosis multiplex

Prechodna rekonstitucna liecba sclerosis multiplex

Trvald imunomodulacia | Trvala imunosupresia

Tabletova Infizna

Teriflunomid
Dimetylfumarat
Fingolimod
Ponesimod
Siponimod
Ozanimod
Natalizumab
Okrelizumab
Ofatumumab
Ublituximab

Interferony
Glatiramer acetét

Kladribin Alemtuzumab
Autolégna transplantacia

kmerovych buniek
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nemodi, véetné rebound fenoménu. Po ukonceni échy pripravkem PONVORY® se md vzit v Gvahu moznost zévazné exacerbace nemoci. Pacienti maji byt po vysazeni sledovani s ohledem na zavaznou exacerbaci nebo navrat silné aktivity nemoci,
piicemz a podle potieby zvazit zahdjeni pfislusné léchy.

Reference: 1. European Medicines Agency. Ponvory Souhrn tidajti o pripravku. Dostupné z: https://www.ema.europa.eu/en/medicines Datum ovéfeni posledniho pristupu: ffjen 2024. 2. Kappos L, et al. JAMA Neurol. 2021;78(5):558-567.
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redukovat jej dopad na zapalové destruktivne
procesy CNS (AlSharoqi et al., 2020; De Seze
et al,, 2023). Patria k nej signalne molekuly
a cytokiny (IFN{, GA, DMF); selektivne imu-
nosupresiva (TER); modulatory sfingozin 1 re-
ceptorov (FIN, PON, SIP, OZAN); monoklonalne
protilatky proti a4f1-integrinom na mono-
nukledroch v periférnej krvi, ktoré zabranujua
migrécii lymfocytov cez hematoencefalicku
bariéru (NAT); ako aj monoklonélne protilatky
proti CD20 receptorom (OCR, OFAT, UBLIT)
(AlSharoqi et al., 2020; Selmaj et al., 2024).
Podla spésobu podavania su to preparaty
injek¢né, tabletové a infuzne.

Preparaty posobiace na CD20 receptor B
lymfocytov (OCR a OFAT) maju nejednoznac-
né zadelenie. Okrelizumab md imunorekonsti-
tucny potencidl, ale podava sa kontinudlne ka-
zdych 6 mesiacov, preto je vhodné ho povazo-
vat za trvalo imunosupresivnu lie¢bu. Panuje
v$ak nazorova nejednotnost (Linemann et
al., 2020; Sellner et al., 2020; Brod et al., 2022;
AlSharogqi et al., 2020). Podobne je mozné
polemizovat aj nad zaradenim natalizuma-
bu ako imunosupresivneho lieku. Tu je viak
dolezité sledovat jeho vplyv na cielovy organ,
teda CNS. Su dokazy, Ze natalizumab vytvara
dlhodobu supresiu CD4+ a CD8+ T lymfocy-
tov, CD19+ B lymfocytov a CD138+ plazma-
tickych buniek v cerebrospinalnom likvore,
pricom tento efekt trva minimalne 6 mesiacov
po poslednej davke lieku (Stiive et al., 2006;
Stilive, 2008). M6zeme diskutovat aj o DMF,
o ktorom sa tvrdi, Ze pésobi imunomodula¢-
ne. Je viak treba posudzovat jeho casty efekt
na znizenie cirkulujucich lymfocytov, ako aj
opisované riziko znizenia imunosurveillance
CNS (Rommer et al., 2020), ktoré ho posuvaju
smerom k nespecifickym imunosupresivam.

V prispevku si zamerne vynechané infor-
macie o IFNP a GA z dovodu uz tak velkého
rozsahu textu. O tychto najstarsich liekoch sa
v minulosti opakovane pisalo a v su¢asnosti
sa ich pouzivanie v praxi redukuje z dévodu
prichodu modernejsich a efektivnejsich liekov.

Trvalo p6sobiace
imunosupresivne lieky -
tabletové formy

Teriflunomid (TER) sposobuje inhibiciu
syntézy pyrimidinu blokddou enzymu dihyd-
roorotat dehydrogendzy a tym znizenie poctu
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aktivovanych lymfocytov v CNS. Bol testo-
vany viacerymi klinickymi studiami (TEMSO,
TOWER, TENERE a TOPIC) (O’Connor et al.,
2011; Confavreux et al., 2014; Vermersch et al.,
2014). Vysledky potvrdili 31 - 36 % efekt TER
na znizenie ro¢nej miery relapsov (ARR), ako
aj zniZenie progresie zneschopnenia pocas
troch mesiacov 0 29 - 31 %. Podobné zavery
prinieslo tiez sledovanie pacientov v reélnej
klinickej praxi pocas 28 mesiacov (Rommer
et al., 2020). Pocas lie¢by TER je potrebné
sledovat pecenové funkcie, pocet cervenych
krviniek a krvny tlak, pretoze pri uzivani lie¢-
by moéze doéjst k vykyvom mimo ocakavané
hodnoty. Liek ma potencidlny teratogénny
efekt, preto nie je vhodny pre zeny planujice
graviditu, ako i pre muzov s reprodukénymi
planmi (Rommer et al., 2020).

U¢innost a bezpe¢nost dimetylfumara-
tu (DMF) bola testovana v studiach DEFINE
a CONFIRM. Lie¢ba DMF viedla k 53 %, resp.
47 % redukcii ro¢nej miery relapsov a k 38 %,
resp. 21 % znizeniu potvrdenej 3-mesacne;j
progresie zneschopnenia. Integrovana ana-
lyza vyhodnotila riziko 6-mesacnej progresie
zneschopnenia na 32 %. DMF redukoval po-
¢et T2 hyperintenznych lozisk 0 71 % a 85%
a pocet Gd+ lozisk 0 74 % a 90 %. V porov-
nani s komparatorom GA, podavanie DMF
vyznamne redukovalo pocet T2 hyperin-
tenznych [ézii, ostatné sledované ukazova-
tele sa medzi skupinami nelisili (Viglietta
et al.,, 2015). Status ,bez aktivity ochorenia”
(No Evidence of Disease Activity — NEDA)
dosiahlo po prvom roku lie¢by DMF 47,8 %
pacientov. Pocas prvych dvoch rokoch viak
odstupilo od uzivania DMF 20 - 30 % pacien-
tov pre neziaduce ucinky (Miclea et al., 2016;
Mallucci et al., 2018).

DMF sa uziva v ivodnej davke 120 mg, po
tyzdni 240 mg kazdych 12 hodin. Predpoklada
sa, ze DMF sp6sobuje aktivaciu transkripéné-
ho nuklearneho faktora 2 vznikajuceho ako re-
akcia na oxidacny stres. Tym pravdepodobne
posobi obmedzenie prezdpalovych a tvorbu
protizdpalovych cytokinov produkovanych
regulac¢nymi T2 lymfocytmi a mikroglidlnymi
bunkami. Medzi zékladné neziaduce ucinky
patria gastrointestinalne tazkosti, zacerve-
nanie tvare a infekcie. V studiach bolo za-
znamenané pomerne ¢asté znizenie poctu

cirkulujucich lymfocytov (16 — 18,7 %), ktoré
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sa pokracovanim lie¢by zvyrazhuje (Rommer
et al.,, 2020; Miclea et al., 2016).

Pre modulatory sfingozin 1 fosfatového
(S1P) receptora (FIN, PON, SIP, OZAN) je ty-
pické blokovanie vyplavovania lymfocytov
z lymfatickych uzlin, ¢im redukuju pocet pe-
riférnych lymfocytov a tym ich migraciu do
CNS. Ponesimod, siponimod a ozanimod su
selektivnejsie agonisty S1P receptorov nez
fingolimod, ¢o by malo viest k mensiemu po-
¢tu neziaducich ucinkov (Rommer et al., 2020).

Fingolimod (FIN), 0,5 mg tableta uzivana
1-krdt denne, bol testovany v klinickych stadiach
FREEDOMS, TRANSFORMS a FREEDOMS Il zame-
ranych na ucinnost a bezpecnost lieku. V porov-
nani s placebom, FIN redukoval ro¢nd mieru
relapsov 0 54 % a zmiernoval progresiu zne-
schopnenia o0 17,7%. MR bolo okrem $tandard-
nych ukazovatelov (70 — 78% bolo bez novych
T2 hyperintenznych |ézii pocas 36 mesiacov)
zamerané aj na meranie objemu mozgu, a pri
lie¢be FIN preukazalo 30% znizenie progre-
sie straty objemu mozgu (Kappos et al., 2010;
Kappos et al., 2006; Comi et al., 2010). Medzi
zakladné neziaduce ucinky FIN patri bradykar-
dia, hypotenzia a poruchy srdcového prevodu
typu AV blokady 1.a 2. stupna. V urcitej skupine
pacientov sa moze vyskytnut vyznamné zvyse-
nie pecenovych enzymoy, ktoré obvykle vedie
k prerudeniu alebo ukonceniu liecby. Menej ako
1 % pacientov vyvinulo makularny edém s po-
ruchu vizu. Bezné boli infekcie, vratane nizkeho,
ale dokdzanéhorizika progresivnej multifokalnej
leukoencefalopatie (PML). Tiez boli opisané be-
nigne aj maligne kozné neopldzie (Rommer et
al., 2020). Titre proti virusu varicella zoster sa
zistuju pred zacatim lie¢by. Nizke titre vyZadu-
ju preockovanie v dostato¢nom intervale pred
zacatim terapie.

Ponesimod (PON), ako dal$i modulator
S1P, sa v studii v porovnani s placebom vy-
znamne uplatnil pri znizeni T2 |ézii (-56 %)
v 12.aZ 24. tyzdni. Hodnotenie kumulativneho
poctu T2 a Gd+ lézii bolo redukované o 80 %
v porovnani s placebom. Lie¢ba PON ukazala
slubné vysledky aj pri udrzani objemu moz-
gu (redukcia 0,05 %) v porovnani s placebom
(-0,26 %). Napriek tomu jeho vplyv na ARR
a ¢as do prvého relapsu nebol pri PON vy-
znamny (Kappos et al., 2021; Ruggieri et al.,
2022). Po pripravnej titracii sa liek uziva 1-krat
denne v davke 20 mg per os.

www.neurologiepropraxi.cz
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Siponimod (SIP) bol testovany v studii
EXPAND pri liecbe sekundarne progresiv-
nej SM. Vysledky Studie ukazali vyznamné
znizenie poctu pacientov s 3-mesacnym
potvrdenim progresie zneschopnenia v SIP
ramene (26 %) v porovnani s placebovym
(32 %). Liec¢ba SIP bola spojena s redukciou
rozvoja atrofie mozgu. V studii EXPAND do-
$lo u pacientov na SIP k ubytku celkového
objemu mozgového tkaniva iba 0 0,28 % za
12 mesiacov, v placebovej skupine to bolo
00,46 % (Kappos et al., 2018). Vyhodou je
moznost otestovat, ako pacient metabolizu-
je S1P pomocou komplexu cytochrému P450.
Polymorfizmus CYP2C9 génu urcuje vhod-
nost pacienta na lie¢bu S1P a méze ovplyvnit
davku. Dobri metabolizatori dostavaju 2 mg
denne. Je povolend aj redukovana ddvka 1 mg
u stredne rychlych metabolizatorov lieku. Pre
pacientov s pomalym metabolizovanim nie je
liek vhodnou volbou (www.sukl.sk).

Ozanimod (OZAN), najnovsi modulator
S1P, bol porovnavany s interferénom -1a
pri relabujicej SM. V studidch SUNBEAM
a RADIANCE ozanimod zniZoval ro¢nu mieru
relapsov (ARR) o0 48 % na rozdiel od IFN (3-1a,
pri ktorom to bolo 38 %. Z liecby OZAN profi-
tovali aj novodiagnostikovani, dovtedy nelie-
Ceni pacienti. U nich OZAN znizoval ARR 0 41 %
a 36 %. Pacienti na OZAN mali vyznamne nizsi
pocet gadolinium enhancujucich a novych ¢i
enhancujucich (GD+) a novych MR |ézii nez
pacienti lieceni IFN B-1a. Vyrazne lepsie sle-
dované parametre (ARR a pocet aktivnych T2
lézii na MR) mali mladsi a pacienti s kratSim
trvanim ochorenia (Selmaj et al., 2024).

InfUzne a injekéné
imunosupresiva

U¢innost a bezpe¢nost natalizumabu
(NAT) bola testovana v studidch AFFIRM
a SENTINEL. V prvej studii bol NAT testova-
ny oproti placebu. Vysledky ukazali, Ze NAT
redukoval ro¢ni mieru relapsov o 68 % a zni-
zoval riziko trvalej progresie ochorenia pocas
2 rokov 0 42 % (Polman et al., 2006). V studii
SENTINEL bol komparatorom IFN B lai.m. NAT
ukazal 55 % redukciu ARR a 24 % redukciu
trvalej progresie zneschopnenia v 2 rokoch
(Rudick et al., 2006). Obidve studie potvrdili
ucinnost NAT na znizenie T2 a Gd+ MR |ézii.
NAT sa podava v davke 300 mg i.v. infaziou

www.neurologiepropraxi.cz
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alebo 2 podkoznymi injekciami v davke
150 mg 1-krat za 28 dni (www.sukl.sk).

Najvyznamnejsie riziko spojené s poda-
vanim NAT je oportunisticka infekcia John
Cunningham virusom (JCV), ktory moéze spé-
sobit progresivnu multifokalnu leukoence-
falopatiu (PML). Mortalita PML je 23 % a aj
prezivsi maju zvycajne zdvazny rezidudlny
neurologicky deficit nielen pre samotnu viru-
sovu encefalitidu, ale aj v dosledku reaktivacie
imunitného systému a vzplanutia autoimunit-
nych zépalovych zmien (IRIS) (Clerico et al.,
2017).V nepritomnosti protilatok proti JCV je
riziko PML < 0,1/1000, ale riziko sa zvy3uje viac
ako 23/1000, ak stupne titer JCV protilatok nad
1,5 a najma ak pacient pred NAT absolvoval
ind imunosupresivnu liecbu. Protilatky proti
JCV je potrebné u séronegativnych pacientov
testovat kazdych 6 mesiacov, v pripade nizkej
pozitivity sa odporuca opakované MR testova-
nie monitorovacim protokolom na vylicenie
vcasnych $tadii PML. Pri vysokych alebo stu-
pajucich titroch JCV sa odporuca zmena na
iny preparat (McGuigan et al., 2016). Analyza
pacientov z USA s pozitivnymi protilatkami
proti JC virusu liecenych natalizumabom
(register TOUCH) s priemernym davkovacim
intervalom priblizne 6 tyzdiov, tzv. predize-
nym intervalom dévkovania, v porovnani so
schvélenym davkovacim rezimom, ktory je raz
za 4 tyzdne, preukazuje vyznamné znizenie
rizika pridruzenej PML (www.sukl.sk).

V pripade natalizumabu a skupiny agoni-
stov sfingozin 1 fosfatového (S1P) receptora
(FIN, PON, SIP, OZAN), kde lieky ovplyvriuju
cirkulaciu a prestup aktivnych lymfocytov do
CNS, hrozi pri zastaveni lie¢by vysoké riziko
rebound-fenoménu.

Okrelizumab (OCR) v davke 600 mg i.v.
kazdych 6 mesiacov alebo subkutdnnou in-
jekciou 920 mg v 23 ml, sa selektivne viaze
na CD20 receptor B lymfocytov, a sposobuje
protilatkou a komplementom sprostredko-
vanu cytolyzu B lymfocytov. Venézny OCR bol
testovany dvomi randomizovanymi dvojito
zaslepenymi Studiami s aktivnymi komparé-
tormi IFN-B3-1a s.c., ktoré ukazali vyznamnu
46 — 47 % redukciu ARR u pacientov liece-
nych OCR (Hauser et al., 2017). Lie¢ba OCR
tiez vyznamne znizovala riziko progresie
zneschopnenia pri relabujicej, ale aj primar-
ne progresivnej SM (Montalban et al., 2017).
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DalSou moznostou podania je subkutanna
forma okrelizumabu, ktora skracuje dizku apli-
kacie na niekolko minut, pri zabezpeceni rov-
nakej efektivity liecby, ako ma venézna forma.
Sucastou lieciva je humanna rekombinantna
hyaluronidaza, ktora urychluje vstrebanie lie-
¢iva (Newsome et al., 2024).

V skupine OCR lie¢enych pacientov s pri-
marne progresivhou SM sa vyskytla vyssia
frekvencia karcinomu prsnika (2,8 %) oproti
placebu (0,8 %). Zname su tiez informécie o za-
vaznych respira¢nych infekciach pri dlhodo-
bom uzivani anti-CD20 preparatov a deplécii
B lymfocytov. Riziko reaktivacie chronickych
infekcii vyzaduje skrining tuberkulézy, hepa-
titidy B, C a HIV infekcie pred zacatim lie¢by
OCR (Rommer et al., 2020).

Dal3i anti-CD20 preparat ofatumumab
(OFAT) bol najprv testovany vo vendznej
forme. Neskér sa preslo na subkutanne po-
ddvanie, ¢o predpoklada lepsie vstrebanie,
priamu drendz do lymfatickych uzlin a tym
lepsiu efektivitu a temer Uplné odstranenie
aktivnych B lymfocytov (Sorensen et al., 2014).
Podéva sa v davke 20 mg s.c. 1-krat mesacne
po vstupnej nasycovacej davke v intervale
0-1-2 a 4 tyzdne. Mechanizmus pésobenia
spociva v tesnej vazbe na kratku a dlhu klu¢-
ku CD20 receptora a nasledni komplemen-
tom a cytotoxicky sprostredkovanu lyzu B
lymfocytov. Ofatumumab testovany v studii
ASCLEPIOS I a Il s komparatorom TER redu-
koval ARR 0 50,5 % a 58,5 %. Podiel pacientov
s progresiou zneschopnenia pocas troch me-
siacoch bol 10,9 % pri liecbe OFAT verzus 15%
pri liecbe TER (HR = 0,66; p = 0,002) (Hauser
et al., 2020). Koncentracie lahkych retazcov
neurofilamentov boli po troch mesiacoch
07% a 11 % nizsie v OFAT ramene nez v TER.
Po 12 mesiacoch bol rozdiel 27 % a 26 % a po
24 mesiacoch 23 % a 24 %. Tomu zodpove-
dalo i znizenie poc¢tu novych Gd+ lézii na MR
mozgu (Hauser et al., 2020). Pri porovnani
s placebom viedla liecba OFAT pocas 3 me-
siacov k > 90 % redukcii kumulativneho poctu
novych T2 a Gd+ lézii (Bar-Or et al., 2018).

Medzi neziaduce ucinky patria injek¢né
reakcie (najvyznamnejsie pri prvom podani)
ainfekcie. Vyskyt neoplazii sa medzi lieceb-
nymi skupinami nelisil (Hauser et al., 2020).
Riziko reaktivacie chronickych infekcii vyzadu-
je skrining tuberkulézy, hepatitidy B, C a HIV
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infekcie pred zacatim lie¢by OFAT (Rommer
etal., 2020).

Ublituximab (UBLIT) je chiméricka anti-
-CD20 protilatka IgG1k, ktord spdsobuje cyto-
toxicitu sprostredkovanu protilatkou. V studii
ULTIMATE I all lie¢ba UBLIT zniZzovala ARR
059,4 % a49,1 % v porovnani s teriflunomi-
dom. UBLIT tiez vyznamne znizoval pocet ga-
doliniom enhancujucich T1 [ézii, a to 0 96,7 %
a 96,5 %. Nové/zvaciené T2 lézie boli redu-
kované 0 92,4 % a 90,0 % (Selmaj et al., 2024).

Imunorekonstitucna terapia

Ide o typ imunomodulacnej lie¢by, kde
kratkodobé podanie lieku spésobuje prechod-
nu nekompletnu lymfoablaciu, bez znamok
myeloablacie. Tato nekompletna lymfoablacia
vyznamne redukuje patologické klony lymfo-
cytov, ovplyvnuje zlozky ziskanej, ale s¢asti aj
vrodenej imunity (makrofagy, antigén prezen-
tujuce bunky), a nasledne spusti lymfoprolife-
raciu stimulaciou kostnej drene. V tejto faze sa
predpokladé vyplavenie imunotolerantnych
klonov T a B lymfocytov, ktoré neboli ovplyv-
nené poévodnym antigénnym spustacom
ochorenia. Hovorime o imunorekonstitucii
buniek ziskanej imunity (Sellner et al., 2020).
Cielom terapie je prenastavit imunitny sys-
tém z autoimunitnej podoby a dosiahnut stav
imunotolerancie, ¢im sa dostavi dlhodobejsia
remisia ochorenia. CeloZivotné prenastavenie
imunitného systému, teda vyliecenie SM, je
zatial'extrémne zriedkavé az nemozné vzhla-
dom na genetickd podmienenost ochorenia
a kumuldciu viacerych environmentélnych ri-
zik v Zivotnom prostredi s faktormi Zivotného
Stylu, pdsobiacimi pri inicidcii ochorenia indi-
vidudlneho pacienta. Lymfoablacia a nasledna
imunorekonstiticia moze spdsobit minimalnu
rezidudlnu autoimunitu, mnohokrat zame-
ranu na iné organy nez CNS (Brod et al., 2022).

Kladribin (CLAD) sa podéava v davke
3,5mg/kg hmotnosti v 1. tyzdni 1. a 2. me-
siaca liecebného roku. Spésobuje depléciu
aktivnych T a B lymfocytov v cirkuldcii a na-
slednt imunorekonstittciu (Giovannoni et al.,
2010). CLAD bol testovany v studii CLARITY,
kde v porovnani s placebom znizoval ARR
057 %. Podiel pacientov bez relapsu po 6
mesiacoch bol 61 % az 80 %. Okrem toho mali
pacienti na kladribine o0 31 % znizené riziko
trvalej progresie neurologického deficitu po
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3 mesiacoch lie¢by. ZniZenie priemerného po-
Ctu aktivnych T2 1ézii v MR mozgu bolo 77 %
(Giovannoni et al., 2010). Pacienti po prvom
ataku demyeliniza¢ného ochorenia podozri-
vého zo SM mali predizeny ¢as do nasleduju-
ceho ataku a do konverzie do klinicky defini-
tivnej SM (Leist et al., 2014). Pokracujica Studia
CLARITY Extension ukdzala, ze liecba CLAD
pocas dvoch rokov zabezpecila predlzenu
ucinnost v daldich minimalne dvoch rokoch.
Po Styroch rokoch od zacatia CLAD, kde 2 ro-
ky mali pacienti liecbu a nasledujuce 2 roky
placebo, malo stav bez relapsov ochorenia az
75 % pacientov (Comi et al., 2018), ¢o sa neskor
vyuzilo v manazmente lie¢by v klinickej praxi.
Medzi najcastejsie neziaduce ucinky CLAD
patri lymfopénia, ktora méze byt vo vyssom
veku protrahovana. Liek ma teratogénny uci-
nok, preto nie je vhodny pre pacientov oboch
pohlavi planujucich v blizkej buducnosti po-
Catie potomka. Teratogénny efekt CLAD sa
straca po Siestich mesiacoch po ukoncenilie¢-
by. Mechanizmus ucinku, kde CLAD zastavuje
DNA syntézu a DNA opravu buniek ziskanej
imunity, vedie k otdzkam, ¢i je to vhodné pre
vekovo okrajové skupiny - velmi mladych ci
stardich jedincov. Ojedinely vyskyt malignit
v registra¢nych studiach viedol k preciznemu
monitorovaniu a prehodnocovaniu ucinku
CLAD. Avsak ani po 15 rokoch sledovania
sa nakoniec zvyseny sklon k onkologickym
ochoreniam po liecbe CLAD nepotvrdil
(Giovannoni etal., 2017). Vyhodou CLAD je, ze
nie je spojeny s rizikom PML. Riziko reaktiva-
cie chronickych infekcii vyzaduje skrining tu-
berkulézy, hepatitidy B, C a HIV infekcie pred
zacatim lie¢by CLAD (Rommer et al., 2020).
Alemtuzumab (ALEM) sa podava v davke
12 mg/den i.v. 5 po sebe nasledujucich dni
(rok 1) a 12 mg/deni i.v. 3 po sebe nasledujuce
dni (rok 2). Vézbou na CD52 receptor na po-
vrchu T a B lymfocytov spésobuje destrukciu
tychto buniek v cirkuldcii (nie v uzlindch a sle-
zine) protilatkami a komplementom sprostred-
kovanou lyzou. ALEM bol jednak testovany
v skupine novodiagnostikovanych RRSM paci-
entov ako prvy imunomodulacny liek (CARE MS
) (Cohen etal., 2012; CAMMS223) a tiez u RRSM
pacientov, ktori dobre nezareagovali na pred-
chadzajucu terapiu (= 1 relaps po = 6 mesi-
acoch liecby) (CARE MS 1) (Coles et al., 2012).
Napriek tomu, Ze v tychto dvoch studiach boli

5,26(3):185-191 /

rozdielne vstupné kritéria a pacienti sa mierne
Iigili vekom, ale najma dizkou trvania ochorenia
avstupnym EDSS, lie¢ba ALEM viedla k pod-
statne nizsej aktivite ochorenia pocas dvoch
rokov ako lie¢ba IFN 1a s.c. ALEM redukoval
pocet relapsov 0 54,9% a 49,4 %, signifikantne
sa zlepsili vysledky MR (pocet novych T2 a Gd+
1ézii, redukcia atrofizacie mozgového tkaniva).
ALEM tiez vyznamne znizoval riziko trvalého
neurologického zhor$ovania pocas viac ako
troch rokov. V CARE-MS Il mali pacienti na ALEM
vacsiu S8ancu na 6 mesiacov potvrdené zlepse-
nie alebo nezhorsenie neurologického deficitu
neznaIFNP 1as.c. (Cohen etal., 2012; Coles et
al., 2012). Efekt ALEM na zniZenie aktivity ocho-
renia bol pozorovatelny dalSich 5 rokov. V CARE
MS Il bolo zastupenie pacientov, ktori dosiahli
NEDA-3 v rokoch 3,4 a 5 po zacati liecby, 52,9 %,
54,2% a 58,2 % (Coles et al., 2017). V CARE-MS
Itobolovrokoch 3,4a561,7%,60,2%a 62,4%
pacientov (Havrdova et al., 2017).

Medzi nezZiaduce ucinky ALEM patria
infuzne reakcie, bezné aj zavazné infekcie,
vzplanutie autoimunitnych ochoreni, najma
stitnej Zlazy a obli¢iek. Bola opisana zédvazna
autoimunitna trombocytopénia, glomerulo-
nefritida. V dlhodobom mediane sa vyskytli aj
cievne patoldgie, ischemické ¢i hemoragické
cievne mozgové prihody, hlboka Zilova trom-
bdza, infarkt srdca ¢i disekcia ciev. Boli opisané
tiez malignity, papilarny karcinédm stitnej zlazy,
melaném a iné kozné nadory (Rommer et al.,
2020). Tieto informacie viedli k poziadavkam
na precizny skrining potencialnych rizik pred
zacatim lie¢by a zéroven dlhodoby monito-
ring pacientov v nasledujucich $tyroch rokoch
po ukonceni terapie (Rommer et al., 2020,
www.health.gov).

Zaver

Rozsirujuce sa portfélio liecebnych prost-
riedkov na lie¢bu sclerosis multiplex odraza
rozsirujlce sa znalosti o patogenéze a me-
chanizmoch vzniku poskodenia CNS pri SM.
Sucasné poznatky davaju doraz na vcasné
zacatie liecby a efektivny vyber liecebného
prostriedku pri akceptovani zdravotnych a soci-
alnych faktorov samotného pacienta. Na druhej
strane agresivnost novych vysoko efektivnych
liekov zéroven zvysuje naroky na nase znalosti
problematiky a bdelost pri sledovani moznych
rizik a neziaducich ucinkov liekov.
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Hodnoceni ucinnosti lécby roztrousené sklerézy

v praxi, vyvoj konceptu NEDA

prof. MUDr. Eva Kubala Havrdova, DrSc.
Neurologicka klinika a Centrum klinickych neurovéd, 1. LF UK a VFN Praha

S pfichodem vysoce efektivni |é¢by roztrousené sklerdzy je v sou¢asnosti mozno uva-
zovat i o dlouhodobé remisi. Koncept NEDA (no evidence of disease activity) vznikl po
vyhodnoceni klinické studie s natalizumabem. Od té doby je pouzivan k hodnoceni
efektu studii s novymi léky a umoziuje jejich porovnavani. Zahrnuje hodnoceni po-
Ctu relapst, progrese a nalezu na MR. Bylo by jisté mozné pridat jesté mnoho dalSich
polozek, bohuzel i v této jednoduché formé je u vétsiny pacientd dlouhodobé velmi
obtizné dosazitelny.

Klicova slova: roztrousena skleréza, koncept NEDA, MR, lehké fetézce neurofilament.

Evaluating the efficacy of treatment for multiple sclerosis in the practice;
development of the NEDA concept

With the advent of highly effective treatment for multiple sclerosis, it is currently pos-
sible to consider even long-term remission. The NEDA (no evidence of disease activity)
concept was introduced following the evaluation of a clinical trial with natalizumab.
Since then, it has been used to evaluate the effect in studies with novel drugs, allowing
their comparison. It involves the assessment of relapse rates, progression, and MRI
findings. It would certainly be possible to add many more items; however, even in this
simple form, it is very difficult to achieve in the long term in the majority of patients.

Key words: multiple sclerosis, NEDA concept, MRI, neurofilament light chains.

UplIna remise nemoci je vyznamnym cilem
lé¢by autoimunitnich onemocnéni, jako je
revmatoidni artritida, psoriaza a Crohnova
nemoc. Diky pokrokiim v biologické 1écbé
antagonisty tumor nekrotizujiciho faktoru
alfa u revmatoidni artritidy az 50 % pacient(
doséhne absence aktivity nemoci.

U roztrousené sklerdézy (RS) se od 1ékd,
dnes oznacovanych jako prvoliniové, nece-
kalo, Ze povedou k dlouhodobé stabilizaci.
Klinické studie prokazaly snizeni poctu relapst
0 30 %, ale nedokazaly potvrdit zastaveni pro-
grese invalidity. Studie zahrnovaly pacienty
s rdznou délkou trvani nemoci a mirou posti-
zeni (EDSS 0-5,5), coz statisticky komplikovalo
prokazovéani zpomaleni disability. Pouze u in-
terferonu beta-1a byla dolozena stabilizace
nemoci u pacientl s nizkym EDSS (0-3,5), ale
kvuli pred¢asnému ukonceni studie nebyla

data plné vyuzita. Pozdégjsi studie s pacienty
po prvni atace ukazaly, Ze 1é¢ba prvoliniovy-
mi léky mlze oddalit dalsi ataku, ale nevede
k plnému zastaveni aktivity nemoci.
Dulezitou roli od pocatku klinickych stu-
dii s biologickou lé¢bou RS hrélo sledovani
magnetické rezonance (MR), které dolozZilo
snizeni poc¢tu novych a gadolinium vychy-
tavajicich lézi. U nékterych studii, jako u gla-
tiramer acetatu, vsak MR biomarkery nebyly
zpocatku zahrnuty. Tento ,klinicko-radiolo-
gicky paradox” — nesoulad mezi klinickymi
a radiologickymi vysledky - vedl ke zpochyb-
néni vyznamu MR. Hlavni pfi¢inou paradoxu
byla technickd omezeni v dobé studii, kdy
byly analyzovany snimky z rliznych piistrojd
a pracovist. Nebylo mozné hodnotit narlst
atrofie mozku nebo misni léze, které hraji vy-

znamnou roli v progresi RS. Ackoli se pokro-
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C¢ilo v méreni atrofie a zmén v parenchymu,
standardizované protokoly, napfiklad pro
misni vysSetfeni, dosud neexistuji. Na klinic-
ko-radiologickém paradoxu se podili rizné
faktory, v¢etné mozkové rezervy a proporci
zénétlivych a degenerativnich zmén.

Lécba natalizumabem, zaloZena na po-
znatcich o hematoencefalické bariére, pfinesla
zdsadni zlom. Jiz v roce 1992 byla prokazéna
schopnost blokovat prinik zanétlivych lym-
focytl pres hematoencefalickou bariéru po-
moci protilatek proti adhezivnim molekuldm
alfa-4 beta-1 integrinim. Tato monoklonalni
protilatka, pozdéji znama jako natalizumab,
doséhla v klinické studii AFFIRM vyznamnych
vysledkd (Polman et al., 2006). Snizila pocet re-
lapsli 0 68 % ve srovnani s 30 % u interferonu
beta a potlacila vznik novych 1ézi na MR o vice
nez 80 %. U lézi vychytavajicich gadolinium
byla ucinnost pres 90 %. Poprvé bylo mozné
detekovat dokonce zlep$eni neurologického
stavu — u pacientd s EDSS > 2,0 bylo dosazeno
69% pravdépodobnosti zlepseni oproti pla-
cebu (HR=1,69; 95% Cl 1,16-2,45; p=0,006)
(Phillips et al., 2011).

Tyto vysledky naznacily moznost u &asti
pacientd na urcitou dobu zastavit aktivitu
nemoci. V roce 2009 byla proto provedena
post-hoc analyza dat studie AFFIRM za Ucelem
zhodnoceni, zda natalizumab muze zvysit
podil pacientli bez znamek aktivity nemoci
(Havrdova et al., 2009). Tento koncept pred-
stavoval prvni pokus o kvantifikaci remise
u RS, analogicky Ié¢bé jinych zanétlivych
onemocnéni. Vysledky analyzy potvrdily, ze
natalizumab md potencidl dosazeni remise
u vyznamného podilu pacientd, coz zname-
nalo zasadni zménu v pfistupu k [é¢bé RS.

Bylo nutno vytvofit kompozitni skore, kte-
ré by zahrnovalo parametry klinické i para-
metry radiologické aktivity a bylo pouzitelné
v klinické praxi i v klinickych studiich.

Toto kompozitni skére jsme nazvali ne-
pfitomnosti aktivity nemoci (pdvodni nazev
1disease activity free”). Je pocitano jako prinik
nepfitomnosti relapsu, progrese, novych a ga-
dolinium vychytavajicich 1ézi. Nazev NEDA (No
Evidence of Disease Activity) je pozdéjsi, byl
vytvoren z praktickych divodt.

Roztrousena skleréza je heterogenni one-
mocnéni s rliznou klinickou a radiologickou

aktivitou. Nase analyza byla omezena na po-
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pulaci sledovanou ve studii s natalizumabem,
kdy bylo jesté mozné pouzivat placebo, pro-
toze prvoliniové léky nebyly povazovany za
dostatecné Gc¢inné. Kompozitni skére zahrnulo
klinické a radiologické parametry, ale mohly
by byt samoziejmé pfidany i dalsi parametry,
jako kognitivni funkce, atrofie mozku ¢i hypo-
intenzni l1éze. Nase préace vsak byla prikop-
nicka a vyzadovala dalsi ovéreni. Dilezitym
krokem bylo zhodnotit, zda analyza koreluje
se zlepsenim disability béhem terapie. Studie
AFFIRM poprvé ukazala, ze natalizumab zvy-
Suje $anci na trvalé zlepseni disability béhem
dvouleté [é¢by ve srovnani s placebem.

Prvni publikace o nepfitomnosti aktivity RS
Celila kritice. Kritici upozorfiovali na nevyvaze-
né skoére preferujici MR parametry, které tehdy
nebyly povazovany za relevantni kvili klinicko-
-radiologickému paradoxu. Dal$im problémem
byla prakticka nepouzitelnost kvali technickym
limitdm vétsiny MR pracovist, kterd nedoka-
zala pfesné srovndvat snimky ani detekovat
zvétsujici se 1éze. Volumometrické programy,
jako ty vyvinuté RNDr. Janem Krasenskym ve
Vseobecné fakultni nemocnici v Praze, byly
tehdy dostupné jen pro vyzkum.

Pozdéjsi kritika poukazovala na to, ze kon-
cept nepfitomnosti aktivity nemoci nezahr-
nuje zhordeni zraku nebo kognice. Objevila
se doporuceni pfidat méfeni kognice, zra-
ku, mozkové atrofie nebo rychlosti chlize.
Test MSFC (Multiple Sclerosis Functional
Composite, test chlize, jemné motoriky hor-
nich koncetin a zraku) zahrnoval nékteré
z téchto parametrd, ale jeho skére nebylo
klinicky praktické, v bézné klinické praxi neni
u vSech pacientli mozné tyto testy z ¢asovych
dlvodu a personalni narocnosti provadét.
Mozkova atrofie byla sice povazovana za smy-
sluplny parametr, ale jeji longitudinalni méfeni
bylo statisticky prokazatelné jen na skupinach
pacientq, ne u jednotlivcl.

Dal3i post hoc analyzy ukazaly, Ze pfi lé¢bé
natalizumabem je nedosazeni NEDA spojeno
s vyvojem mozkové atrofie a hor$imi funk¢ni-
mi vysledky MSFC. Prestoze vétsina pacientd
nespliiuje ani zakladni NEDA-3, dalsi maxima-
listické skore by bylo pro klinickou praxi zatim
nepouzitelné.

Navzdory kritice konceptu NEDA (absence
aktivity nemoci) zacaly dalsi |ékové studie
tento pfistup vyuzivat. Prvnim lékem regis-

trovanym po natalizumabu byl fingolimod,
modulator sfingosin-1-fosfatovych receptora
a prvni peroralni lék pro RS. Fingolimod zadr-
zuje aktivni lymfocyty v uzlinach, coz snizuje
jejich mnozstviv krvia omezuje prestup pres
hematoencefalickou bariéru. Tim se redukuje
tvorba novych loZisek a relapst.

T¥i zakladni studie fingolimodu zahrnova-
ly FREEDOMS, FREEDOMS Il a TRANSFORMS.
Ve studii TRANSFORMS, trvajici 12 mésict, byl
roc¢ni pocet relapst nizsi u fingolimodu (0,20)
oproti interferonu beta-1a (0,33), pficemz roz-
dil v progresi nebyl prokazan. Dvouletd studie
FREEDOMS zahrnovala 1272 pacientl s EDSS
0-5,5. Ro¢ni pocet relapst byl 0,18 u fingo-
limodu 0,5 mg, 0,16 u fingolimodu 1,25 mg
a 0,40 u placeba. Pravdépodobnost progrese
disability po 3 mésicich byla 17,7 % (0,5 mg
fingolimodu), 16,6 % (1,25 mg fingolimodu)
a 24,1 % (placebo). MR vysetfeni ukazalo
vyznamné snizeni aktivity nemoci i zpoma-
leni atrofie mozku, pticemz vsechny vysled-
ky byly statisticky signifikantni (p < 0,001).
FREEDOMS I, provedend pfevazné v USA,
potvrdila obdobné vysledky.

Necekanym zjisténim bylo zpomaleni
atrofie mozku, pravdépodobné diky pfimé-
mu pUsobenifingolimodu na CNS. Sfingosin-
-1-fosfatové receptory se nachazeji na ast-
rocytech a oligodendrocytech, coz nazna-
¢uje mozny ochranny vliv fingolimodu na
mozkovou tkan. Mechanismus této ochrany
vsak zUstava nejasny. U pacientll s gadolini-
um enhancujicimi Iézemi na zacatku studie
doslo po dvou letech ke snizeni mozkového
objemu o 1,90 % (placebo), 1,33 % (0,5 mg
fingolimodu) a 1,18 % (1,25 mg fingolimodu).
U pacientl bez téchto lézi byl pokles nizsi.
Vétsi ubytek mozkové tkané byl pozorovan
v prvnim roce, coz ukazuje, Ze atrofie je opoz-
dénym dlsledkem zénétu. Fingolimod ukazal
jasnou souvislost mezi zanétem a neurodege-
neraci u RS (Kappos et al., 2016).

Atrofie mozku se objevuje jiz v ranych stadi-
ich RS a souvisi s dlouhodobou progresi disabili-
ty a poklesem kognitivnich funkci. Je vysledkem
destruktivnich procest v 1ézich bilé i Sedé hmoty
a difuzniho postizeni normalné vypadajici tkané.
Roc¢ni Ubytek mozkového objemu u pacient(
s RS (0,5-1,35%) je vyrazné rychlejsinez u zdra-
vych osob (0,1-0,3 %). PGvodni definice NEDA-3
zahrnovala predevsim zénétlivou aktivitu, za-
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timco difuzni poskozeni a neurodegenerace se
zdaly opomenuty. Fingolimod ve studiich faze
3 prokazal schopnost snizit ztratu mozkového
objemu pfiblizné o tfetinu oproti placebu a in-
terferonu beta (Kappos et al., 2016).

Studie s fingolimodem umoznila poprvé
analyzu NEDA-4 a pomohla ur¢it nejpravdé-
podobnéjsi prakticky prah pro miru atrofie,
kterd se do néj bude zapocitavat. Realizace
této analyzy vzdorovala mnoha nédmitkam,
protoze ve skutecnosti ukazala, jak obtizné
jeisucinnou lé¢bou dosdhnout skutecné re-
mise u RS. Analyza byla publikovdna v r. 2016
(Kappos, 2016), prvni poster s touto analyzou
studii FREEDOMS se objevuje na kongresu
ECTRIMS v r. 2015, v ¢eské monografii o RS
se viak tento koncept objevuje uz vr. 2013
(Havrdova et al., 2013).

Na druhou stranu je nutné fict, ze méreni
atrofie u jednotlivce a predikce vyvoje ne-
moci na zékladé tohoto parametru v realné
klinické praxi selhala, ackoli statisticky je tento
parametr Uspésny na skupinach pacienta. Ke
kolisdni mozkového volumu dochdzi u ¢lovéka
v z4vislosti na diurnalnim cyklu a hydrataci,
l1é¢bé komorbidit, vlivem hormondlniho ko-
lisdni ¢i kortikosteroidni [é¢by. Srovnatelnost
mezi jednotlivymi vysetfenimi je zavisla na
tloustce fez(, pouzité technologii zpracovani,
a i kdyzjsou snahy toto oSetfit matematickymi
metodami, nelze na tom zaloZit vérohodnou
predikci pro individualniho pacienta.

U viech dalSich Iékovych studii je mozno
najit publikace o post hoc analyzach NEDA
(Havrdova et al., Giovannoni et al., 2011;
Havrdovd et al., 2014). Ackoli populace ve stu-
diich nebyly zcela stejné, jde vétsinou o paci-
enty s definitivni relabujici RS ve véku 18-55
let. Urcitou orientaci o efektivité daného Iéku
nam proto tyto analyzy poskytuji. Efekt jaké-
hokoliléku je vaki v téchto studiich zavisly na
délce trvani klinické RS, véku a tizi postizeni pfi
vstupu do studie. Klinické studie maji oviem
sva omezeni a jsou pouze jakymisi voditky pro
nasi klinickou praci. Vylouceni jsou pacienti
s komorbiditami, pacienti pfedléceni néktery-
mi léky, pacientky planujici téhotenstvi apod.
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V0J KONCEPTU NEDA

Koncept NEDA byl od svého vzniku vr.
2009 provéren 15 lety klinické praxe. Pres
pocatecni neddvéru v nemoznost v bézné
klinické praxi pouzit k jeho detekci srovnavaci
MR vysetieni, se zlepsujicimi se technickymi
parametry a standardizaci MR vy3etieni u RS
se jevi jako akceptovatelny koncept hodno-
ceni stability 1é¢enych pacient( s relabujici
RS (Giovannoni et al., 2017).

Obava, Ze je v konceptu NEDA nadhodno-
cen zanét v neprospéch hodnoceni neurode-
generativnich proces(, se neukdzala s novymi
patologickymi poznatky relevantni. Zanét je
u RS zacatkem a zdrojem veskerych neurode-
generativnich proces(, takze se stirad dfive
zdlrazriovany rozdil mezi zanétlivou a de-
generativni fazi nemoci. Od poc¢atku nemoci
jsou viechny déje pfitomny, lisi se jen mirou,
vékem, kompartmentalizaci zanétu. Vzhledem
k detekci ,silent progression” (University
of California, 2019) u pacientl s ¢asnou RS
a ,progression independent of relapse acti-
vity” (PIRA) (Kappos et al., 2020) a zaroveri na
MR doutnajicich 1ézi s aktivaci mikroglie na
okraji 1ézi, se skute¢né rozdil mezi zénétlivou
a neurodegenerativni slozkou RS stird. NEDA-3
koncept tak dostatecné postihuje oboji.

Zména naseho nahledu na patogenezi RS
vedla ke vzniku konceptu tzv. ,doutnajici RS"
(Giovannoni et al.,, 2022), coz vlastné odpovida
zkusenosti starych klinika, ktefi védéli, ze ,ne-
moc nikdy nespi”. Proto se nase snahy o ovliv-
néni choroby nyni pfesouvaji do zacatecnich
stadii nemoci, pokud mozno jesté pred prvni
klinicky symptom, tedy k radiologicky izolo-
vanému syndromu (RIS). Ten je nyni i sou&asti
novych diagnostickych kritérii. Jeho vyznam
spociva predevsim v moznosti Ié¢ebného
ovlivnéni tohoto stadia. Klinické studie prove-
dené s terifflunomidem a dimethyl fumaratem
u pacientu s RIS ukazaly schopnost téchto léka
oddalit vznik prvniho klinického symptomu RS
070a 80 % (Lebrun-Frénay et al., 2023; Okuda
etal., 2022). Jesté pred vyvojem RIS se objevuji
symptomy tzv. prodromalniho stadia (bolesti
hlavy, anxieta, deprese, astéjsi infekce, tinava,
vyssi spotieba zdravotni péce). Diagnostika

2. Giovannoni G, Cook S, Rammohan K, et al.; CLARITY study
group. Sustained disease-activity-free status in patients with
relapsing-remitting multiple sclerosis treated with cladribine
tabletsin the CLARITY study:a post-hoc and subgroup ana-

RIS je proto vyznamna a mudze vést k dalSimu
zlepseni prognézy RS. K tomu je nutno docilit
lepsiinformovanosti a spoluprace praktickych
neurologt i praktickych Iékar.

Je nepochybné, Ze jen mélo pacient(l s |é¢-
bou dostupnou v souc¢asné dobé je schop-
no docilit konceptu NEDA-3 dlouhodobé
(Rotstein et al., 2015; Uher et al., 2017). Proto
snaha o pfidavani dalsich parametr(i neniv tu-
to chvili tim, ¢eho je nejvice potieba. Dikazem
je ito, ze pridani atrofie mozku (NEDA-4) pro
srovnani u¢innosti 1€kl nepfineslo ocekévany
profit. Pfidani kognitivnich funkci bylo velmi
lakavé, ale ukazalo se, Ze nepfinasi ocekava-
nou pridanou hodnotu (nepochybné pro in-
dividudlné rozdilnou kognitivni a mozkovou
rezervu pacientll). Detekce PIRA (objektivné
napf. podrobnym vysetienim chiize a jemné
motoriky hornich koncetin) viak jisté napo-
maha zhodnoceni progrese nemoci.

Dosazeni konceptu NEDA-3 béhem prv-
nich dvou let 1é¢by maze byt dobrym ori-
enta¢nim prediktivnim markerem dalsiho
vyvoje choroby (a v kazdém pfipadé nedo-
sazeni NEDA-3 by mélo vést v dané situaci ke
zméné |écby).

Jedinym slibnym biomarkerem, ktery
mUize pomoci odhalit nedostate¢nou sta-
bilizaci nemoci i u pacientd dosahujicich
NEDA-3 a vést tak ke zméné lé¢by vcas, je
hodnota lehkych fetézcli neurofilament
(Bittner et al., 2021). Tento poznatek vsak
jesté potfebuje mnoho dat k potvrzeni,
aby se mohl stat soucasti bézné klinické
praxe u individudlniho pacienta. Opét jde
o marker aktivity zanétu i neurodegenerace.
Vysledky nasi studie (Uher et al., 2021) uka-
zaly, Ze u pacientd, ktefi pres NEDA-3 maji
vyssi hodnoty NfL, dochazi k vyvoji aktivity
nemoci v dalsim roce.

NEDA koncept se ma 3anci dale rozvijet.
Pokud bude validovan v prospektivnich stu-
diich jako indikator dlouhodobé remise na
individualni trovni, mlze se stét cilem klinické
praxe. Dosazeni statusu NEDA se tak mUze stat
béznym, normalnim stavem kontroly nemoci
pro pacienty s RS (Giovannoni et al., 2017).

lysis. Lancet Neurol. 2011 Apr;10(4):329-37. doi: 10.1016/S1474-
4422(11)70023-0. PMID: 21397565.

3. Giovannoni G, Popescu V, Wuerfel J, et al. Smouldering mul-
tiple sclerosis: the 'real MS'. Ther Adv Neurol Disord. 2022 Jan
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na (dajich ziskanych pfiintravenéznim zptisobu podavani. Testovanf protilatek protiviru JC: Serologické testovani protilétek proti viru JC se doporucuje pred zahdjenim [écby nebo u pacient(i [écenyich pripravkem Tysabri, u kterych je stav protilétek
nezndmy. Pacienti s negativnim ndlezem protildtek proti viru JC mohou byt presto vystaveni riziku vzniku PML. Doporucuje se opakované testovani pacientti s negativnim nalezem protildtek proti viru JC kazdych 6 mésicti. U pacient( s nizkou
hodnotou indexu, kteff v minulosti nebyli [éceni imunosupresivy, se doporucuje opakované vysetfeni kazdyich 6 mésicti po dosazeni 2 let Iéchy. Pouziti plazmaferézy/vymeény plazmy (PLEX) nebo intravendzniho imunoglobulinu (IVIG) méize
ovlivnit vysledek interpretace testu na protilatky proti viru JCv séru. Pacienti nemaji byt testovani na protildtky proti viru JC do 2 tydni po PLEX, ani do 6 mésicti po poddni IVIG. Screening PML pomoci MR: Pred zahdjenim Iéchy timto pfipravkem
musf byt k dispozici jako reference soucasné MR (obvykle ne starsi jak 3 mésice) a toto vySetfeni se musf opakované provadeét alespon jednou za rok. U pacienti se zvySenym rizikem PML je treba zvazit Castéjsi MR vySetfeniza pouZiti zkrédceného
protokolu (napr. kazdyich 3 az 6 mésict). To zahrnuje pacienty, kteff maji vsechny 3 rizikové faktory vzniku PML nebo ktef nebyliv minulosti léceni imunosupresivy, ale maji vysoky index protildtek protiviru JCa jsou Iéceni timto pripravkem déle
nez 2 roky. Riziko vzniku PML u pacient( Iécenych pfipravkem Tysabri po dobu delsi nez 2 roky pfi hodnoté indexu < 09 je nizké a znané se zvysuje pri hodnotéch indexu vy3sich nez 1,5. Nenf zndmo, zda u pacienti pievedenych z DMT
simunosupresivnim Gcinkem na lécbu pripravkem Tysabri existuje zvySené riziko PML, proto majf byt tito pacienti Castéjisledovani. Byly hidseny pripady asymptomatické PML na zakladé MR a pozitivniho nalezu JCV DNA v mozkomisnim moku.
Pfi podezfeni na PML nebo JCV GCN se musi dalsf podavani pripravku prerusit, dokud nebude PML vyloucena. PML byla hidSena po ukonceni 1écby timto pripravkem u pacientd, u nichz nebyly zjitény nélezy, které by na PML v dobé ukonceni
échy upozormiovaly. Pacienti a [ékafi majf po ukonceni léchy pokracovat ve stejném protokolu monitorovania naddle pozorné sledovat vyskyt jakychkoliv novych zndmek a priznakd, které mohou naznacovat PML, jesté pfiblizné po dobu dalsich
6 meésictl. Jestlize se u pacienta vyvine PML, musf byt podavaninatalizumabu trvale ukonceno. V retrospektivnianalyze u pacientil 1écenych natalizumabem nebyl mezi pacienty, kterym byla provedena PLEX, a pacienty, kterym provedena nebyla,
pozorovan zadny rozdil ve 2letém preZiti od stanoven diagndzy PML. PMLa IRIS (imunorestitucnizanétlivy syndrom): IRIS se vyskytuje téméf u vsech pacient s PMLIécenyich pripravkem Tysabri po jeho vysazeni nebo eliminaci z obéhu. Infekce
vCetné jinych OL: PFi poddvanitohoto Iécivého pfipravku byly hlaseny jiné oportunnfinfekce, zvIdsté u pacient(i s Crohnovou nemoci, u nichZ doslo k narusenfimunity nebo u nichz existovala vyznamné komorbidita. Lécba timto pfipravkem zvysuje
riziko rozvoje encefalitidy a meningitidy zptisobené viry herpes simplex a varicella zoster. V pfipadé, Ze se u pacienta vyskytne herpetickd encefalitida ¢i meningitida, je treba poddvani tohoto Iécivého pfipravku ukoncit a zahdjit vhodnou léchu.
U pacient(i [écenych pripravkem Tysabri byla pozorovana akutni retindlni nekroza (ARN), ktera miize vést ke ztrdté zraku. Jestlize je klinicky diagnostikovéna ARN, je u téchto pacientli nutné zvdzit ukonceni lécby timto Iécivym prfpravkem. Pfi
podezfeni na Ol je tfeba podévani pripravku Tysabri pozastavit do doby, dokud nebude mozné takovou infekei vyloucit. Jestlize se u pacienta vyvine O, musf byt podavani pripravku Tysabri trvale ukonceno. Odborné poradenstvi: Lekafi se musf
obezndmit s Informacemi pro lékare a Pokyny k Iécbé. Lékafi musf s pacientem prodiskutovat vjhody a rizika Iéchy natalizumabem a predat mu Kartu pacienta. LékaF a pacient musf podepsat Formuldfe o zahdjeni léchy, pokracovani v Iécbé a o
ukoncentlécby. Pacienti musf byt pouceni, ze v pripadé vyiskytu jakékoliv infekce, musf svého Iékare informovat, ze jsou éceni pFipravkem Tysabri. Zdravotnicti pracovnici, kteff podavajf subkutdnni injekci natalizumabu mimo klinické pracovisté
(outside a clinical setting, OCS), napf. doma, musf pro kazdého pacienta pied kazdym podanim vyplnit Kontrolni seznam pro podani pipravku mimo klinicke pracovisté (OCS). Hypersenzitivita: S podévanim tohoto pfipravku byly spojovdny
hypersenzitivni reakce véetné zavaznyich systémovyich reakcf v pripadé intravenézniho podavani. Pacienti, u nichz se objevila hypersenzitivni reakce, musi byt trvale vyfazeniz Iécby. Soubéznd [écha imunosupresivy: SoubéZné pouzivani pripravku
Tysabri s jinymi imunosupresivnimi a antineoplastickymi terapiemi je kontraindikovano. Predchozf 1é¢ba imunosupresivnimi nebo imunomodulacnimi terapiemi: Pfi prevadeéni pacient z jiné DMT na tento lécivy pfipravek je nutné zohlednit
polocas a mechanismus ticinku této dalsi terapie, aby se predeslo aditivnimu imunitnimu tcinku a zdroveri se minimalizovalo riziko reaktivace onemocnéni. Pred zahdjenim Iécby pfipravkem Tysabri se doporucuje vySetit tpiny krevni obraz
(vcetné lymfocytd). Zahdjeniléchy pripravkem Tysabri po alemtuzumabu se nedoporucuje, pokud u konkrétniho pacienta pfinosy zcela jasné nepfevazf nad riziky. Imunogenita: ZhorSeni choroby nebo piihody spojené sinfuzi mohou signalizovat
vyvoj protildtek proti natalizumabu. Perzistentnf profildtky souvisi s podstatnym poklesem cinnosti natalizumabu a zvySenym vyskytem hypersenzitivnich reakci. Jaterni piihody: Byly hlaseny zvazné nezadouci ticinky poskozent jater. V pfipadé
zavazného poskozent jater je tfeba podavani tohoto [éciveho prfpravku ukoncit. Trombocytopenie: Pfi podavani natalizumabu byla hldsena trombocytopenie véetné imunitni trombocytopenické purpury (ITP). Pacienty je nutné poucit, Ze pokud
se u nich vyskytnou jakékoliv zndmky neobvyklého nebo déletrvajiciho krvécen, petechie nebo sponténné vznikajicich podlitin, musf to okamzité nahlasit svému Iékafi. V' pipadé zjisténi trombocytopenie je nutné zvazit ukondeni Iécby
natalizumabem. Ukoncen Iéchy pfipravkem Tysabri: Natalizumab zlistava v krvi a md farmakodynamické cinky pfiblizné po dobu 12 tyjdnti od posledni dévky. Interakee s jinymi lécivymi pipravky: Natalizumab je kontraindikovdn
v kombinaci s jinymi DMT. Fertilita, téhotenstvi a kojeni: Jestlize Zena v prlibéhu poddvani tohoto Iécivého pripravku otéhotnf, je tfeba zvdzit ukoncenf Iéchy. Pi hodnacent pfinosti a rizik pouZitf tohoto Iécivého pripravku v pribéhu
téhotenstvijetfeba brdtv Gvahu klinicky stav pacientky amozny névrat aktivity onemocnéni po preruseniléchy timto lécivym pifpravkem. Po uvedeni pripravku natrh byly hiseny pffpady trombocytopenie a anemie u kojenctinarozenyich Zenam,
kterym byl v priibéhu téhotenstvi podavan natalizumab. U téchto novorozencti se doporucuje sledovat pocet trombocytt, hladinu hemoglobinu a hematokrit. Tento pipravek se ma v téhotenstvi pouzivat pouze v pripadé, je-li to zjevné nutné.
Natalizumab se vylucuje do lidského matefského miéka. Kojeni mé byt béhem Iécby natalizumabem preruseno. Ucinky na schopnost fidit a obsluhovat stroje: Pripravek Tysabri md maly viiv na schopnost ridit a obsluhovat stroje. Po
poddninatalizumabu se mohou objevitzdvraté. Nezadouci tcinky: Bezpecnostni profil pozorovany pfi subkutdnnim poddni natalizumabu byl konzistentnise zndmym bezpecnostnim profilem natalizumabu podévaného intravendzné. Velmi
Casté: infekce mocovyich cest, nasofaryngitida, reakce souvisejicis infuzf, bolest hlavy, zavrat, nauzea, artralgie, tinava. Casté: herpetickd infekce, hypersenzitivita, anemie, zvySend hladina jaternich enzym, pritomnost specifickyich protildtek proti
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byla hldena u pediatrickych pacientti [écenyich natalizumabem po uvedenf pripravku na trh. Pfedavkevani: Maximalni mnozstvi natalizumabu, které je mozné bezpecné podat, nebylo stanoveno. Pro pfipad predavkovdni natalizumabem
neni zndmé zddné antidotum. Lécha spociva v ukoncent podavani lécivého pfipravku a podplirné [écbé dle potfeby. Podminky uchovavani: Uchovavejte v chladnicce (2 °C— 8 °C). Chrarite pred mrazem. Uchovavejte injekénf stfikacky v
krabicce, aby byly chrdnény pred svétlem. Baleni: 2 predpinéné Tml injekéni stiikacky v krabicce. DrZitel rozhodnuti o registraci: Biogen Netherlands B, 1171 LP Badhoevedorp, Nizozemsko. Reg. cislo: EU/1/06/346/002. Zptisob
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IAT + AHSCT — POSTAVENI VYSOKODAVKOVANE IMUNOABLATIVNT LECBY S AUTOLOGNT TRANSPLANTACT HEMATOPOETICKYCH KMENOVYCH BUNEK U PACIENTU S ROZTROUSENOU SKLEROZOU

IAT + AHSCT - postaveni vysokodavkované
imunoablativni lécby s autologni transplantaci
hematopoetickych kmenovych bunék u pacientu

s roztrousenou sklerozou

doc. MUDr. Pavel Hradilek, Ph.D.
Katedra klinickych neurovéd LF OU a Neurologicka klinika FN Ostrava

Vysokodéavkovana imunoablativni [é¢ba s autologni transplantaci hematopoetickych
kmenovych bunék (IAT + AHSCT) je aktudlné neucinnéjsi metodou ovlivnéni pfirozené-
ho pribéhu roztrousené sklerézy. Prokazala superioritu Ucinku proti naprosté vétsiné
aktualné pouzivanych specifickych Iéciv. | pfes neustaly vyvoj novych Iéciv s rliznymi
mechanismy ucinku pordd zlstava urcitd skupina pacientll s rychle se rozvijejicim
agresivnim priibéhem RS, ktery nereaguje na specifickou chorobu modifikujici Iécbu.
Pravé u téchto pacientl maze byt IAT + AHSCT indikovéna. Historie IAT + AHSCT ¢ita
jiz témér tfi dekady a je charakterizovéna postupnym vyvojem jednotlivych Ié¢ebnych
protokolG. Aktudiné se nejvice pouzivd non-myeloablativni rezim chemoterapie cy-
klofosfamidem a antithymocytarnim globulinem (ATG). Lécba probiha v rezii hema-
toonkologické kliniky, kde je pacientim nejprve podana mobiliza¢ni chemoterapie
s cilem indukovat v kostni dfeni tvorbu progenitorovych CD34+ bunék, z nichz je
separovan stép, ktery je pak po chemoterapii cyklofosfamidem a ATG nemocné osobé
transfundovan za profylaxe antibiotiky, antivirotiky a antimykotiky. Mezi nejcasté;si
komplikace patfi infekce, které mohou byt potencidlné i zavazné. IAT + AHSCT se jevi
byt uc¢inna zejména u nemocnych, ktefi v nedavné dobé (v fadu mésicl pred Ié¢bou)
zaznamenali téZkou ataku nemoci nebo vyraznou progresi neurologického deficitu.

Kli¢ova slova: chemoterapie, transplantace kmenovych bunék, roztrousend skleréza,
agresivni priibéh nemoci.

IAT + AHSCT: role of high-dose immunoablative therapy with autologous
haematopoietic stem cell transplantation in patients with multiple sclerosis

High-dose immunoablative therapy with autologous haematopoietic stem cell trans-
plantation (IAT + AHSCT) is currently the most effective method of interfering with
the natural course of multiple sclerosis. Its effect has been shown to be superior to
the vast majority of the currently used specific medicinal products. Despite the con-
tinuous development of novel drugs with different mechanisms of action, there still
remains a certain group of patients with a rapidly developing aggressive course of
MS that does not respond to specific disease-modifying therapy. It is in these patients
that IAT + AHSCT may be indicated. IAT + AHSCT has a history of nearly three decades
and is characterized by a gradual development of individual treatment protocols. At
present, a non-myeloablative chemotherapy regimen with cyclophosphamide and
antithymocyte globulin (ATG) is most widely used. The treatment is delivered in a
haemato-oncology centre where patients first receive mobilization chemotherapy in
order to induce the production of CD34+ progenitor cells in the bone marrow, from
which a graft is taken that, following chemotherapy with cyclophosphamide and ATG,
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POSTAVENIVYSOK

VANE IMUNOABLATIVNT LECBY

S AUTOLOGNI TRANSPLANTACI HEMATOPOETICKYCH KMENOVYCH BUNEK U PACIENTU S ROZTROUSENOU SKLEROZOU

is transfused into the patient under prophylaxis with antibiotics, antivirals, and antifungals. The most common complications
include infections that can even be potentially serious. IAT + AHSCT appears to be effective particularly in those who have expe-
rienced a recent (within months preceding the treatment) severe disease attack or significant progression of neurological deficit.

Key words: chemotherapy, stem cell transplantation, multiple sclerosis, aggressive disease course.

Uvod

Roztrousend skleréza (RS) je zadvazné chro-
nické autoimunitni a neurodegenerativni one-
mocnéni CNS postihujici pfevazné mladé oso-
by. Je u nich nejcastéjsi pticinou netraumatické
invalidity. V 90. letech 20. stoleti neurologové
poprvé ziskali moznost podat osobam s RS
|é¢bu specifickou pro tuto nemoc (interferon
beta). Do té doby byla |é¢ba zaloZena prede-
vsim na kortikoidech a nespecifické imuno-
supresi. Od zavedeni interferont beta do lécby
RS uplynulo jiz téméf 30 let a za tu dobu doslo
k vyznamnému pokroku v porozuméni patofy-
ziologickym procestim uplatnujicich se pfiroz-
voji RS a diky tomu také k vyvoiji celé fady 1ékd,
které specificky modifikuji pribéh nemoci (tzv.
DMT = ,disease modifying treatment”). Diky
témto léklim se progndza RS vyrazné zménila
k lepSimu. Tato lé¢ba je logisticky velmi naro¢-
na na monitoring jeji efektivity, nezaddoucich
ucinkd, komorbidit a dalsich parametrd. | pres
stale se zvysujici mnozstvi rdznych molekul
pouzitelnych v 1é¢bé RS a jejich rostouci efek-
tivitu v potlaceni aktivity a progrese RS se stale
jesté vyskytuje urcita skupina pacientd, ktefi
na DMT nereaguji uspokojivé a dochdzi u nich
k tézkym atakdm a rychlé progresi neurologic-
kého deficitu. Navic bohuZel dosud neexistuje
spolehlivy marker, ktery by tyto ,nonrespon-
déry” na DMT dokazal identifikovat jesté pied
zahdjenim 1é¢by. Pravé u téchto nemocnych
Ize zvazit jako moznost lé¢by vysokodavko-
vanou imunoablativni terapii (IAT) s autologni
transplantaci hematopoetickych kmenovych
bunék (AHSCT).

T
O mandatory
Historie * ‘?
Snaha o |é¢bu pacientd s vysoce aktivnim
o , . ; Myeloablative
pribé&hem RS IAT s AHSCT neni nova. Jiz krat- e pandaiery ?
<< -
ce po zavedeni DMT do lé¢by RS se objevuji a
[ A 00 G000 0000060600000000600000
prvni prace referujici tuto moznost, kterd by- E Not myeloablative P
la do té doby pouzivana spiSe u nemocnych o Sy
L. . . = Not mandatory, =]
s hematologickymi malignitami (Fassas et al., - but useful to accelerate
. the engraftment
1997). Také v Ceské republice nékteti pacienti
s RS podstoupili IAT + AHSCT (Kozék etal, &
-
2000). Zpocatku Slo zejména o pacienty se
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sekundarné progresivnim priibéhem RS, ktefi
jizdosahli podstatného neurologického defi-
citu, a jejichz funkeni kapacita pro piipadné
zlepdeni stavu byla mala. Slo spise o moznost
zastaveni maligniho priibéhu nemoci. Nékteré
dalsi prace naznacily moznost pfiznivého
efektu IAT + AHSCT, ale také poukazaly na
riziko toxicity pouzitych Iéciv (Fassas et al.,
1997; Carreras et al., 2003). U vétsiny pacient(
v té dobé probihala vysokodédvkovana imu-
noablace v rezZimech BEAM (karmustin, eto-
posid, cytarabin a melfalan), pfipadné BCNU
(karmustin), tedy myeloablativnich. V dalSich
letech se pravé z divodu rizika toxicity 1écby
AHSCT s autologni transplantaci hematopo-
etickych kmenovych bunék provadéla spise
sporadicky. K urcité renesanci této metody
doslo v poslednich letech, kdy je pouzivan
prevazné lymfoablativni (nonmyeloablativni)
protokol s cyklofosfamidem a antithymocy-
tarnim globulinem, coz snizilo riziko zejména

zavaznych infekénich komplikaci (Obr. 1).

Uéinnost IAT + AHSCT
u sclerosis multiplex

Ucinnost IAT + AHSCT je u pacientl s RS
vSeobecné povazovana za vy3si ve srovna-
ni s u¢innosti sou¢asné pouzivanych DMT.
Byla testovana zejména u pacient( s relabu-
jici remitujici formou RS. Pacienti Iéceni DMT

s vysokou efektivitou (HET) maji v klinickych
studiich asi 50% pravdépodobnost dosazeni
konceptu NEDA-3 (,no evidence of disease
activity”, tedy nepfitomnost klinickych atak,
nepiitomnost zhorseni neurologického na-
lezu v EDSS $kéle a nepfitomnost novych
nebo nové zvétsenych ézi na MRl mozku
a/nebo michy) ve 2 letech |é¢by (Hauser et
al., 2017; Gartner et al.,2022; Prosperini et al.,
2018; Jaklin et al., 2021; Guerra et al., 2021).
Signoriello et al. (2024) udavaji dosazeni 3leté
NEDA-3 u pacient( lécenych ocrelizumabem
nebo natalizumabem az v 66 %, resp. 68 %.
V této praci se jednalo o pacienty, u nichz by-
la zahdjena HET jiz béhem prvniho roku od
diagnézy RS. Dle metaanalyzy 15 studii (764
pacientll) dosahlo NEDA-3 ve 2 letech az 83 %
pacientli Iécenych IAT + AHSCT (Sormani et
al., 2017). Existuji i srovndavaci studie hodnotici
efektivitu IAT + AHSCT oproti konvencné uzi-
vanym DMT. U¢innost IAT + AHSCT se jevi byt
vyssi ve srovnani s alemtuzumabem (HauBler
etal.,, 2021). Vyssi je také ve srovnani s fingoli-
modem, ¢astecné natalizumabem, ale nebyl
prokézan rozdil v uc¢innosti oproti ocrelizuma-
bu (Kalincik et al., 2023). V nasem souboru pa-
cientd s primarné progresivni formou RS, ktefi
podstoupili IAT + AHSCT ve FN Ostrava, mame
zatim 5letd data u 5 pacient(, z nichz pouze
u 1 doslo po lé¢bé k dalsi progresi nemoci, v 1

Obr. 1. EBMT klasifikace rezimu transplantace hematopoetickych bunék podle intenzity imuboablace

(podle Mariottini et al. Bioengineering. 2023;10:176)

HSCs reinfusion:

Bu-Cy + ATG

BEAM* + ATG
*(Carmustine + Etoposide +
Cytarabine + Melphalan)

Cy 200mg/kg + ATG

Chemotherapy only
(e.g. Cy 100 mg/kg)
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pfipadé doslo k vyznamnému zlepseni klinic-
kého stavu a ve 3 pfipadech byla pozastavena
rychld progrese nemoci a neurologicky deficit
téchto nemocnych vyjadreny EDSS 3kélou je
i po 5 letech po Iécbé stéle stejny.

Indikace a mechanismus ucinku

Indikace k IAT + AHSCT mohou byt rela-
tivné siroké, nejsou vsak presné definovany.
Touto metodou mohou byt Ié¢eni pacienti
se véemi fenotypickymi formami RS. Lécbu
zpravidla indikujeme u osob, které v nedav-
né dobé prodélaly tézkou ataku (i navzdory
1é¢bé klasickymi DMT) nebo u nich v posledni
dobé dochazi k vyrazné progresi neurologic-
kého deficitu. Klinicky doporuceny postup
pro diagnostiku a Ié¢bu roztrousené sklerézy
a neuromyelitis optica a onemocnéni jejiho
girsiho spektra v Ceské republice, jeho? zatim
nejcerstvéjsi vydani je z prosince roku 2023,
k této indikaci uvadi nasledujici: ,Pfi selhdni
konven¢ni terapie nebo nepftiznivé prognéze
(vysoce maligni prabéh, negativni prognos-
tické markery, rodinnd anamnéza RS) je moz-
nd imunoablace s podporou autolognich
krvetvornych kmenovych bunék (AHSCT)".
V kazdém pfipadé je tfeba (a to i z praktickych
zkudenosti od nemocnych, ktefijiz tuto 1é¢bu
prodélali) klast dliraz na zhorseni pribéhu RS
pravé v poslednich nékolika malo mésicich
pfed imunoablativni 1é¢bou. V takovém pti-
padé totiz Ize predpokladat dosud probihajici
vyraznou zanétlivou aktivitu v CNS, a to je
pravé ta slozka patofyziologie RS, kterou je
mozno vysokodavkovanou imunoablaci ovliv-
nit. Podle zahrani¢ni literatury (Sharrack et al.,
2019) jsou k IAT + AHSCT indikovani pacienti
s vysoce aktivni relabujici remitujici formou
RS, ktefi selhali na DMT, pacienti s progre-
sivni RS s aktivni zanétlivou komponentou
a pacienti s agresivni (maligni) RS, ktefi nebyli
|é€eni pInymi cykly DMT. Jedna z recentnich
praci (Muraro et al., 2025) posuzuje vhodnost
indikace k IAT + AHSCT u pacientt s RS podle

nelze u nich ocekavat vlivem této terapie zlep-
$eni neurologického deficitu, naopak by byli
zbytecné ohrozeni pfipadnymi nezddoucimi
ucinky Ié¢by. Je tieba si uvédomit, Ze léceb-
nym ucinkem je vysokodavkovana chemote-
rapie cyklofosfamidem, ktery patii mezi alky-
la¢ni cytostatika. Ve vysokych davkach vede
k vyrazné redukci cirkulujicich Ti B lymfocytd.
Dale také snizuje sekreci prozanétlivych cyto-
kinG (napt. Th1, interferon gama, interleukin
12) a zvysuje sekreci protizanétlivych cytoki-
nG (napf. Th2, interleukiny 4 a 10). Samotna
AHSCT se provadi ke zkraceni obdobi hluboké
imunosuprese, a tedy ke snizeni rizika neza-
doucich U¢inkl a komplikaci.

Prabéh lécby

Velmi dUlezita je co nejlepsi pfiprava
pacienta pfed samotnou procedurou, ktera
ma snizit rizika moznych komplikaci a neza-
doucich u¢inkl (viz dale). Pacient musi byt
detailné obeznamen s jednotlivymi kroky,
aby se mohl informované rozhodnout, zda
Ié¢bu podstoupi, a to i s pfipadnymi riziky.
Nejprve je tieba provést nékolik vysetreni
k vylouceni zanétlivych fokusd (urologické
vysetieni, gynekologické, ORL, stomatologic-
ké, pfipadné ECHO srdce a dalsi dle aktudlni-
ho stavu nemocného). Vzhledem k tomu, ze
IAT + AHSCT zpravidla vede ke sterilité, je ne-
mocné osobé také nabidnuta kryoprezervace
spermii nebo oocytl. U takto pfipraveného
pacienta s absenci aktualniho infekéniho
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onemocnéni se nejprve provede tzv. mobi-
liza¢ni chemoterapie, ktera spociva v podani
vysokych davek cyklofosfamidu a rlistového
faktoru (G-CSF - ,granulocytes colony stimu-
lating factor). Po nékolika tydnech je pomoci
leukaferézy separovan stép obsahujici CD34+
bunky, ktery je ndsledné zmrazen pro pouziti
jako AHSCT graft. Poté je pacient opét lécen
vysokodéavkovanou chemoterapii cyklofo-
sfamidem, tentokrat s antithymocytarnim
globulinem (ATG), a nasledné je transfundo-
van autologni §tép obsahujici CD34+ bunky,
ktery urychli zotaveni krvetvorby. Béhem
této procedury je podavana antibioticka,
antiviroticka a antimykoticka profylaxe. Se
zndmkami obnovuijici se krvetvorby je pak
pacient propustén do domaciho osetfeni
a dochdazi na pravidelné hematologické kon-
troly s odbéry a také je nésledné sledovan
neurologicky. Je s vyhodou s nékolikamé-
si¢nim odstupem po procedufe naplanovat
lazenskou ¢i jinou Ustavni rehabilitaci ke zlep-
Seni celkové kondice nemocného.

Nezadouci ucinky a komplikace

Infekce, imunosuprese — infekéni kompli-
kace se vyskytuji relativné ¢asto, vzhledem
k podavané profylaxi antibiotiky, antivirotiky
a antimykotiky byva jejich pribéh vétsinou
mirny az sttedné tézky. Obvyklé byvaji zejmé-
na infekce dychacich a mocovych cest. Objevit
se muze chiipka, reaktivace CMV (cytomega-
lovirus) a EBV (virus Epstein-Barr). Zvlastni po-

Obr. 2. Neurologické a hematologické parametry posouzeni vhodnosti indikace pacientt s RS k IAT +
AHSCT (podle Muraro et al. Nat Rev Neurol. 2025; doi: 10.1038/541582-024-01050-x)

Use of AHSCT Benefits of Use of AHSCT not
recommended AHSCT uncertain recommended

Haematological variables

Age (years) <45 = >» >55

Disease duration (years) <10 = >» > 20

Focal inflammation High < > Absent

EDSS score <4.0 =« > >6.0

Cognitive impairment Absent < » Major

Form of MS Relapsing-remitting <«————— Secondary progressive —————» Primary progressive

{

y

Treatment failure If risk of procedure is low

(=1 HE-DMT + poor and

prognostic faktors, EDSS score is increasing

or > 1 HE-DMT + = 1 ME-DMT) despite treatment

or and

Highly aggressive MS with Clinical or MRI inflammatory
poor prognostic factors® activity within past 12 months

neurologickych (véku, délky trvani nemoci,
miry fokalniho zanétu, tize neurologického
deficitu vyjadiené EDSS skélou, pfitomnosti
kognitivniho postizeni a klinické formy RS)
a také hematologickych parametrd (Obr. 2).

Haematological variables

U pacient se setrvalym tézkym neurologic-  medical comorbidities None <€ > Multiple
kym deficitem, ktery se poslednich nékolik ~ nfections None < > Active
Performance status Excellent <€ > Poor

let prakticky neméni, [é¢ba neni indikovédna,  Family planning  Individual satisfied > Individual not satisfied
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zornost pak vyzaduje hemoragicka cystitida.
V ramci jeji prevence se poddava uromitexan,
urcité je vhodné pred IAT + AHSCT provést
urologické vysetieni k posouzeni stavu mo-
Covych cest, které byvaji casto postizeny jiz
v ramci zakladniho onemocnéni, a nasledné
pak opakované urologické kontroly.

Pancytopenie - je o¢ekavanym ucinkem po
podani vysokych davek cyklofosfamidu. Jejimi
klinickymi projevy je zvysené riziko infekci,
o0 némz je pojednano vyse, a také pfechodna
celkova slabost a Unava, nez dojde k norma-
lizaci krevniho obrazu.

Trdvici trakt — byva Casto postizen muko-
zitidou. Obvykla byva nevolnost, zvraceni,
prdjmy, nechutenstvi, podavana jsou anti-
emetika, analgetika, v indikovanych pftipa-
dech parenteralni vyziva, je tieba dikladné
osetrovat dutinu Ustni. U nékterych pacientt
se mUze rozvinout hepatopatie, pfipadné
venookluzivni choroba projevuijici se otoky,
zvysenim bilirubinu, bolestivymi zvétsenymi
jatry. Terapeuticky jsou pouzivana diuretika,
omezeni pfijmu tekutin a podpurna lécba.

Hlubokd Zilni trombdza - jeji riziko je
u osob podstupujicich IAT + AHSCT zvyseno,
rizikem vzniku je imobilizace a paréza konce-
tin, terapeuticky a preventivné je kladen ddraz
zejména na ¢asnou mobilizaci a antikoagulac-
ni lé¢bu (Ismail et al., 2019).

Sekunddrni malignity — zpravidla se pro-
jevi s delSim ¢asovym odstupem v fadu let.
MiZeme se setkat se sekundarné navozenou
akutni leukemii, myelodysplastickym sydro-
mem nebo karcinomem mocovych cest.

Amenorea, sterilita- chemoterapie je toxic-
ka vici ovarialni a testikularni tkani. Vede k vy-
soké mire infertility. Tento efekt je trvaly, je
nutno na néj osoby podstupujici IAT + AHSCT
dopredu upozornit a nabidnout moznostzmra-
zeni oocytd nebo spermii pro budouci pouziti.

Sekunddrni autoimunita — vyskytuje se
u 6-17 % piipadu. Idiopaticka trombocyto-
penicka purpura (ITP) je castéjsi u pacientd,
ktefi byli dfive |é¢eni alemtuzumabem, vznika
vétsinou do 3 let od IAT + AHSCT. Lécba spo-
¢ivé v podani intravendznich imunoglobulini
(IVlg) nebo kortikoidd (Sharrack et al., 2020;
Ismail et al.,, 2019; Burt et al., 2022; Mariottini
etal,, 2023). Autoimunitni onemocnéni stitné
zlazy (hypo i hyperthyredza) se mlze vyskyt-
nouti nékolik let po IAT + AHSCT (Sharrack et

VANE IMUNOABLATIVNT LECBY

al., 2020; Ismail et al., 2019; Burt et al., 2022;
Mariottini et al., 2023).

Kardiologické neZddouci tc¢inky — mohou
se projevit ¢asné i opozdéné. Zahrnuji fibrilaci
sini, komorové dysrytmie, infarkt myokardu
i srde¢ni selhani, a to i s moznym fatalnim
koncem (Gent et al., 2024).

Syndrom uvolnéni cytokini — mize se pro-
jevitzvysenou télesnou teplotou a vegetativ-
ni instabilitou, ale také téZkou encefalopatii
klinicky velmi podobnou akutni encefalitidé
s velmi tézkym pribéhem.

Prechodnd alopecie - objevi se jiz po mo-
biliza¢ni chemoterapii, dosahuje rtzného
stupné, byva prechodna.

Kazuistiky

Kazuistika 1

V dobé prvnich klinickych potizi bylo
pacientce 16 let. Postupné béhem 5 mési-
cl vyvinula tézkou centralni kvadruparézu
s inkontinenci moci a levostrannou retrobul-
barni neuritidu, EDSS skére po 5 mésicich
maligniho prabéhu nemoci bylo 7.0. Na MRI
mozku a michy byly nalezeny demyeliniza¢-
ni zmény typické pro RS supra i infratento-
ridlné i v mise. V. mozkomisnim mozku byla
lymfocytarni pleiocytéza 38/3, nalezeno 15
nekorespondujicich oligoklonélnich IgG pa-
st a také prokazana intratékalni syntéza oli-
goklonélnich volnych lehkych fetézct kappa
i lambda. Navzdory intenzivni |é¢bé kortikoidy
a plazmaferézami zlistava neurologicky nélez
nezménén a pacientka je schopna jen néko-
lika kroki po domécnosti. Byla indikovana
k ¢casnému provedeni IAT + AHSCT, Ié¢ba
probéhla bez komplikaci. Jiz po mobiliza¢ni
chemoterapii dochazi k podstatnému zlep-
Seni stavu, kdy je pacientka schopna ujit bez
pomoci a bez zastaveni 300 metrd (EDSS 4.5).
| v dalSim prdbéhu dochazi ke zlepseni stavu.
Aktualné (5 let po IAT + AHSCT) je schopna po-
malu ujitaz 1 km a je schopna vyjit do 4. patra
(soucasné EDSS je 4.0). Za celych 5 let od IAT
+ AHSCT se RS neprojevila zéadnou klinickou
ani MRl aktivitou.

Kazuistika 2

V dobé prvnich klinickych potizi bylo pa-
cientce 48 let. Jiz od pocatku jde o vysoce
aktivni onemocnéni, které se projevilo 3 ata-
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kami RS béhem necelych 2 let. Do RS centra
se pacientka dostala az pfi tieti atace a az tato
byla tedy adekvatné IéCena intravendznim
methylprednisolonem. MRI mozku a kréni mi-
chy prokazuje loziska demyelinizace periven-
trikukarnég, paraventrikularné, v kal6znim téle-
se a také v kréni mise, zaroven po aplikaci Gd
se syti nékolik 1ézi. Nalez splnuje radiologicka
kritéria pro RS, v¢etné prikazu diseminace
demyeliniza¢niho procesu v prostoru i ¢ase.
Mozkomisni mok vykazuje typ Il intratékalni
syntézy oligoklonalniho IgG - 23 past v li-
kvoru, bez pfitomnosti past v séru. Rovnéz
je patrna vysoka aktivita dalSich parametrd —
je prokazana pozitivita MRZ reakce, vyrazna
intratékalni syntéza oligoklonalnich volnych
lehkych fetézcl kappa alambda a také vy-
soké hodnoty chemokinu CXCL13 a neuro-
filament v likvoru. Vzhledem k velmi vyso-
ké aktivité nemoci je pacientka indikovana
k1é¢bé alemtuzumabem jako prvnim DMT.
Jiz po prvnim cyklu 5 infuzi alemtuzumabu
dochazi po 4 mésicich k dalsi atace,atois re-
zidudlnim neurologickym nalezem i pfes od-
povidajici |é¢bu intravenéznim methylpred-
nisolonem. Druhy lé¢ebny cyklus (3 infuze)
alemtuzumabu je podén v fadném terminu,
nicméné tentokrat jiz za 2 mésice dochazi
opét k tézké atace s centralni kvadruparézou
a mozeckovou symptomatologii. Dochazi
tedy k selhdni alemtuzumabu a pacientka
je indikovana k IAT + AHSCT. Léc¢ba probiha
bez komplikaci, pacientka se neurologicky
lehce zlep3uje a stabilizuje. Nicméné opét po
nékolika mésicich dochazi k dalsi vyznamné
atace nemoci a u pacientky je nasazena dalsi
DMT, a to ocrelizumab. Na ném je zatim (cca
18 mésicu) stabilni.

Diskuze

Jakkoli je IAT + AHSCT v soucasné dobé
patrné nejucinnéjsi moznosti ovlivnéni ne-
pfiznivého pribéhu RS a v rukou zkusenych
hematoonkologli i metodou s velmi dobrym
bezpecnostnim profilem, je tieba k jeji indikaci
pfistupovat s rozvahou. Je tieba si uvédomit
nékterd fakta, kterd indikaci IAT + AHSCT u ne-
mocnych s RS vyznamné odlisuji od indikaci
hematoonkologickych. Pfedeviim u nemocnych
s RS nejde o rozvahu, zda dané osoba v kratkém
¢asovém horizontu prezije nebo zemfe, ale jde

o dlouhodobé ovlivnéni nepfiznivého priibéhu
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nemoci a zejména kvality Zivota véetné potfeby
socialni péce. Vtomto kontextu je tieba také
nahlizet na skutec¢nost, Ze i kdyz je vyskyt za-
vaznych komplikaci spojenych s IAT + AHSCT
relativné nizky, neni nulovy. Jde o urcity ,reset”
imunitniho systému a v ¢asném obdobi po che-
moterapii jsou imunitni funkce nemocné osoby
téZce alterovany, coz ji ¢ini vysoce vulnerabilni
zejména vidi infekénim komplikacim. Toto riziko
mUize byt jesté zvyraznéno mnozstvim a variabi-
litou DMT, které byly pouzity v pfedchozi lécbé.
Mensi pocet pfedchozich DMT je také jednim
z prediktor( lepsiho vysledku IAT + AHSCT. Mezi

dalsi patfi nizsi vék, mensi tize neurologického
deficitu, relaps remitentni prdbéh nemoci, kratsi
doba imunoterapie, pfitomnost Gd+ 1ézi na MRI
v dobé indikace a také kratsi doba trvani ne-
moci (Sharrack et al., 2019; Saccardi et al., 2006;
Burman et al., 2014; Murano et al., 2014). Nejlepsi

LITERATURA

1. Burman J, lacobaeus E, Svenningsson A, et al. Autologous
haematopoietic stem cell transplantation for aggressive mul-
tiple sclerosis: the Swedish experience. J Neurol Neurosurg Psy-
chiatry. 2014 Oct;85(10):1116-21. doi: 10.1136/jnnp-2013-307207.
Epub 2014 Feb 19. PMID: 24554104.

2.Burt RK, Han X, Quigley K, et al. Real-world application of au-
tologous hematopoietic stem cell transplantation in 507 pa-
tients with multiple sclerosis. J Neurol. 2022 May;269(5):2513-
2526. doi: 10.1007/500415-021-10820-2. Epub 2021 Oct 11.
PMID: 34633525; PMCID: PMC8503710.

3. Carreras E, Saiz A, Marin P, et al. CD34+ selected autolo-
gous peripheral blood stem cell transplantation for multiple
sclerosis: report of toxicity and treatment results at one year of
follow-up in 15 patients. Haematologica. 2003 Mar;88(3):306-
14. PMID: 12651270.

4. Fassas A, Anagnostopoulos A, Kazis A, et al. Peripheral blood
stem cell transplantation in the treatment of progressive multi-
ple sclerosis: first results of a pilot study. Bone Marrow Transplant.
1997 Oct;20(8):631-8.doi: 10.1038/sj.bomt.1700944. PMID: 9383225.
5. Fassas A, Passweg JR, Anagnostopoulos A, et al. Autoim-
mune Disease Working Party of the EBMT (European Group
for Blood and Marrow Transplantation). Hematopoietic
stem cell transplantation for multiple sclerosis. A retrospec-
tive multicenter study. J Neurol. 2002 Aug;249(8):1088-97.
doi: 10.1007/500415-002-0800-7. Erratum in: J Neurol. 2002
Nov;249(11):1619. Samign, J [corrected to Samijn, J1. Erratum
in: J Neurol. 2002 Oct;249(10):1482. PMID: 12195460.

6. Gartner J, Hauser SL, Bar-Or A, et al. Efficacy and safety of
ofatumumab in recently diagnosed, treatment-naive pati-
ents with multiple sclerosis: Results from ASCLEPIOS | and Il.
Mult Scler. 2022;28(10):1562-1575.

7. Gent DG, Saif M, Dobson R, Wright DJ. Cardiovascular
Disease After Hematopoietic Stem Cell Transplantation in
Adults: JACC: CardioOncology State-of-the-Art Review. JACC
CardioOncol. 2024 Aug 20;6(4):475-495. doi: 10.1016/j.jac-
€a0.2024.06.004. PMID: 39239331; PMCID: PMC11372032.

8. Guerra T, Caputo F, Orlando B, et al. Long-term compa-
rative analysis of no evidence of disease activity (NEDA-3)
status between multiple sclerosis patients treated with na-
talizumab and fingolimod for up to 4 years. Neurol Sci. 2021
Nov;42(11):4647-4655. doi: 10.1007/510072-021-05127-z. Epub
2021 Mar 6. PMID: 33677753; PMCID: PMC8519830.

www.neurologiepropraxi.cz

NE IMUNOABLATIVNI LECBY S AUTOLOGNI TRANSPLA

efekt IAT + AHSCT Ize ocekavat pravé u osob
s kratkym priibéhem nemoci, s vysokou aktivi-
tou projevujici se tézkymi relapsy a/nebo rychle
progredujicim neurologickym deficitem béhem
poslednich nékolika mésicd. Prakticka absence
jasnych indika¢nich kritérii IAT + AHSCT u osob
s RS v neurologické obci a také dlouhodobych
robustnich dat o Ucinnosti a bezpec¢nostiv jed-
notlivych pacientskych populacich by neméla
vést k oddaleniindikace v situaci, kdy muize mit
osoba s RS jasny profit z této lécby. Soucasné
relativné Siroké portfolio DMT na RS vSak mU-
ze paradoxné vést k opozdéné indikaci IAT +
AHSCT ve snaze jesté ,vyzkouset efekt DMT
s jinym mechanismem ucinku”. Velkou vyhodou
IAT + AHSCT je zajisténi prakticky 100% adhe-
rence k1é¢bé, coz nelze fici zejména o lé¢bé
DMT, kterou si nemocni aplikuji sami v domacim
prostiedi. Jde o jednorazovou proceduru, kte-

9. Hauser SL, Bar-Or A, Comi G, et al. OPERA | and OPERA Il Cli-
nical Investigators. Ocrelizumab versus Interferon Beta-1a in
Relapsing Multiple Sclerosis. N Engl Med. 2017,376(3):221-234
10. HauBler V, Ufer F, Péttgen J, et al. aHSCT is superior to alem-
tuzumab in maintaining NEDA and improving cognition in
multiple sclerosis. Ann Clin Transl Neurol. 2021 Jun;8(6):1269-
1278. doi: 10.1002/acn3.51366. Epub 2021 May 5. PMID:
33949790; PMCID: PMC8164852.

11.Ismail A, Sharrack B, SaccardiR, et al. Autologous haema-
topoietic stem cell therapy for multiple sclerosis: a review
for supportive care clinicians on behalf of the Autoimmune
Diseases Working Party of the European Society for Blood
and Marrow Transplantation. Curr Opin Support Palliat Care.
2019 Dec;13(4):394-401. doi: 10.1097/SPC.0000000000000466.
PMID: 31599815; PMCID: PMC6867671.

12. Jaklin AK, Benjaminsen E, Alstadhaug KB. Effectiveness of
Natalizumab in Achieving No Evidence of Disease Activity
(NEDA-3)-Data From a Local Norwegian Cohort. Front Neurol.
2021 Oct 20;12:765837. doi: 10.3389/fneur.2021.765837. PMID:
34744991; PMCID: PMC8563783.

13. Kalincik T, Sharmin S, Roos |, et al. Comparative Effecti-
veness of Autologous Hematopoietic Stem Cell Transplant
vs Fingolimod, Natalizumab, and Ocrelizumab in Highly
Active Relapsing-Remitting Multiple Sclerosis. JAMA Neu-
rol. 2023;80(7):702-713. doi:10.1001/jamaneurol.2023.1184.
14. Kozak T, Havrdové E, Pit'ha J, et al. High-dose immuno-
suppressive therapy with PBPC support in the treatment of
poor risk multiple sclerosis. Bone Marrow Transplant. 2000
Mar;25(5):525-31. doi: 10.1038/sj.bmt.1702180. PMID: 10713630.
15. Mariottini A, De Matteis E, Cencioni MT, Muraro PA.
Haematopoietic Stem Cell Transplantation for the Tre-
atment of Multiple Sclerosis: Recent Advances. Curr Neurol
Neurosci Rep. 2023 Sep;23(9):507-520. doi: 10.1007/511910-
023-01290-2. Epub 2023 Aug 17. PMID: 37589918; PMCID:
PMC10468923.

16. Muraro PA, Mariottini A, Greco R, et al. Attendees of the
ECTRIMS Focused Workshop on HSCT. Autologous haema-
topoietic stem cell transplantation for treatment of multip-
le sclerosis and neuromyelitis optica spectrum disorder - re-
commendations from ECTRIMS and the EBMT. Nat Rev Neurol.
2025 Jan 15. doi: 10.1038/541582-024-01050-x. Epub ahead of
print. PMID: 39814869.

/ Neurol. praxi. 2025;26(3):197-201 / NEUROLOGIE PRO PRAXI 201

HLAVNITEMA (

ACTHEMATOPOETICKYCH KMENOVYCH BUNEK U PACIENTO S ROZTROUSENOU SKLEROZOU

rd v nasledném obdobi zpravidla nevyzaduje
pokracovani dalsi specifické 1é¢by pro RS. Pri
indikaci je nezbytné respektovat osobnost ne-
mocné osoby s RS a jeji preference tykajici se
1é¢by. Je s vyhodou IAT + AHSCT nabizet jako
jednu z 1é¢ebnych moznosti jiz relativné ¢asné
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Zmeny v patofyzioldgii roztrusenej sklerozy
su zavislé od veku: postupy v liecbhe DMT

u pacientov nad 55 rokov

MUDTr. Viera Hancinova
Neurologicka klinika SZU a UNB, Nemocnica Ruzinov, Bratislava

S rychlo starntcou globdalnou populaciou a prichodom vysokoucinnej ochorenie
modifikujlcej liecby (DMT) roztrisenej sklerdzy (RS) sa zmenila epidemioldgia RS.
V suicasnosti su najpocetnejou skupinou pacienti vo veku 55-65 rokov. Zmeny v pa-
tofyzioldgii RS su zavislé od veku. Po 50. roku Zivota zlyhdvaju reparac¢né procesy
v CNS, narastd miera oxida¢ného stresu, fenotyp imunitného systému sa meni na
prozapalovy. Vsetky tieto zmeny prispievaju k akcelerovanému nérastu neurologic-
kého zneschopnenia. V dosledku modifikacie imunitného systému vplyvom starnutia
mozZe klesat Gcinnost DMT, pricom riziko neZiaducich Ucinkov narastd. Selektivna
imunorekonstitu¢nd liecba kladribinom s preukdzanou ucinnostou a priaznivym
bezpecnostnym profilom u pacientov po 55. roku zivota je optimalnou alternativou
manazmentu starsich pacientov s RS.

Klucové slova: roztrisena sklerdza, starnutie, selektivna imunorekonstitu¢na lie¢ba,
kladribin.

Changes in the pathophysiology of multiple sclerosis are age-dependent:
DMT methods in patients over 55 years

With a rapidly aging global population and the advent of highly effective disease-
modifying treatments (DMT) for multiple sclerosis (MS), the epidemiology of MS has
changed. Currently, the largest group are patients aged 55-65. Changes in the patho-
physiology of MS are age-dependent. After 50 years of life, reparative processes in the
CNS fail, the level of oxidative stress increases, the phenotype of the immune system
changes to a pro-inflammatory one. All these changes contribute to an accelerated
increase in neurological disability. Due to the modification of the immune system
due to aging, the effectiveness of DMT may decrease, while the risk of adverse effects
increases. Selective immune reconstitution treatment with cladribine with proven
efficacy and a favorable safety profile in patients over 55 years of age is an optimal
alternative for the management of elderly patients with MS.

Key words: multiple sclerosis, aging, selective immune reconstitution therapy, cladribine.

Uvod

Vplyvom zlep3ujucej sa zdravotnej starost-
livosti a dostupnosti vysokoucinnej ochorenie
modifikujucej liecby sa zmenila epidemiolé-
gia roztrusenej sklerézy (Walton et al., 2020).
V sti¢asnosti sledujeme nérast prevalencie ocho-
renia u pacientov nad 50 rokov Zivota (Wallin et

al., 2019) a sucasne sa zvysuje podiel pacientov
s neskorym nastupom ochorenia (Prosperini
et al,, 2022). Patofyzioldgia ochorenia sa meni
v zavislosti od veku. Po 50. roku Zivota sa vycer-
pavaju tkanivové rezervy CNS, zlyhdva remyelini-
zacia a neuronalna reparacia, narastd oxidativny

stres urychlujlci starnutie mozgu (Eschlborn et
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al., 2021). Stcastou prirodzeného starnutia su
izmeny vimunitnom systéme - imunosenes-
cencia (Zaoqu et al., 2023), ktoré su akcelerované
u pacientov s roztrusenou sklerézou. Zvysuje
sa miera neintenzivneho chronického zapalu,
sekrécia prozapalovych cytokinov. Tento posun
imunitného systému na prozapalovy fenotyp
nazyvame ,inflammaging” (Li et al., 2023; Fulop
etal,, 2023).V procese starnutia imunitného sys-
tému zohrava klu¢ovu dlohu involucia tymusu
a senescencia lymfocytov (Graves et al., 2022).
Vsetky tieto procesy spdsobuju ndrast progresie
zneschopnenia, ktort pozorujeme po 5. dekade
Zivota u pacientov s RS a je nezavisla od predo-
glej dizky trvania ochorenia a miery neurolo-

gického zneschopnenia (Macaron et al., 2023).

Postupy v liecbe DMT
u pacientov nad 55 rokov
Starnutie pacientov moze znamenat dlhsiu
expoziciu liekmi zo skupiny DMT s kumula-
tivnym toxickym ucinkom rozli¢nych prepa-
radtov na imunitny systém. Suc¢asna DMT je
najucinnejsia vo v€asnych stadidch ochorenia
a je zamerand na potlacenie zépalovych pro-
cesov (Zaoqu et al., 2023; Zhang et al., 2020).
Vsetky klucové registracné studie skumali
ucinnost liekov na populacii pacientov do 55
rokov s vylicenim pacientov s komorbidita-
mi, ktori su v redlnej praxi pocetnou skupinou.
Metaanalyza publikovana v roku 2017 hodno-
tila v 38 randomizovanych klinickych studiach
s viac ako 28 000 pacientmi s RS vplyv veku na
uc¢innost DMT (Weideman et al.,, 2017) a vysled-
ky ukazali, ze i¢innost DMT v zmysle oddiale-
nia progresie disability sa s vekom pozvolna
znizuje. Ako ukazovatel Uc¢innosti v studiach
bola pouzitd schopnost lieku zabranit progresii
postihnutia. V suhrnnych udajoch zo vietkych
zahrnutych studii klesla takto definovana ucin-
nost z priblizne 60 % vo veku 30 rokov na prak-
ticky vymiznutie Ucinnosti vo veku 53 rokov.
Tento trend bol rovnaky pre platformové aj vy-
sokoucinné lieky zo skupiny DMT. Tiez sa zistilo,
ze vysokoucinna DMT straca svoju superioritu
este skor, priemerne vo veku okolo 40,5 rokov,
ak sa porovnavala so Standardne Uc¢innou DMT.
Do tejto analyzy nebolo zaradené hodnotenie
kladribinu. Post-hoc analyza registra¢nej Studie
CLARITY s kladribinom demonstrovala ekviva-
lentny Ucinnost kladribinu nezavisle od veku

(Giovanonni et al., 2018). ,Real-world” data

axi. 2025;
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priebezne potvrdzuju pretrvavajucu ucinnost
a bezpecnost pri pouzivani kladribinu v redlnej
praxi aj u starsich pacientov, napriklad v ko-
horte pacientov z Australie (Lizak et al., 2021).

Popri U¢innosti je dolezitym parametrom
liecby jej bezpecnost. Starsie osoby su nachyl-
nejsie na vedlajsie Ucinky lie¢by DMT, ¢astym
problémom je polyfarmacia, ¢o je dolezité
z hladiska individualizacie lie¢by (Patti et al.,
2021). Vy33i vek sa spaja s vy3sim rizikom ko-
morbidit, malignit a infekcii (Schweitzer et al.,
2019). Pritom profylakticky ucinok vakcina-
cii v dosledku imunosenescencie u starsich
pacientov klesa. Selektivna imunorekonsti-
tucna liecba podavana v kratkych cykloch
s dlhodobym efektom je preto vyhodna
z hladiska minimalizacie neziaducich ucinkov
(Giovannoni et al., 2022). Imunorekonstitu¢na
liecba kladribinom moze poskytnut definitiv-
ny terapeuticky krok ako tzv. ,exit therapy”
(De Seze et al., 2024).

Prakticky vietky suc¢asne dostupné lieky
DMT su v indikované pri relaps-remitujtcej RS
alebo klinicky izolovanom syndréme, alebo
aktivnej sekundérne progresivnej RS, s vynim-
kou okrelizumabu, ktory bol schvéleny i na
lie¢bu primérne progresivnej RS. Ak zvazime,
ze pocet relapsov RS s pribudajucim vekom
klesa a vyskyt neziaducich ucinkov (udalosti)
s vekom narastd, vznikd mnoho otazok ohla-
dom pokracovania v DMT vo vysokom veku.
Diskutabilné je, akd je miera rizika a prinosu
DMT pre pacienta vo vysokom veku, aky je
optimalny vek a dal3ie klinické kritéria pre
bezpecné vysadenie DMT a tiez je otdzna exi-
stencia prediktorov priaznivych vyslednych
ukazovatelov po vysadeni DMT. Samostatnou
problematikou st pacienti s neskorym zaciat-
kom ochorenia (LOMS - late-onset multiple
sclerosis), u ktorych sme postaveni pred tlohu
zacat imunomodulaénd lie¢bu vimunosenes-
centnom teréne. Je zname, ze progndza pa-
cientov s LOMS je potencidlne nepriazniva,
so skorsim néarastom invalidizacie vo vztahu
k trvaniu ochorenia. V sucasnosti nie su vypra-
cované $pecidlne usmernenia pre skupinu pa-
cientov s LOMS napriek rizikdm vyplyvajicim
z komorbidit, oportinnych infekcii a malignit
(Mouresan et al., 2024). Uplatriuje sa rozhodo-
vanie o liecbe na individualnej drovni.

Zastavenie DMT lie¢by po 55. roku zivo-
ta, ked' nie su zistené Ziadne klinické ani ra-

diologické znamky aktivity, je v sti¢asnosti
predmetom diskusie. Dévody na vysadenie
liecby DMT je imunosenescencia, predpo-
kladana zniZzena uc¢innost DMT u starsich pa-
cientov a narast rizika neziaducich udalosti
a komorbidit. Klinici musia robit rozhodnutia
ohladom vysadzovania aktudlne dostupnych
DMT u starsich pacientov s RS, nakolko ich
hlavny mechanizmus ucinku je protizapalovy
a klinicky benefit maju predovietkym mladsi
pacienti s RS, zatial ¢o z hladiska pésobenia
na neurodegeneraciu a zhorSovanie zne-
schopnenia na podklade ,inflammagingu”
neudinkuju nijak presvedcivo. Nedavno pu-
blikované vysledky troch studii, ktoré porov-
navali pacientov s RS nad 50 rokov, ktorym
bola vysadena lie¢cba DMT, s tymi, u ktorych
lie¢ba pokracovala, nepreukazali vyznamné
rozdiely tykajuce sarizika relapsov ¢i zapalovej
aktivity choroby a tiez progresie disability po
vysadeni DMT (Salavisa et al., 2023; Kaminsky
etal,, 2020; Hua et al., 2018). Zvy3ené riziko z&-
palovej aktivity RS v priebehu prvého roku sa
pozorovalo po vysadeni liekov ako fingolimod
a natalizumab (Rooset et al., 2022; Pantazou et
al., 2021). Randomizovand kontrolovana studia
hodnotiaca riziko novej aktivity RS u 259 paci-
entov nad 55 rokov po vysadeni DMT (DISCO-
MS, faza IV, USA) sledovala 49 % pacientov
v ramene s pokracovanim DMT a 51 % paci-
entov s ukon¢enou DMT. Vysledky ukazali,
ze definovanu novu prihodu RS (relaps alebo
nova ¢&i zvacSena T2-1ézia na MR) malo pocas
2 rokov sledovania 12,2 % pacientov v skupine
svysadenou lie¢bou a 4,7 % v skupine s po-
kra¢ujucou DMT, Statisticky sa nepotvrdila
noninferiorita vysadenia liecby v porovnani
s pokra¢ovanim. Skupiny sa neodlisovali v mi-
ere disability (EDSS), potvrdenej progresie,
ale v pocte neziaducich udalosti bol ich vy-
skyt nizsi v skupine s vysadenou lie¢cbou. Tu
je na mieste otazka, Ci nie je nutné sledovat
u pacientov v takychto studiach aj progresiu
nezavislu od relapsov a aktivity na MR, ako
su funkéné testy (kognicia, chddza, obratnost
ruak, OCT, volumetria mozgu, dotazniky kvality
zivota a pod.). V pripadoch novovzniknutej
lézie na MR, ako indikatora znovu pritomnej
aktivity RS, je prinosom patranie po priznaku
centralnej vény, nakolko nové T2-lézie u star-
Sich pacientov su ¢asto nasledkom mikroan-

giopatie.
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Podla vysledkov observa¢nych studii so
vsetkymi ich limitaciami a ojedinelych rando-
mizovanych $tudii su klinické udaje ohladom
vysadenia DMT u star3ich pacientov s RS roz-

poruplné. Faktory asociované s vyssim rizikom
rekurencie zépalovej aktivity RS su nizsi vek,
kratSie obdobie stability choroby na lie¢be
DMT a vyssi pocet gadolinium enhancujucich
1ézii na MR v ¢ase vysadenia DMT (neziaduce
udalosti, rozhodnutie pacienta) (Bsteh et al.,
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Dopad imunosupresivnej liecby na imunitny
systém pacienta s roztrusenou sklerézou

prof. MUDr. Mgr. Milos Jesenak, PhD., MBA, MHA, Dott.Ric., FAAAALI', prof. MUDr. Jarmila Szilasiova, PhD.?

'Ustav klinickej imunolégie a lekérskej genetiky JLF UK a UNM v Martine
2Neurologicka klinika UPJS LF a UNLP Kogsice

Vysokoefektivne inovativne imunoterapie roztrisenej sklerézy vyznamne zlepsuju
dlhodobu prognézu pacientov s roztrdsenou sklerézou (RS). Tato imunointervenéna
liecba DMT (Disease modifying therapy) zasahuje ré6zne Urovne imunitnych procesov
a moéze navodit sekundarny imunodeficit, hlavne lymfopéniu, zmenou transportu lym-
focytov, ich depléciou a narusenim ich replikacie. Imunosupresivna liecba ochorenia
moze viest aj k hypogamaglobulinémii a zvysenému riziku vyskytu a zhorsenému
priebehu infekcii, k reaktivacii latentnych patogénov a k zhorseniu asymptomatickych
chronickych infekcii. V ¢lanku uvddzame prehlad naj¢astejSich zmien imunitnych
reakcii pri imunosupresivnej liecbe roztrisenej sklerézy, preventivne stratégie na
minimalizaciu rizik infekcii predovietkym oc¢kovanim, ktoré je Standardnou stcastou
manazmentu pacientov s RS. V klinickej praxi je potrebné zvazit kedy a ktoré vakciny
podat pacientovi vzhladom na jeho lie¢bu zdkladného ochorenia preparatmi skupiny
DMT, ktoré mézu ovplyvnit reakcie na vakcinu.

Klucové slova: roztrisena sklerdza, imunitny systém, imunosupresivna lie¢ba, lym-
fopénia, imunodeficit, vakcinacia.

The impact of immunosupressive therapy on the immune system of a patient
with multiple sclerosis

Highly effective innovative immunotherapies for multiple sclerosis (MS) significantly
improve the long-term prognosis of patients with MS. This immunointerventional
treatment - DMT (Disease modifying therapy) affects various levels of immune proces-
ses and can induce secondary immunodeficiency, mainly lymphopenia, by changing
lymphocyte transport, their depletion and disruption of their replication. Immunosup-
pressive treatment of the disease can also lead to hypogammaglobulinemia and an
increased risk of occurrence and worsening of the course of infections, to reactivation
of latent pathogens and to worsening of asymptomatic chronic infections. In the
article, we present an overview of the most common changes in immune responses
during immunosuppressive treatment of multiple sclerosis, preventive strategies to
minimize the risks of infections, especially by vaccination, which is a standard part of
the managing patients with MS. In clinical practice, it is necessary to consider when
and which vaccines to administer to the patient concerning his treatment of the under-
lying disease with preparations of the DMT group, which can affect vaccine reactions.

Key words: multiple sclerosis, immune system, immunosuppressive therapy, lympho-
penia, immunodeficiency, vaccination.

V poslednych rokoch doslo k vyznam-  ku schvalenia viacerych vysokoefektivnych

nému zlepseniu v dlhodobej prognéze ludi  inovativnych imunoterapii s mechanizmami

s roztrisenou skler6zou (RS), hlavne v dosled-  Gcinku, ktory zahffia zmenu transportu lym-
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focytov, ich depléciu a narusenie replikacie
lymfocytov. U pacientov moze na druhej
strane tato terapia viest k riziku reaktivacie
latentnych patogénov, zhor3eniu asympto-
matickych chronickych infekcii, ndkaze de
novo infekciami a zavaznejsiemu priebehu
beznych infekcii. Hlavnou vlastnostou imu-
nity je udrziavat rovnovdhu v organizme.
Imunitny systém, ktory pozostava z organov,
tkaniv a imunitnych buniek, je prepojeny
navzajom, ako aj s nervovymi Struktdrami
intenzivnou komunikéciou. Hlavnou tlohou
imunity je ochrana pred autoimunitou, in-
fekciami (pozorujeme istu individualnu vni-
mavost) a nadormi. V chorobnych stavoch
moéze vzniknut hyperreaktivita, ale i hypo-
reaktivita imunitného systému. V etiopato-
genéze roztrusenej sklerézy maju doélezitu
ulohu autoreaktivne T lymfocyty (CD8+ T
lymfocyty) a CD4+ T lymfocyty, kym pri T
regulacnych lymfocytoch mozno pozorovat
ich pokles, znizenie funkcie, rezistenciu cielo-
vych buniek alebo chybanie koordindcie Ta B
lymfocytarnej odpovede, CD8+ T lymfocyty
sa aktivuju pravdepodobne v krénych lymfa-
tickych uzlinach, rozpozndavaju autoantigény
(MBP, PLP, MOG a iné), prestupuju do CNS,
poskodzuju myelin, odhaluju HLA-I a pris-
pievaju k dalsej aktivacii T lymfocytov. CD4+
T lymfocyty napoméhaju tvorbe protilatok,
aktivacii B lymfocytov, pri dominancii TH1
buniek podporujui zvysenu tvorbu INF-y, pro-
zépalovo posobia populacie TH17 v prostredi
zvysenej tvorby IL-6, IL-17, IL-21, I1L-23 a inych
mediatorov (Gharibi et al., 2020; Gudesblatt
et al,, 2016; Van Langelaar et al., 2019). B
lymfocyty vstupuju do interakcie s T lymfo-
cytmi, podielaju sa na prozapalovych pro-
cesoch pri RS prezentaciou autoantigénov
T lymfocytom, CD20+ B lymfocyty tvorbou
protildtok. B lymfocyty produkuju cytokiny,
napr. TNF-a, a cez imunokomplexy aktivuju
komplement klasickou cestou, podielaju sa
na tvorbe ektopickych germinalnych centier
(tzv. folikulom podobnych struktiram), cez
cytokiny participuju na aktivacii makrofagov,
zvysuju expresiu chemokinov a adhezivnych
molekul (CXCL13, VLA-4 a iné) a podliehaju
klondlnej expanzii s tvorbou oligoklonalnych
pasov v likvore (Van Langelaar et al., 2019;
Arneth, 2019; Gudesblatt et al., 2016; Hauser
etal., 2017; Pikor et al., 2012).
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Tab. 1. Imunointervencnd liecba priroztrisenej skleréze

Interferén-f
Glatiramer acetat
Teriflunomid
Dimetylfumarat

redukcia indukcie a proliferacie
autoreaktivnych T lymfocytov

Kladribin

selektivna deplécia imunocytov

Natalizumab (anti-a4 VLA4)

blokada vstupu autoreaktivnych
T lymfocytov do CNS

Fingolimod
Siponimod
Ozanimod

Ponesimod

Modulatory S1P (sfingosin-1-fosfatového) receptoru

retencia T a B lymfocytov v sekundarnych
lymfatickych tkanivach

Okrelizumab (anti-CD20)
Ofatumumab (anti-CD20)

blokada aktivacie autoreaktivnych
T lymfocytov cez B lymfocyty

Alemtuzumab (anti-CD52)

redukcia poctu T lymfocytov na periférii

Imunointerven¢na lie¢ba (DMT, disease
modifying therapy) pri RS zasahuje rézne
urovne imunitnych procesov (Tab. 1) a mo6-
ze navodit sekundarny imunodeficit, hlavne
lymfopéniu (Bierhansl et al., 2022).

Lymfopénia ako désledok imunointer-
vencnej terapie RS liekmi skupiny DMT je
relativne ¢astd a ma variabilny vztah k riziku
infekcii (oportinne, JCV PML - progresivna
multifokalna leukoencefalopatia, herpetic-
ké). Pokles poctu lymfocytov v periférnej
krvi je obvykle len jeden z faktorov efektu
liecby. Stredne zdvazna az zdvazna lymfo-
pénia moze byt limitaciou pre pokracovanie
v DMT lie¢be. Lymfopénia mbze byt perzis-
tujuca alebo tranzientnd, mechanizmy vzni-
ku a pretrvévania nie su pri niektorych mo-
lekulach dostato¢ne objasnené. Lymfopénia
ako pozitivny prediktor odpovede na lie¢-
bu nie je jednoznacne potvrdend, nakolko
vysledky $tudii su variabilné. Lymfopénia
nemusi reflektovat realne pocty lymfocy-
tov v tele, nakolko moze ist o sekvestraciu
lymfocytov do sekundarnych lymfatickych
tkaniv (najma pri S1P modulatoroch). Pocty
lymfocytov mozu byt modifikované aj inymi
faktormi, ako vek, faj¢enie, stres, komor-
bidity, genetika ¢i iné chronické ochore-
nia a poddavana lie¢ba (Fischer et al., 2021;
Garbo et al., 2021; Du Pasquier et al., 2014;
Manouchehri et al., 2022). Vyskyt lymfopé-
nie u pacienta s RS si vyzaduje individualny
pristup, monitoring pri vybranych formach
DMT, sledovanie vyskytu infekcii (herpe-
tické, oportunne, bakteridlne, kvasinkové),
preventivne opatrenia (antiinfek¢na pro-
fylaxia, oc¢kovanie, imunoglobuliny, imu-

nomodulancid), prindsa so sebou limitacie

axi. 2025

pre ockovanie (obvykle kontraindikované
zivé vakciny, mozny pokles odpovede po
nezivych vakcinach). Pri definovanych kri-
tériach lymfopénie sa odporuca vysadenie
lie¢by (Tab. 2) (Fischer et al., 2021; Garbo et
al., 2021; Du Pasquier et al., 2014; Fox et al.,
2019; www.sukl.sk).

B-deplec¢na liecba
a roztrusena skleréza

Liecba s depléciou B lymfocytov moze
mat viacero nasledkov vimunitnom systé-
me, hlavne hypogamaglobulinémiu, ktora
sprevadza terapie zamerané na bunky so zna-
kom CD20 a CD52. Zriedkavejsie sa vyskytuje
hypogamaglobulinémia aj pri inych formach
DMT. Nizke koncentrdcie IgG v krvi mézu byt
vyznamnym faktorom pri rozhodovani pri
vybere DMT, preto je vySetrenie koncentra-
cie zdkladnych izotypov imunoglobulinov
(I9G, IgA, IgM) dblezité pred zacatim liecby
a pri vybranych molekuldch aj monitoring
pocas lie¢by. Koncentracie imunoglobulinov
je potrebné monitorovat aj pocas liecby raz
za 3 az 6 mesiacov spolu s vyskytom infekcii.
Hypogamaglobulinémia sa prejavi asi u 11 %
az 30 % pacientov liecenych B-deple¢nou te-
rapiou, najvyraznejsia je pri rituximabe, me-
nej vyrazna pri okrelizumabe a najmenej pri
ofatumumabe. Tyka sa hlavne koncentracif
IgG algM, urc¢itym kofaktorom méze byt aj
efekt vyssieho veku a hypogamaglobulinémia
pred liecbou DMT. U niektorych pacientov sa
opisuje perzistujuca hypogamaglobulinémia
aj po ukon¢eni lie¢by. Najvyssim rizikom su
Casté infekcie, najma respira¢né, a zavazny
priebeh infekcii (Elgenidy et al., 2024; Alvarez
etal., 2023; www.sukl.sk).
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Tab. 2. Lymfopénia ako désledok DMT liecby roztrisenej sklerézy

Glatiramer acetat B bez vyraznejsich zmien v pocte leukocytov/lymfocytov; mierny pokles B lymfocytov
Interferény M 20 - 30 % pokles v pocte lymfocytov, obvykle prechodny efekt
B efekt v priebehu 1 mesiaca
B vyraznejsi efekt na pamatové B lymfocyty, ale pokles aj CD4 a CD8
Teriflunomid B |en zriedkavo lymfopénia aj neutropénia — cca 15 % pokles, obvykle reverzibilna pocas liecby
Dimetylfumarat B ~ 30 % pokles, nasledne stabilizécia B < 500 buniek/ul = 6 mesiacov — stop liecby
B pokles najma T lymfocytov, menej B lymfocytov
B aj po vysadeni liecby méze perzistovat lymfopénia, obvykle ale cca 4-tyzdrova
rekonstitlcia; aditivny efekt veku
Kladribin B dlhodobé lymfopénia (deplécia B lymfocytov, || CD4, | CD8) B < 500 buniek/ul — monitoring
B obvykle korekcia do 9 mesiacov B < 200 buniek/ul — antiviroticka profylaxia
B podmienky liecby (v 2. roku > 800 buniek/pl)
Modulatory S1P receptora | B redistribucia leukocytov a rychly pokles v priebehu 4 — 6 hodin po 1. davke | B < 200 buniek/ul — stop liecby
(70 - 80 %)
B perzistuje pocas liecby
Fingolimod B rekonstitUcia 1-2 mesiace po vysadent
Ozanimod B rekonstitucia v priebehu 3 mesiacov po vysadeni
Ponesimod B rekonstitucia 1 tyZden po vysadeni
Siponimod B rekonstitucia v priebehu 10 dni po vysadent
Okrelizumab B rychla deplécia CD20+ B lymfocytov v periférnej krvi v priebehu 14 dni liecby
Ofatumumab B mierny pokles aj T lymfocytov a celkovych lymfocytov
B rekonstittcia B lymfocytov do periférnej krvi cca 72 tyzdnov (27 — 175 tyzdinov)
B riziko hypogamaglobulinémie
Natalizumab B vzostup leukocytov aj lymfocytov v periférnej krvi
W intratekdlna redukcia CD4 lymfocytov
Alemtuzumab B takmer kompletna deplécia lymfocytov v periférnej krvi v priebehu cca 7 dnf od podania
B riziko hypogamaglobulinémie
B rekonstitucia B lymfocytov v priebehu cca 6 mesiacov
B rekonstitucia T lymfocytov pomalsia: CD4 T lymfocyty 1 - 2 roky, CD8 T lymfocyty 2 — 3 mesiace

Sekundarne imunodeficiencie
a infekéné komplikacie pri
liecbe roztrusenej sklerozy
Imunodeficiencia je definovana ako struk-
turalna alebo funkéna porucha v jednej alebo
viacerych ¢astiach imunitného systému, ktora
moze byt prechodnd alebo trvald (Tuano et
al., 2021). Sekundarne imunodeficiencie (SID)
predstavuju heterogénnu skupinu ziskanych
ochoreni imunitného systému vyvolanu ex-
ternymi faktormi a su castejSie ako primarne
imunodeficiencie. Typicky sa prejavuju Sirokym
spektrom infekénych aj neinfekénych kompli-
kacii a ¢astym nalezom je pokles koncentrécie
IgG pod 4 g/I. Dominuje zvy$end nachylnost
na infekcie, komplikacie a nasledky infekcii.
Klinické priznaky, lie¢ba, ako aj prognéza SID
z3visia od jej zavaznosti a etiologie (Chinen et
al., 2010; Patel et al., 2019). V prevencii infek¢-
nych komplikacii pri SID sa odporuca substitu-
cia imunoglobulinov, antiinfek¢na profylaxia
a ockovanie. Substituciu imunoglobulinov je
potrebné zvaZovat u casti pacientov so SID
a neohrozovat ich infek¢nymi komplikaciami,
nakolko zlepsuje/zmierniuje imunitny defekt
a znizuje pocet, ako aj zdvaznost infekénych
komplikacii. Boli publikované r6zne odporuca-
nia ohladom iniciacie a indikécie substitucie

imunoglobulinov pri réznych SID (najviac dat
je pre CLL - chronickd lymfocytova leukémia,
MM — mnohopocetny myelédm a po HSCT -
transplantdcii krvotvornych buniek), monitorin-
gu a nasledne ukoncenia substitucie (Casulo et
al, 2013; de Souza et al., 2018; Jolles et al., 2021;
Gunther, 2013). Rozhodujuce kritéria substittcie
Ig su hodnota IgG <4 g/l (nhorma: 4 - 6g/l), ne-
dostatoc¢na postvakcina¢na odpoved (obvykle
hodnotena na zéklade odpovede na 23-valent-
nu polysacharidovi pneumokokovu vakcinu
- potrebny minimalne dvojnasobny vzostup
protilatok s odstupom 2 - 4 tyzdne od ockova-
nia v porovnani s koncentraciou pred realiza-
ciou ockovania), nedostatocny efekt profylaxie
antibiotikami, rekurentné bakteridlne infekcie,
viac ako tri infekcie s antibiotickou liecbou za
rok, zdvazné infekcie, druh zakladného ochore-
nia, typ lie¢by, napr. B-deple¢na terapia a HSCT
(Perez et al., 2017; Anderson et al., 2007; Oscier
et al., 2012; Tomblyn et al., 2009; Jolles et al.,
2021; Gunther 2013).

Imunomodula¢na liecba

Rozvoj a zavaznost sekundarnej imunodefi-
ciencie sa hodnoti laboratérnymi vysetreniami,
ako krvny obraz a diferenciélny leukogram, kon-
centraciaimunoglobulinov, prietokova cytomet-

ria a absolutne pocty krviniek, aktiva¢né znaky
a pod. Izolovany laboratérny nalez poklesu niek-
torych parametrov, napr. v bunkovej imunite,
nie je automaticky dékazom poruchy imunity
a nevyzaduje pri absencii klinickych tazkosti
liecbu ¢&i imunointervenciu. Imunomodulaéna
liecba s ciefom upravit imunodeficit navodeny
lie¢cbou DMT pri roztrdsenej skleréze zahfna
lieky tzv. prvej linie, ktoré predstavuju prirodné
pripravky (napr. betaglukény), podavané v mo-
noterapii, alebo syntetické imunomodulatory,
napr. metizoprinol ¢i azoximér bromid. Vacsina
imunomodulancii nema zdsadné stimulujuce
ucinky. Neexistuju jasné odporucania a pravi-
dld ich preskripcie ¢i data v zmysle mediciny
zalozenej na dékazoch. Délezity je individu-
alizovany pristup so zohladnenim charakteru
tazkosti pacienta ¢i infekcii. Antiinfekéna pro-
fylaxia predstavuje podavanie antibiotik (na-
pr. trimetoprim/sulfametoxazol, azitromycin),
antivirotik (acyklovir, valacyklovir, famcyklovir),
podavaju sa vitaminy v adekvétnej davke (vi-
tamin D, C, lyzin, zinok a pod.), pristupuje sa
k ockovaniu ako spdsobu prevencie infekcii. Je
dolezité uvedomit si, Ze od imunomodulac¢nej
liecby nemozno mat ,prehnané” oc¢akavania,
ale vindividudlnych pripadoch méze poméct
a zmiernit klinické tazkosti.
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Ockovanie pacientov
s roztrasenou sklerézou
Ockovanie predstavuje preventivny po-
stup veduci k navodeniu Specifickej imunitnej
ochrany proti infekénému agensu s ¢o naj-
dlhsim trvanim. Podla typu mikroorganizmu
a charakteru antigénu sa vakciny rozdeluju
na zivé (atenuované, oslabené, replikujuce
sa) a nezivé (inaktivované, nereplikujuce sa).
Zé&kladné charakteristiky Zivych a inaktivova-
nych vakcin st uvedené v tabulke 3.
Ockovanie u chronicky chorého pacienta
si vyzaduje vysoko individudlny pristup so
zvazenim pomeru rizika a benefitu, vyhod-
notenim charakteru ochorenia a aplikovanej
lie¢by, pridruzenych ochoreni a imunostatusu
pacienta, a to najma pred zivymi vakcinami
(Jesenak et al., 2019). Pacienti by mali byt
ockovani pocas stabilizovanej fazy ochorenia,
mimo relapsu a kratko po nom, nutné je sle-
dovanie pacienta, zohladnenie rizika infekcif
pridanom ochoreni a tiez poucenie pacienta
o moznych neziaducich uc¢inkoch vakciny.
Ockovanie u pacientov s RS sa vykonava
ako sti¢ast manaZzmentu ochorenia a v pripade
vybranych ochoreni je indikované pred niek-
torymi liekmi DMT. RS ma riziko zhor3enia prie-
behu choroby po prekonani niektorych infekcif
a DMT lie¢ba vedie k vzniku imunodeficiencie,
ktord podporuje Castejsi vyskyt aj zavaznejsi
priebeh infekcii (Ghaderi et al., 2019; Williamson
et al,, 2016). U pacientov s RS je nutné dodrzia-
vat pravidla v ramci ndrodného imuniza¢ného
programu (NIP) danej krajiny, eventualne kon-
traindikdcie (napr. aplikacia Zivych vakcin pocas
DMT), a tiez doplnenie odporucanych vakcin pre
RS (napr. varicela, chripka ainé.). V roku 2023
boli v Eurépe prijaté nové odporucania vakcina-
cie a stratégie imunizacie u pacientov s RS, ide
o konsenzus eurépskych odbornikov zalozeny
na sucasnych poznatkoch a najlepsich dostup-
nych dékazoch (Otero-Romero et al., 2023).
NezZivé (inaktivované) vakciny nie su kon-
traindikované u pacientov s RS. Pri anti-CD20
lie¢be by sa mali podat najneskor 2 tyzdne pred
zacatim lie¢by. Nemaju sa podavat pocas relapsu
a kratko po nom, vhodny je odstup 4 - 6 tyzd-
nov. Ako sucast NIP sa realizuje preockovanie
proti diftérii a tetanu, pricom je vhodné spojit ho
aj s preockovanim proti pertussis. Pri anti-CD20
liecbe sa odporuca pasivna imunoprofylaxia —
antitetanické sérum, ak bola aplikovana liecba
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Tab. 3. Zdkladné charakteristiky Zivych a inaktivovanych vakcin

Zivé (atenuované)

Inaktivované

Imunitnd odpoved

protildtkova aj bunkova

dominantne protilatkova

Pocet davok

obvykle jedna postacuje
(event. catch-up davky)

potreba viacerych davok

Adjuvans nie

obvykle potrebny

Aplikécia

prednostne s.c.,ale aji.m,i.d.
(pripadne p.o. alebo intranazalne)

i.m., i.d.alebos.c.

Prenos z ¢loveka na ¢loveka | mozny

nie je mozny

Aplikacia u gravidnych Zien | nie, kontraindikované

zvycajne ano (niektoré dokonca
odporuc¢ané — napr. vakcina proti
chripke a pertussis)

Riziko pre IDS ano, mozné komplikécie nie
pri zavaznych IDS
Inaktivacia protildtkami mozna nie

Inaktivacia protildtkami

MMR vakcina

BCG vakcina, vakcina proti
rotavirusom, Zltej zimnici, varicele,

vakcina proti hepatitide A, B,
pneumokokom, HPV hexavalentna
vakcina (DTaP-IPV-VHB-IPV)

s.C. —subkutdnne; i. m. — intramuskuldrne; i. d. — intradermdlne; IDS — sekunddrna imunodeficiencia; BCG - Bacillus
Calmette-Guérin, proti tuberkuldze; DTaP — diftéria (zdskrt), tetanus a pertussis (Cierny kasel); IPV — Haemofilus in-
fluenzae typu b, detskd obrna (poliomyelitida), MMR — morbilli (osypky), mumps (priusnice), rubeola (ruzienka);
VHB - Zltacka typu B (hepatitida B); HPV - ludské papilomavirusy

Tab. 4. Odporucanie na poddvanie Zivych vakcin vo vztahu k DMT liecbe u pacientov s RS

Liek Bezpecnostny interval

Glatiramer acetat Ziadny Ziadny

Interferony- Ziadny Ziadny

Modulatory S1P receptorov 4 tyZdne pred 3 mesiace po

Fingolimod

Ozanimod

Ponesimod

Siponimod

Teriflunomid 4 tyzdne pred 6 mesiacov po

Alemtuzumab 6 tyzdnov pred 6 mesiacov po

Dimetylfumarat 6 tyzdnov pred 3 mesiace po

Natalizumab 6 tyzdnov pred 3 mesiace po

Kladribin 4 -6 tyzdnov pred 30 - 60 tyzdiov po (v zavislosti od navratu
lymfocytov do normalnych hodnét)

Okrelizumab (a iné anti-CD20* | 4 tyzdne pred (LAV) 6 — 12 mesiacov po (v zavislosti od ndvratu

B-deplecné terapie) B lymfocytov do periférnej krvi)

Kortikoidy 4 tyZzdne pred (LAV) 1 — 3 mesiace po

6 mesiacov pred poranenim. Kazdoro¢né ocko-
vanie proti chripke sa spaja pri preparatoch ako
interferény a glatiramer acetat s dobrouimuno-
genitou, ostatné preparaty mézu viest k slab-
Sej imunogenite, je preto na zvazenie podanie
dvoch davok vakciny. Vhodné je preockovanie
proti pertussis a na zvazenie je ockovanie proti
HPV (ludskym paopilomavirusom), KME (klies-
tovej meningoencefalitide) a pneumokokom
(20-valentna konjugovana vakcina). Ockovanie
proti herpes zoster vyZaduje zvazenie pomeru
rizika a benefitu, ak ide o pacienta s kortikote-
rapiou, u 0s6b po prekonani varicely a oséb
nad 50 rokov. Aktudlne ale tato vakcina nie je
v Slovenskej republike dostupna.

Zivé (atenuované) vakciny su pocas liecby
DMT az na ojedinelé vynimky kontraindikova-

né, mozno ich podat po ukonceni DMT liec¢by
s urc¢itym odstupom. Ak je vakcindcia potrebna,
mala by byt 4 - 6 tyzdnov pred zacatim DMT,
ockovanie pocas nej je mozné iba pri ocakavani
jednoznacného benefitu oproti riziku vakciny
a je na rozhodnuti neuroléga. Ockovanie proti
varicele (optimalne su dve davky s odstupom 4
tyzdriov) md byt u neiminnych osob tiez pred
zacatim DMT (optimalne ukon¢enie oc¢kovania
4tyzdne pred zacatim DMT). Medzi zivé vakciny
patria i cestovatelské vakciny (napr. proti Zltej
Zimnici, japonskej encefalitide). V sticasnosti vac-
$ina odbornych usmerneni neodporuca pacien-
tov s RS ockovat vakcinou proti Zltej zimnici, hoci
nedavne analyzy nepreukazali zvysené riziko
relapsu ochorenia po tomto oc¢kovani (Papeix
etal., 2021). Ak pacient s RS cestuje do endemic-
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kej oblasti, je nevyhnutné zvazit pomer rizika
a benefitu a pristupovat v tejto otazke vysoko
individualne. V tabulke 4 je uvedena schéma
odporucanych postupov pri o¢kovani zivymi
vakcinami vo vztahu k DMT liecbe u pacientov
s RS (Ghaderi et al., 2019; Williamson et al., 2016;
Lebrun etal., 2019; Zrzavy et al., 2019; Rapisarda
et al,, 2021; Lapucci et al., 2023; Jakimovski et
al,, 2020; Metze et al., 2018; Jesendk et al., 2019;
Williamson, 2016; Oreja-Guevara et al., 2014;
Otero-Romero et al., 2023; www.sukl.sk).
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SOUCASNE MOZNOSTI PROFYLAKTICKE LECBY MIGRENY

Soucasné moznosti profylaktické lécby migrény

MUDr. Jolana Mrackova, Ph.D.
Neurologicka klinika FN Plzen

Migréna patfi v bézné populaci mezi velmi ¢astd onemocnéni. Je spojena se znac¢nou
disabilitou, a tim i s velkou socioekonomickou zatézi. Posledni roky viak nastésti pfinesly
zasadni nové moznosti jak v akutni [é¢bé zachvatl migrény, tak v 1é¢bé profylaktické,
ktera ma za cil co nejvice snizit frekvenci a intenzitu migrendznich atak. Dalsim benefitem
profylaktické 1é¢cby ma optimalné byt i zlepseni odpovédi na akutnilécbu. V neposledni
fadé by pak méla profylakticka lIécba zabranit prechodu migrény z formy epizodické do
formy chronické a také eliminovat riziko rozvoje bolesti hlavy z naduzivani medikace.
Profylaktickd lé¢ba migrény zahrnuje mnoho riiznych farmak s riznym mechanismem
ucinku, jako jsou antihypertenziva, antidepresiva, antikonvulziva a v poslednich letech

také monoklonalni protilatky proti calcitonin gene-related peptidu (CGRP) a gepanty.
Klicova slova: migréna, [é¢ba, profylaxe, konven¢ni Iéky, monoklonalni protildtky,
gepanty.

Current options for prophylactic treatment of migrain

Migraine is a very common disease in the general population. It is associated with con-
siderable disability and thus with a high socio-economic burden. Fortunately, recent
years have brought fundamental new possibilities in both acute treatment of migraine
attacks and prophylactic treatment, which aims to reduce the frequency and intensity
of migraine attacks as much as possible. Another benefit of prophylactic treatment
should optimally be the improvement of the response to acute treatment. Last but
not least, prophylactic treatment should prevent the transformation of migraine from
episodic to chronic form, and also eliminate the risk of developing headaches due to
overuse of medication. Prophylactic migraine treatment includes many different drugs
with different mechanisms of action, such as antihypertensive drugs, antidepressive
medication, anticonvulsive medication, and in recent years, monoclonal antibodies
against calcitonin gene-related peptide (CGRP) and gepants.

Key words: migraine, treatment, prophylaxis, conventional drugs, monoclonal anti-
bodies, gepants.

Uvod

Migréna je frekvenci vyskytu celosvétové
treti nejbéznéjsi onemocnéni, a zaroven je na
prvnich pfickach mezi nejvice handicapujicimi
diagnézami (Steiner et al., 2020). Nemocni,
ktefi trpi 1-14 migrendznimi dny v mésici,
maji migrénu epizodickou, zatimco nemoc-
ni s 15 a vice migrenéznimi dny v mésici jiz
maji migrénu chronickou. Rizikové faktory
pro chronifikaci migrény mizeme rozdélit na

ovlivnitelné a neovlivnitelné. Mezi ovlivnitelné

fadime predevsim pravé frekvenci atak a na-
duzivani akutni medikace, tedy situace, do
kterych jsme schopni zasdhnout vhodnym
profylaktikem. Déle sem patii naptiklad obezi-
ta, stres, deprese a anxieta. Mezi faktory, které
ovlivnit nemUzeme, fadime zenské pohlavi,
vék, nizkou uroven vzdélani, horsi socioeko-
nomickou situaci, a pfedpokladaji se i vlivy
genetické. Bolest hlavy z naduzivani medikace
(medication overuse headache - MOH) vznika
jako vysledek naduzivani rdznych akutnich
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antimigrenik a analgetik a zahrnuje nejcastéji
abuzus triptand, nesteroidnich antirevmatik,
méné opioidl a v dnesni dobé jiz vzacnéji
ergotaminovych preparatd. Posledni dvé
uvedené klinické jednotky (chronickd mig-
réna a MOH) jdou spolu do jisté miry ruku
Vv ruce a casto se jedna o lé¢ebné pomérné
svizelny stav. Zejména pacienti s MOH mnoh-
dy nedostatecné reaguji na lé¢bu klasickymi
profylaktiky.

Migréna je onemocnéni, které pacienty
zatézuje jak béhem zachvatd, tak i mimo né
(Blumenfeld et al., 2011). Management mig-
rény zacind stanovenim spravné diagnoézy.
Profylaxe je indikovana zhruba u jedné tretiny
pacientl (Lipton et al., 2007). Strategie této
lé¢by zahrnuje i Upravu zZivotniho stylu, 1é¢bu
komorbidit, behavioralni terapii, fyzikalni te-
rapii a farmakologickou lé¢bu (Jenkins, 2020).
Mnoho rdznych farmak rozli¢nych skupin je
pouzivano v profylaxi migrény, jako antihy-
pertenziva, antidepresiva, antikonvulziva,
monoklonalni protilatky proti calcitorin ge-
ne-related peptid (CGRP) a gepanty (Lampl et
al,, 2023). RGznymi zplsoby pdsobeni ovliviuji
rdzné patofyziologické mechanismy migrény
(Sprenger et al., 2018). Nékteré vedou k reduk-
ci neurondlni senzitizace (Boyer et al., 2017).

K zahdjeni profylaxe nepfistupujeme u mi-
grenikll pausalné, ale za urcitych podminek.
Jednou znich je pocet migrendznich dni, kte-
ry by mél prekrocit ¢tyfi v mésici. Dllezita je
i intenzita zachvatd, tedy profylakticka Ié¢ba
je indikovana u tézkych, prolongovanych z3-
chvatd, které neptiznivé ovliviuji kvalitu Zivota
nemocnych. Dalsim faktorem, ktery je tieba
zohlednit, je efekt akutni medikace — pokud
je tato nedostatecné ucinna nebo z néjakého
dlvodu kontraindikovang, je na misté lécba
profylakticka. Drivéjsi problém s akutni |écbou
specifickymi antimigreniky — triptany - u ne-
mocnych s kardiovaskuldrnim onemocnénim
nyni velmi vhodné fesi dostupnost gepantd,
konkrétné rimegepantu, ktery je zatim v Ceské
republice k dispozici jako jediny z gepantt pro
akutni medikaci.

V poslednich letech dochazi k vyznam-
nému narGstu studii zkoumajicich preference
a hodnoty pacientd s migrénou. Ukazuje se, ze
sami pacienti ¢asto projevuji zajem o rozhodo-
vaci proces a jejich adherence k 1é¢bé se mUze
zlepsit, pokud jsou do néj aktivné zapojeni
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(Barbosa et al., 2012). Rozvaha lékafe o tera-
peutickém postupu, s nimz by mél nasledné
seznamit i pacienta, by spravné méla zahrno-
vat: moznosti nefarmakologického ovlivnéni
onemocnéni - v pfipadé migrény predevsim
rezimova opatieni (pravidelny rytmus spanku
a bdéni, dostatek pravidelné fyzické aerobni
aktivity, vyhybani se provoka¢nim faktorim
zachvatq, jsou-li znamé, jako napiiklad alkohol,
nékteré potraviny, ...) a moznosti farmakolo-
gického ptistupu. Mezi nimi musime rozva-
Zovat ucinnost léku, rychlost G¢inku, zptsob
aplikace lIéku, frekvenci podani, cenu, vedlejsi
ucinky, moznosti titrace a davkovani, pretr-
vavani ucinku po vysazeni. Vedlejsi ucinky je
tieba posuzovat jak z hlediska téch negativ-
nich, tak i pro konkrétniho pacienta pozitiv-
nich. Napfiklad hubnuti pfi lé¢bé topiramatem
muze byt s vyhodou u obézniho pacienta, lék
ze skupiny antidepresiv mize pfiznivé ovlivnit
komorbidni depresi, se kterou se u migreni-
ki casto setkavame a neziidka je neléceng,
betablokator mdze byt vyhodny u hyperto-
nika nebo pacienta s tendenci k tachykardii.
Medikace by méla byt zahéjena nizkou davkou
a postupné titrovana, dokud neni dosazeno
(Tzankova et al., 2023). Jednotliva farmaka Ize
pfipadné vhodnym zplsobem kombinovat, je
ale tfeba myslet na jejich interakce.

Profylaxe migrény je v naprosté vétsiné
pfipadll chronicka, tedy trva mésice az roky.
Pokud je potfeba, Ize po urcité dobé vysaze-
ni a stabilizace stavu pfi zhorseni profylaxi
znovu zavést, mize se ovsem stat, ze dfive
dobre fungujici profylaktikum znovu nema
kyzeny efekt. Za minimalni dobu k ozfejmeni
jejiho efektu se povazuji tfi mésice pravidel-
ného uzivani, coz je zaroven i doba, kdy se
pfipadné projevi nezadouci Ucinky, pokud
néjaké jsou. Je viak samoziejmé mozné se
s nimi setkat i pozdéji, zejména pfi navyseni
davky farmaka. Subakutni profylaxe (,mini
profylaxe”) se uzivd zejména u pacientek

s menstruaéni migrénou. V takovém piipadé
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podavame alespon jeden den pfed menses
a dale béhem krvaceni nesteroidni antiflo-
gistika — naproxen, pfipadné indometacin
¢i nimesulid. Alternativou je epizodické po-
dévani triptanu s delsim biologickym polo-
¢asem - naratriptan, frovatriptan (v Ceské
republice je viak dlouhodobé nedostupny)
(Niedermeyerova, 2009). Zajimavou moznosti
je mini profylaxe s pouzitim gepantd, ktera je
zatim pfedmétem zkoumadni a je tfeba dalSich
studii. Specialni situaci je profylaxe epizodic-
kd - omezena na podani profylaktika pred
¢innosti, o které vime, ze zadchvat migrény
vyvolava, jako napfiklad sexudini aktivita.

Aby byla profylakticka Ié¢ba povazovana
za Uspésnou, je tieba redukce frekvence za-
chvatl o alespori 50%. Pokud neni dostatecny
efekt monoterapie, Ize profylaktika vhodnym
zpusobem také kombinovat, vzdy je viak tieba
zohlednit mechanismus plsobeni i pfipadné
nezadouci Ucinky jednotlivych preparatt a da-
slednymi dotazy pfi kontroldch zjistovat pfipad-
nou netoleranci léku pacientem. Tato je mnohdy
véazana na vyssi davky, po snizeni mlze byt lék
Iépe snasen a neni tedy nutné ho vysazovat.
Snasenlivost je viak nutné hodnotit i v kontex-
tu Uc¢inku. Obecné je vhodné si uvédomit, ze
v profylaxi migrény mnohdy k Uspésné lécbé
postacuiji nizsi davky, nez pokud je Iék podavan
zjiné indikace (napf. epilepsie, deprese, ...).

V nasledujicim pfehledu uvadime s krat-
kou charakteristikou hlavnilatky v soucasnosti
uzivané v profylaktické 1é¢bé migrény v Ceské
republice (Tab. 1).

Lécba necilend na calcitonin
gene-related peptid CGRP -
klasicka peroralni
profylakticka lécba

Antikonvulziva

Kyselina valproova/valproat sodny
Podava se obvykle 250-1500 mg v jedné az

dvou davkach za kontrol krevniho obrazu a ja-

ternich test(l. Zavaznym nezadoucim tGc¢inkem

Tab. 1. Klasickd perordini profylaktickd lécba — prehled hlavnich prepardtt

Profylaktika 1. volby

Profylaktika 2. volby

Profylaktika 3. volby

metoprolol amitriptylin cinarizin
topiramat venlafaxin gabapentin
kyselina valproova/valprodt sodny | bisoprolol zonisamid
(flunarizin) magnesium

ginkgo biloba, koenzym Q10, ...
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muize byt hepatopatie, proto je u nemocnych
s jiz zndmym jaternim onemocnénim valprot
kontraindikovan. DalSim zdsadnim nezadou-
cim ucinkem je trombocytopenie. Mezi méné
zavazné, ale castéjsi, pak patfi narGst télesné
hmotnosti, padani vlast a tres rukou. Vyhodou
je moznost uziti u nemocnych s psychiatrickou
komorbiditou - konkrétné s bipolarni poruchou,
kde muze pusobit i jako stabilizator nalady.
Vzhledem k jeho teratogennim Gcinklim nema
byt uzit v Ié¢bé Zen ve fertilnim véku bez sou-

¢asného zajisténi vysoce Ucinnou kontracepci.

Topiramat

Podavé se obvykle 50-200 mg v jedné,
ale ¢astéji dvou déavkach. Vzdy je v3ak tfeba
pomald a opatrna titrace z dlvodu castéjsi
intolerance pfi rychlém nastoupani davky.
Nezadoucim u¢inkem mohou byt parestezie
koncetin, mnohdy i velmi nepfijemné vnimané,
hubnuti (které je vSak nékdy zadouci), zejména
ve vyssich davkach se nékdy objevuji poruchy
paméti a koncentrace a zpomaleni psycho-
motorického tempa. Setkat se mizeme také
s bfisnim dyskomfortem. Vzhledem k riziku te-
ratogenity muze byt uzit u zen ve fertilnim véku
pouze za podminky vysoce u¢inné kontracep-
ce, i vtomto pfipadé je vhodné prehodnoce-
ni [é¢by minimalné jednou ro¢né. Nutnosti je
dokonala informovanost pacientek pred zaha-
jenim podavani, optimem pak podepsani infor-
movaného souhlasu s |é¢bou. Kontraindikaci
je nefrolitiaza a glaukom s uzavienym thlem,
opatrnosti je tfeba i u nemocnych s depresi.
V priibéhu lé¢by je nutny dostatecny piijem
tekutin, nebot dehydratace mUze zvysit riziko
rozvoje nefrolitidzy.

Betablokatory

Pfesny mechanismus plsobeni betablo-
katorG v profylaxi migrény dosud neni zcela
objasnén, jednémi z predpokladanych jsou
ovlivnéni aktivity hypothalamu nebo inhibice
kortikalné se Sifici depolarizace (Danesh et
Gottschalk, 2019).

Lékem prvni volby je metoprolol v davce
25-200 mg jedenkréat denné rano. Kromé moz-
ného poklesu krevniho tlaku mize puisobit
nepfijemné zivé sny.

Druhou volbou je bisoprolol v davce
5-10mg jedenkrat denné rano. Mozné je uzit
také propranolol v ddvce 40-240 mg denné,

axi. 2025;2

A(2)
0(0)

v CRje dostupny pouze v magistraliter recep-
tufe. Obecnou kontraindikaci 1é¢by betablo-
katorem je astma bronchiale, pfevazné tézsi
formy, znama atrioventrikularni blokada ¢i
tendence k bradykardii a chronicka obstrukéni
plicni nemoc. Vhodné je zhruba s odstupem
dvou tydnud po zahajeni 1écby provést EKG
k vylouceni poruchy rytmu a zméfit krevni
tlak. Udava se i moznost negativniho vlivu na
komorbidni depresi, v praxi se s timto plsobe-
nim ale setkdvdme méné casto. Nezddoucim
ucinkem, na ktery je tfeba se nékdy aktivné
ptat u muz migrenik, je erektilni dysfunkce.

Blokatory kalciovych kanall
Flunarizin, doporucovany jako jeden z IékU
v prvni volbé v davce 5-10 mg rano, je bohu-
zel na ¢eském trhu dlouhodobé nedostupny.
Alternativou je jako az treti volba cinarizin
v ddvce az 75 mg rozdélené tiikrat denné, jeho
dostupnost v CR nicméné také kolisa (v sou-
¢asnosti je k dispozici pouze varianta 25 mg
v 1 tableté). Oba byvaji pomérné dobie sna-
Seny, avsak za cenu nepfili§ vysoké ucinnosti.
Mezi malo ¢asté nezadouci Gcinky téchto lékd
patii rozvoj extrapyramidovych symptom.

Antidepresiva

Amitriptylin, zastupce skupiny tricyklic-
kych antidepresiv, v davce 25-50 mg vecer,
je dobrte fungujicim profylaktikem, obzvasté
vhodnym u nemocnych s poruchami spanku,
zejména insomnii, a z podstaty svého plisobe-
ni i s komorbidni depresi. Nezddouci Ucinky
jsou celkem ¢asté a vyplyvaiji z jeho anticho-
linergniho plsobeni - zécpa, sucho v Ustech,
palpitace, tachykardie, mydriaza. Mize se ob-
jevit Unava, rozostifené vidéni, prodlouzeni
QT intervalu, ortostatickd hypotenze (Ha et
Gonzales, 2019).

Venlafaxin, zastupce SNRI, je v davce
75-150 mg rano ¢i na vecer rovnéz vhodnym
profylaktikem u migrenikd s komorbidni de-
presi. Nemocni mohou byt pfilé¢bé unaveni,
spavi, nebo naopak trpi insomnii, mohou po-
citovat nauzeu.

Obé tato farmaka jsou Iéky druhé volby.

Nesteroidni antirevmatika
Naproxen, indometacin ¢i nimesulid mohou

fungovat, jak jiz bylo zminéno, jako subakutni

profylaxe u pacientek s menstrua¢ni migrénou.
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Jako profylaktika treti volby Ize krom jiz
zminovaného cinarizinu pouzit jesté fadu
dalsich z rGznych skupin (candesartan, gaba-
pentin, zonisamid, lisinopril, atenolol,...) véetné
doplnkd stravy (extrakt z ginkgo biloby, magne-
sium, riboflavin, koenzym Q10, deveétsil lékar'sky,
fimbaba obecnd ...). Vyhodou zejména suple-
mentd je jejich snadnd dostupnost a dobra
tolerance, ovéem obecné nebyvaji tak tcinné.
Nejedna se nicméné o preparaty, jejichz uziti
je fazeno k nezbytnym podminkédm pro bu-
douci zahdjeni anti-CGRP |é¢by. U chronické
migrény Ize vyuzit také onabotulotoxin A,
v tuto chvili v CR neni hrazen z prostfedkd
zdravotniho pojisténi.

Lécba cilena na CGRP

Do této kategorie fadime biologickou
lé¢bu - monoklonalni protilatky a peroral-
ni cilenou profylaktickou lé¢bu - gepanty.
V obou pfipadech se na rozdil od klasické
profylaxe jednd o l1é¢bu zasahuijici cilené do
patofyziologickych mechanism0 migrény.
Jedna se o 1é¢bu vysoce Gcinnou a velmi dob-
fe tolerovanou. Nezadouci G¢inky jsou malo
casté, v naprosté vétsiné nezavazné, a jen
v malém procentu vedou k nutnosti switche
na jiny preparat. Mizeme se setkat prede-
vsim s koznimi reakcemi (prakticky vyhradné
u subkutanniho podani), se zacpou, zvysenym
vypadavanim vlasu.

Zhodnoceni efektu této l1é¢by probiha
v CR po prvnich tfech mésicich lé¢by (v zahra-
ni¢i i po 6 mésich) a dale vzdy v tfimésic¢nich
intervalech. Za neefektivni je 1é¢ba povazo-
vana, pokud pocet dni s migrénou v mésici
(monthly migraine days — MMD) v kazdém
jednotlivém mésici u tfi po sobé jdoucich mé-
sicd je vétsi nez 50 % vychozi hodnoty MMD
pred zahdjenim |é¢by. Relativni komplikace za
této situace vznika u malé c¢asti pacientq, kteii
jsou takzvani late respondeti — pozdni odpo-
vidaci a efekt 1é¢by u nich nastupuje pozdéji
(Barbanti et al., 2023).

Biologicka i peroralni cilend profylakticka
Ié¢ba jsou v CR vazany na Centra pro diagnos-
tiku a l1écbu bolesti hlavy. Podminkou nasazeni
dle SUKL je primérna frekvence vice nez étyfi
MMD za posledni tii mésice, a to za situace,
kdy selze nebo je netolerovana konven¢ni
profylaxe alespon dvéma Iéky z riznych sku-
pin, z nichZ jeden je topiramat nebo valproat
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SOUCASNE MOZNOSTI PROFYLAKTICKE LECBY MIGRENY

Tab. 2. Monoklondini protildtky pro profylaktickou lé¢bu migrény

Erenumab Eptinezumab Fremanezumab | Galkanezumab
Cilové struktura CGRP receptor CGRP ligand CGRP ligand CGRP ligand
ZpUsob podani subkutanni intravendzni subkutanni subkutanni
Dévkovaciinterval | a1 mésic (28dni) |a 3 mésice a 1 mésic/a 3 mésice | a 1 mésic

(pokud nejsou u konkrétniho pacienta kon-
traindikovany).

Monoklonalni protilatky

Jednd se o monoklondini protilatky proti
CGRP, které jsou pIlné humanni nebo huma-
nizované. Zatimco jedina z nich (erenumab)
cili na CGRP receptor, ostatni (fremanezumab,
galkanezumab, eptinezumab) jsou zacileny na
CGRP ligand. ZpUsob aplikace a davkovaci
schémata ukazuje tabulka 2.

Peroralni cilena
profylakticka lécba

Jde o skupinu gepantd, které rovnéz pa-
sobi blokadou CGRP receptoru. Na rozdil od
monoklonalnich protilatek je jejich podani
peroralni (mimo téch, které v CR nejsou re-
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Amyotroficka lateralni skleréza:

PREHLEDOVE CLANKY (
AKTUALNT DOPORUCENT K DIAGNOSTICE A TERAP!

aktualni doporuceni k diagnostice a terapii

doc. MUDr. Eva Viékova, Ph.D., MUDr. Adam Betik

Neurologicka klinika Lékarské fakulty Masarykovy univerzity a Fakultni nemocnice Brno,

Neuromuskularni centrum ERN, Brno

Amyotroficka laterdlni skleréza (ALS) je fatalni rychle progredujici neurodegenerativni
onemocnéni postihujici primarné motoneurony mozku a/nebo michy. V poslednich
letech byla publikovéna fada novych doporuceni tykajicich se diagnostiky ALS véetné
pristupu ke genetickému testovani téchto pacientd, a také terapie, resp. obecné kom-
plexniho managementu tohoto onemocnéni a jeho komplikaci a komorbidit. Cilem
tohoto sdéleni je sumarizace zminénych doporuceni a nejdllezitéjsich aktudlnich
poznatkl o tomto mimoradné zdvazném onemocnéni.

Klicova slova: amyotroficka lateraIni skler6za, onemocnéni motoneuronu, genetické
testovani, frontotemporalni demence, elektromyografie, gastrostomie, neinvazivni
ventilace, dfive vyslovené prani.

Amyotrophic lateral sclerosis: new guidelines on diagnostics and management

Amyotrophic lateral sclerosis (ALS) is a fatal, rapidly progressive neurodegenerative
disease that primarily affects motor neurons in the brain and/or spinal cord. In recent
years, a number of new recommendations have been published regarding the diag-
nosis of ALS, including the approach to genetic testing of these patients, as well as the
therapy or general comprehensive management of this disease and its complications
and comorbidities. The aim of this article is to summarize these recommendations and
the most important current knowledge about this very serious disease.

Key words: amyotrophic lateral sclerosis, motor neuron disease, genetic testing,

frontotemporal dementia, electromyography, gastrostomy, noninvasive ventilation,
living will.

Uvod

Amyotroficka lateralni skleréza (ALS) je
fatalni neurogedenerativni onemocnéni, kte-
ré se manifestuje rychle progredujici slabos-
ti kosternich sval( v dasledku degenerace
motorickych neuronl mozku a/nebo michy
(Goutmann et al., 2022). Jde tedy o jedno z tzv.
onemocnéni motoneuronu (motor neuron
diseases). Klinicky se ALS nejcasté&ji projevuje
Cisté motorickou smiSenou parézou (kombi-
nujici projevy degenerace centrainiho a pe-
riferniho motoneuronu), pfipadné parézou
periferni nebo centralni. Onemocnéni zaci-

na v jedné oblasti téla (obvykle na nékteré

www.neurologiepropraxi.cz

z koncetin, asi v 20-25 % pfipadd v bulbarni
oblasti ¢i vzacné ve svalech trupu) a postupné
progreduje, sifi se do dalsich oblasti téla a po-
zvolna generalizuje (Goutman et al., 2022a).
Onemocnéni bylo plivodné povazovano za
Cisté motorické, v poslednich letech narlsta
evidence o pfekryvu onemocnéni s dalSimi
neurodegenerativnimi chorobami, predevsim
pak s frontotemporalni demenci (FTD), ktera
je pIné vyjadrena asiu 10-15 % ALS pacientd.
Dalsich asi 35 % pacient( s ALS podle recent-
nich praci vykazuje mirné;jsi kognitivni poru-
chy (Strong et al., 2018; Pender et al., 2020;
Abrahams, 2023), které zahrnuji napf. deficit
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verbalni fluence ¢i dalsich jazykovych funkci,
exekutivni dysfunkci nebo poruchy socidlni
kognice. Nej¢astéjsi zménou chovani je apa-
tie (Abrahams, 2023). K ¢astym komorbidi-
tam onemocnéni patfi také uzkost, deprese
a poruchy spanku (Goutmann et al., 20223;
Abrahams, 2023).

Patofyziologie ALS je pravdépodobné
komplexni a nadale neni plné objasnéna.
Nepochybny je podil genetické predispozi-
ce: ptiblizné 5-10 % pfipadu je familiarnich
a dosud bylo u nich identifikovano vice nez
40 genll zodpovédnych za rozvoj tohoto
onemocnéni. Mutace v nékterém z genl
identifikovanych jako pfi¢ina familiarnich
forem onemocnéni jsou prokazovany také
pfiblizné u 15 % pacientt se sporadickym vy-
skytem onemocnéni. Zbylych 85 % pacient(
se sporadickou formou onemocnéni vsak
podobnou monogenni pfic¢inu ALS nesdili
a jde u nich ziejmé o vysledek interakce vice
genl mensiho vyznamu a faktord prostiedi.
Mezery v plném porozuméni patofyziologii
onemocnéni jsou ziejmé jednou z pficin ab-
sence vysoce Ucinné lé¢by modifikujici pru-
béh ALS (Goutman et al., 2022).

Onemocnéni je vzacné: recentni metaana-
lyza velkého poctu epidemiologickych studif
prokazuje globalniincidenci 1,59 a prevalenci
4,42 na 100000 obyvatel (Xu et al., 2020) s urci-
tymi regionalnimi rozdily. Vyskyt vSak nardsta
s vékem a je ponékud vyssi u muzd: pfi doziti
85 let je celozivotni pravdépodobnost rozvo-
je ALS asi 1:250-300 u muz(i a 1:400 u zen.
Preziti pacientd je obecné udavano mezi 2
a 3 roky od stanoveni diagndzy, existuji viak
velmi vyrazné rozdily mezi jednotlivymi paci-
enty. Recentni poznatky zalozené na velkych
souborech dat z existujicich registrll umoznily
vytvoreni predikénich modeld, které dokazou
pravdépodobné preziti stanovit vyznamné
pfesnéji (Westeneng et al.,, 2018; Roche et al.,
2012). Klicovymi faktory v predikci preziti jsou
m. j. vék, vyskyt frontotemporalni demen-
ce, geneticka vybava a také klinicky fenotyp:
preziti je nejkratsi u pacientd s respiracni
a nasledné bulbarni formou onemocnéni,
prognosticky mélo pfiznivé jsou také formy
kombinujici sou¢asnou degeneraci centralni-
ho a periferniho motoneuronu. Naopak u fo-
rem s izolovanym postizenim periferniho (pro-

gresivni svalova atrofie) a zejména centralniho
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motoneuronu (primarni lateralni skleréza) je
preziti vyrazné delsi a posledni jmenovana
forma dokonce nezkracuje délku Zivota (ale
snizuje jeho kvalitu) (Goutmann et al., 2022a).

Recentné bylo publikovano nékolik do-
poruceni k diagnostice a terapii tohoto one-
mocnéni. Vétsina zmifiovanych doporuceni
vyuziva pro identifikaci klicovych otdzek me-
todiku PRISMA-P (Preferred Reporting Items
for Systematic Reviews and Meta-Analyses)
(Moher et al., 2015) a pro tvorbu pfislusnych
doporuceni a hodnoceni jejich sily a kvality
dostupné evidence systém GRADE (Grading of
Recommendations Assessment, Development,
and Evaluation) (Guyatt et al., 2008), pfipadné
EGAPP (Evaluation of Genomic Applications in
Practice and Prevention) (Teutsch et al., 2009)
nebo jejich kombinaci. Popsané pfistupy jsou
v soucasnosti povazované za zlaty standard
tvorby doporucenych postuptd aviechna
publikovana doporuceni Ize tedy pokladat
za vysoce validni. Cilem tohoto pfehledného
¢lanku je sumarizace nejdulezitéjsich informaci
tykajicich se aktudlniho vyvoje diagnostiky
a terapie onemocnéni ALS, kterd z uvedenych
doporuceni vyplyvaji.

Doporuceni pro diagnostiku ALS

Obecna klinicka
Ci klinicko-elektrofyziologicka
diagnosticka kritéria

Z hlediska diagnostiky nadale plati kritéria
ElEscorial (Brooks, 1994), resp. jejich revidovana
verze (Brooks et al., 2000). Tato kritéria jsou
zalozena pfedevsim na klinickém obraze one-
mocnéni s prikazem ¢isté motorické smisené
parézy ve vice klinickych oblastech (bulbarni,
cervikalni, thorakalni a lumbosakralni) s doplr-
kovym vyznamem elektromyografie (EMG).
Podle poctu postizenych oblasti je dle téchto
kritérii diagndza stanovena na Urovni mozné,
pravdépodobné ¢ijisté. V r. 2008 bylo publiko-
vano Awaji doporuceni k témto revidovanym
ElEscorial kritériim, které vyznamné posililo
roli elektrodiagnostiky a postavilo na roven
vyznam klinickych a EMG nélezl (de Carvalho
etal., 2008). Podminkou pro stanoveni prikazu
postizeni v dané oblasti je dle téchto kritérii
soucasny prikaz reinervacnich a denervacnich
zmén a/nebo fascikulaci, a to nejméné v 1 svalu
bulbarni & thorakalni oblasti a ve 2 svalech ob-
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lasti cervikalni ¢i lumbosakrélni (inervovanych
z rlznych kofent a perifernich nerv(). [denticky
pfistup pretrvava i v recentné publikovanych
tzv. Gold Coast kritériich (Shefner et al., 2020),
v nichz vSak doslo k redukci poctu postizenych
oblasti pozadovanych pro stanoveni diagnézy
(nové jsou postacujici soucasné zmény perifer-
niho a centrélniho motoneuronu v 1 oblasti
nebo zmény periferniho motoneuronu ve 2
hodnocenych oblastech). Vypusténa byla ta-
ké stratifikace miry diagnostické jistoty: nové
diagndza stanovena je, nebo neni. Podobné
jako u vsech predchozich kritérii vsak plati na-
dale klicové podminky zahrnujici postupnou
progresi a siteni deficitu do dalSich oblasti téla
a vylouceni jinych diagnostickych moznosti
vysvétlujicich klinicky stav pacienta. Srovnani
nejnovéjsich Gold Coast kritérii s dosud vyu-
zivanymi ElEscorial/Awaji kritérii je uvedeno
v tabulce 1.

Gold Coast kritéria prokéazala dobrou dia-
gnostickou validitu s vy3si senzitivitou oproti
predchozim kritériim pfi zachovani specificity,
a to bez ohledu na trvani onemocnéni, funkcni
stav pacientu ¢i oblast inicialni klinické ma-
nifestace (bulbarni, koncetinova ¢i atypické
fenotypy) (Hannaford et al., 2021; Vucic et al.,
2021). Tuto skute¢nost potvrzuje i recentni re-
view (Timmins et al., 2024), které prokazuje,
ze Gold Coast kritéria umoznuji zarazovat do
klinickych studii az o 50 % vice pacient(, ktefi
zatim nesplni podminky stanoveni jisté diagno-
zy dle kritérii EIEscorial. Z uvedenych davodu je
doporucovano zvazit jejich pouziti v praxii kli-
nickych studiich (Hannaford et al., 2021; Vucic
et al., 2021). Z dalsich diagnostickych metod
narlsta vyznam genetického testovani (viz ni-
ze). Ostatni diagnostické metody (zobrazovaci
vysetfeni mozku a michy, tedy zejména MRI, ev.
PET, stanoveni hladiny neurofilament v séru ¢i
mozkomisnim moku, dalsi elektrofyziologické
metody kromé EMG) maji v klinické praxi zatim
jen pomocny, zejména diferencialné-diagnos-
ticky vyznam (Goutmann et al., 2022a) a jejich
ndlezy samy o sobé neumoznuji stanoveni dia-

gnoézy ALS podle platnych kritéri.

Doporuceni pro genetické
testovani ALS pacientt

Specifickou otazkou Uzce spojenouii s re-
centnim pokrokem v otdzce modifikace pri-
béhu onemocnéni prostfednictvim cilenych
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genovych terapii je genetické testovani pa-
cientl. Tuto problematiku shrnuji recentni
guidelines expertniho panelu pro genetické
testovani a poradenstvi u ALS (Roggenbuck
etal.,, 2023), ktera poskytuji silné doporuceni,
aby bylo vsem pacientlim s ALS nabidnuto
genetické testovani minimalné v rozsahu
hodnoceni expanze poctu repetic GGGGCC
v genu C9o0rf72 a sekvenovani gend SOD1, FUS

AMYOTROFICKA LATERALNI SKLEROZ

a TARDBP (uroven doporuceni A). Obsahuji
také fadu metodickych navodu k testovani
a reportovani genetickych vysetfeni u téchto
pacient(. Sila a kvalita prikazu k dal$im do-
porucenim poskytovanym timto panelem je
jizvyznamné nizsi, napr. pro testovani dalSich
genu silné a spolehlivé asociovanych s ALS dle
databaze ClinGen jde pouze o doporuceni
urovné D (expert opinion), podobné jako pfi-
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padné budouci rozsifeni zdkladniho panelu
genl o ty, pro které bude schvélena cilend
genova terapie (Roggenbuck et al., 2023).
Také doporuceni tykajici se genetického po-
radenstvi jsou vétsinou jen stiedni ¢i slaba
(Groven B ¢i C). Genetické poradenstvi by dle
téchto guidelines mélo byt nabidnuto viem
pacientlim s ALS (C), a to optimalné jesté pred
nabidkou genetického testovani (C) a soucas-

Tab. 1. Srovndni nejnovéjsich (Gold Coast) a dfive uZivanych diagnostickych kritérii ALS

Doporuceni Awaji (de Carvalho et al., 2008) k revidovanym kritériim
ElEscorial (Brooks, 2000)

Kritéria Gold Coast (Shefner et al., 2020)

PODMINKY PRO STANOVENI DIAGNOZY

1. Prlikaz degenerace dolniho motoneuronu (LMN) klinickym,
elektromyografickym nebo neuropatologickym vysetienim?

2. Prikaz degenerace horniho motoneuronu (UMN) klinickym vysetrenim*

3. Progresivni $iteni symptomd v rdmci jedné oblasti® a/nebo na dalsi oblast,
stanovené na zakladé anamnézy, klinického vy3etienf a/nebo elektromyograficky
4. Absence vylucujiciho kritéria, kterym je klinicky, elektrofyziologicky,
radiologicky ¢i jinym zplsobem dokumentovatelny prdkaz jiného onemocnént,
které by mohlo vysvétlit postizeni LMN nebo UMN?

1. Progresivni motorické postizeni dokumentované anamnézou nebo opakovanym
klinickym vysettenim, pficemz ptvodné byly motorické funkce normalnf

2. Pritomnost dysfunkce UMN* a LMN* alespori v jedné oblasti téla® (pokud je
postizena jen jedna oblast téla, je podminkou souc¢asna dysfunkce UMN i LMN
ve stejné oblasti) nebo dysfunkce dolniho motorického neuronu v nejméné

2 oblastech téla

3. Provedenad vysetfeni® vylucujf jind onemocnéni

VYSVETLUJICI POZNAMKY

*Klinické zndmky postizeni UMN:
B klonus
B zachovalé reflexy na oslabenych a atrofickych koncetinach
W rozsiteni reflexogenni zény
B zvyseny svalovy tonus (spasticita)
B patologické reflexy (Babinski, Hoffman)
B pseudobulbarni symptomatika
B vyssi masseterovy ¢i davivy reflex, ,snout” reflex
B nucené zivani
B chybéjici kozni brisni reflexy
#Zndmky postizeni LMN:
1. klinické = slabost, atrofie, fascikulace nebo
2. elektrofyziologické = soucasny prikaz:
A. reinervacnich zmén na zékladé:
a.zmén parametrd MUPS: vy$si amplituda a trvani, vétsinou soucasné vyssi
pocet fazi nebo
b. snizeného ndboru MUPs, tj. rychlé paleni redukovaného poctu MUPs
nebo
c. priikazu nestabilnich a komplexnich MUPs (pfi pouziti filtr( v rozmezi 500
Hz-5 kHz) a
B. denervacnich zmén (fibrilaci, pozitivnich ostrych vin) nebo
C. fascikulaci (predevsim komplexni morfologie)
s prlikazem neurogennich (a nikoli myogennich) zmén, ev. potvrzeni diagnézy
posmrtné (autopsie)

* Zndmky dysfunkce UMN = alespori 1 zmoznosti:

B zvysené slachookosticové reflexy v¢. pritomnosti téchto reflexi na oslabe-
nych a atrofickych svalech, nebo rozsiteni reflexogenni zény

B Pritomnost patologickych reflext (napt. Hoffman, Babinski, ,snout reflex”)

B zvyseny svalovy tonus (spasticita)

B zpomalen, slabost a porucha koordinace volnich pohybd, kterou nelze pricist
postizeni LMN ¢i Parkinsonskému syndromu

#Zndmky postizeni LMN:
1. klinické = slabost + atrofie, nebo
2. elektrofyziologické = soucasny prikaz:
A. reinervacnich zmén s vy3si amplitudou a/nebo prodlouzenim trvani MUPs
a zvysenym vyskytem polyfézii (nestabilita MUPs je povazovéna za podprny,
nikoli povinny nélez) a
B. denervacnich zmén, véetné
a. fibrilacf a/nebo POV nebo
b. fascikulaci

5 Hodnocené oblasti: bulbami, cervikalni, thorakaIni a lumbosakralni. Priikaz postizeni LMN v dané oblasti vyzaduje klinicky nebo EMG zachyt zmén alespon ve
2 koncetinovych svalech inervovanych z riznych nervovych kofenl a perifernich nervd, v bulbdrni oblasti a ve svalech trupu postacuje prikaz zmén v 1 svalu.
fVolba diagnostickych metod zaméfenych na vylouceni jinych onemocnéni zavisi na klinickém obrazu a mize zahrnovat EMG, MRl nebo jiné zobrazovaci vysetient,
laboratorni vysetfeni v¢. vysetfeni mozkomisniho moku nebo jiné metody dle potieby (biopsii periferniho nervu nebo svalu apod.).

DIAGNOSTICKE KATEGORIE

Definitivni ALS
Klinické nebo elektrofyziologické znamky postizeni UMN a LMN ve 3 oblastech

Pravdépodobnd ALS
Klinické nebo elektrofyziologické zndmky postizeni UMN a LMN ve 2 oblastech,
alespon nékteré zndmky postizeni UMN jsou rostrélnéji nez LMN

Moznd ALS

Klinické nebo elektrofyziologické zn. postizeni:

B UMN a LMN (soucasné) jen v jedné oblasti nebo

B UMN ve 2 a vice oblastech

B UMN a LMN ve 2 oblastech, zddné znamky postizeni UMN nejsou rostralnéji
nez postizeni LMN

Tento typ kategorii neni v novych kritériich nadale pouzivan. Kritéria stanoventi
diagnézy umoziuji nebo neumoziuji, bez dalsi specifikace miry diagnostické
jistoty.

ALS — amyotrofickd laterdini skleréza; EMG — elektromyografie; LMN — dolni motoneuron (lower motor neuron); MRl — magnetickd rezonance; MUP — potencidl motorické jed-
notky pri vysetreni jehlovou EMG (motor unit potential); POV — pozitivni ostré viny; UMN — horni motoneuron (upper motor neuron)
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né poté znovu s vysledky tohoto testovani (C).
S ohledem na neuplnou penetranci a variabil-
ni expresivitu fady genetickych variant by ro-
dokmen mél zahrnovat alespon 3 generace (B)
a kromé ALS, resp. onemocnéni motoneu-
ronu v $irSim smyslu, by mél zahrnovat ta-
ké vyskyt frontotemporalni demence, resp.
obecné vyskyt kognitivnich a psychiatrickych
poruch a extrapyramidovych onemocnéni (B).
Genetické poradenstvi by mélo byt striktné
personalizované a zahrnovat informace o ty-
pu dédi¢nosti, penetranci a rizicich postizeni
pro konkrétniho pacienta a jeho potomky,
a také o limitech genetického testovani (B-C)
a skutecnosti, Ze pfipadny negativni vysle-
dek neni vylou¢enim genetického rizika (D).
Souhrn nejdulezitéjsich aktudlnich doporu-
ceni ke genetickému testovéani pacientd s ALS
obsahuje tabulka 2.

Doporuceni pro terapii a péci
o pacienty s ALS

K tématu lécby a managementu ALS bylo
recentné publikovano doporuceni Evropské
neurologické akademie (EAN) vytvorené ve
spolupraci s Evropskou referencni siti pro
neuromuskularni onemocnéni (ERN NMD)
(Van Damme et al., 2024). Guidelines obsahuji
komplexni recentni informace k moznostem
modifikace pribéhu onemocnéni i sympto-
matické lé¢bé kromé kognitivni dysfunkce,
které se vénuji samostatné publikované pre-
hledy (Pender et al., 2020; Abrahams, 2023).

Léky a postupy
modifikujici pradbéh ALS

K otazce modifikace pribéhu onemocné-
ni poskytuji aktudlni guidelines silné dopo-
ruceni pro Ié¢bu riluzolem (Rilutek, Riluzol),
ktery by mél byt pacientdm nasazen pfi sta-
noveni diagnézy a podavan dozivotné v dav-
ce 50 mg 2x denné. Kritéria explicitné zmiruji
dozivotni podavani Iéku a nepodminuji po-
krac¢ovani terapie hodnotou funkéni vitalni
kapacity (FVC) nad 60 % predikované hodno-
ty pro odpovidajici vék a vysku ani trvanim
onemocnéni. Tyto podminky jsou vSak nada-
le uvedeny jako soucast indika¢nich omezeni
Uhrady Iéku na strankach Statniho Ustavu
pro kontrolu lé¢iv (SUKL, 2024). Souhrn tdaj
o ptipravku (SPC) (SUKL, 2024) zmifiuje pouze
neucinnost [éku v pokrodilych stadiich one-

RUCENTK DIAGNOSTICE A TERAPI

Tab. 2. Doporuceni pro genetické testovdni pacientt s ALS (dle Roggenbuck et al,, 2023)

Doporuceni Uroven doporuéeni
Vsem pacientdim nabidnout testovani expanze repetic GGGGCC v genu C9orf72 A

Vsem pacientdim nabidnout sekvenovani gent SODI, FUS a TARDBP A

Vsem pacientdim nabidnout testovani dalsich gent silné a spolehlivé asociovanych D

s ALS dle databéze ClinGen

V budoucnu rozsifit testovani na geny, pro které bude schvélena cilend genova terapie D

ALS — amyotrofickd laterdini skleréza; C9orf72 — chromosome 9 open reading frame 72; SOD1 — superexoddismu-
tdza 1; FUS - Fused in Sarcoma; TARDBP — TAR DNA-Binding Protein 43

Tab. 3. Souhrn aktudinievidence k pouZiti jednotlivych léka ¢i postupt modifikujicich pribéh onemoc-
néni ALS dle Van Damme et al, 2024 (se zohlednénim vysledki pozdéji publikovanych studii)

Lék/postup modifikujici prabéh onemocnéni

Doporuceni EAN/ ERN-NMD

Riluzol (Rilutek, Riluzol)

Silné doporuceni pro (u vsech ALS pacientd)

Tofersen (Qalsody)

Silné doporuceni pro (u nosi¢t mutace v SOD1)

Edaravon (Radicut, Radicava)

Silné doporuceni proti (podpofené negativnimi
vysledky studie faze Il s ordlnim edaravonem)

AMX0035 (Relyvrio)

Slabé doporuceni proti
(podporené negativnimi vysledky studie faze Ill)

Bunécna terapie (transplantace kmen. bunék)

Silné doporuceni proti

ALS — amyotrofickd laterdini skleréza; EAN — Evropskd neurologickd akademie; ERN-NMD — Evropskd referencni sit
pro neuromuskuldrni onemocnéni; SODT — superoxiddismutdza

mocnéni. Vzhledem k pretrvavajici platnosti
omezeni Uhrady Iéku na pacienty do 5 let
trvani onemocnéni a s hodnotou FVC nad
60 % je v ceskych podminkach nutné pro
pokracovéni medikace u pacientd s nizkou
FVC a/nebo deldim trvdnim onemocnéni za-
zédat v pfipadé zdjmu o pokracovani l1écby
o schvaéleni Uhrady revizniho Iékafe. V pfi-
padé vyskytu nezadoucich ucinkl je vhodné
zvazit snizeni dévky, a pokud tento krok ne-
povede ke zlep3eni, pak pfipadné i vysazeni
léku. K dispozici jsou rtizné formy Iéku v¢.
tekutych, které mohou byt podavany do per-
kutanni endoskopické gastrostomie. V Ceské
republice (CR) viak tyto formy nejsou bézné
dostupné a bylo by nutné zazadat zdravotni
pojistovnu o jejich thradu.

Podobné silné doporuceni pro podavani
léku plati i pro podavani tofersenu (Qalsody)
u pacientl s prokdzanou patogenni muta-
ci v genu pro superoxiddismutazu (SOD7).
Pacienty je vSak nutné upozornit na intra-
tékalni podani léku, které mlze pro nékteré
z nich pfedstavovat vyznamnou zatéz, a také
na skutec¢nost, ze podéavani l[éku mize byt
spojeno s potencidlné zdvaznymi nezadou-
cimi ucinky. Zejména u pacientd s pomalu
progredujicimi formami onemocnéni je proto
dulezité disledné vydiskutovat ptinosy a rizi-
ka této terapie.

Pro ostatni Iéky a postupy modifikujici
prabéh ALS poskytuji recentni guidelines sil-
né ¢i slabé doporuceni proti jejich pouZiti,

Pl
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i kdyz toto doporuceni je ve vSech pFipadech
oznaceno jako docasné, dokud nebudou k dis-
pozici pfipadné nové studie s potencidlem do-
poruc¢eni modifikovat. Silné doporuceni proti
pouziti dané terapie plati pro Ié¢bu kmeno-
vymi burikami a také pro edaravon. V pfipadé
edaravonu zminuji Van Damme et al. moznost
pfehodnoceni doporuceni na zakladé studie
faze lll s perordlni formou pripravku, ktera
nebyla v dobé prijeti guidelines k publikaci
vr. 2023 jesté dokoncena. V mezidobi viak
byly v 172024 zvefejnény vysledky této studie,
které byly negativni (Ferrer, 2024), coz déle
podporuje negativni doporuceni pro uzivani
tohoto preparatu.

Slabé doporuceni proti pouzivani léku
pak aktudlni guidelines poskytuji pro prepa-
rdt oznacovany jako AMX0035 (distribuovany
pod komer¢nim nazvem Relyvrio a obsahujici
kombinaci fenylbutyratu sodného a kyseliny
tauroursodeoxycholové). | zde guidelines ak-
centuji doc¢asnost vydaného doporuceni do
zverejnéni vysledku studie faze lll. Ty firma
Amylyx publikovala v 111/2024, a to opét s ne-
gativnim vysledkem (Amylyx, 2024). Také toto
doporuceni je tak mozné hodnotit jako jed-
noznacné negativni. Lék byl soucasné stazen
z trhu také v USA, kde byl plivodné na zakladé
vysledka studie faze Il predbézné podminec-
né schvalen Food and Drug Administration
a komer¢né distribuovan. Dostupné léky a po-
stupy modifikujici pribéh onemocnéni jsou
shrnuty v tabulce 3.
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Tab. 4. Prehled nejcastéjsich klinickych projevd ¢i komorbidit ALS a jejich doporuceny management dle recentné publikovanych EAN/ERN guidelines (Van
Damme et al,, 2024) a/nebo publikovanych doporuceni ke kognitivni dysfunkci (Abrahams, 2023)

Symptom ¢i Doporuceny management

komorbidita

REC, VYZIVA, POLYKANI

Re¢, Hodnotit kvalitu pfimé (face-to-face) i nepiimé (telefon, e-mail) komunikace logopedem.

komunikac¢ni Nabidnout moznosti alternativni a augmentativni komunikace (AAC) podle potfeb pacienta, a to od jednoduchych metod (mazaci tabulky, abeceda)
obtize pres vyuziti tzv. fecovych asistentd AAC na pocitaci, tabletu ¢i mobilnim telefonu az po pokrocilé technologie (eye-tracker).

Chrapot Logopedicka péce.

Viyziva obecné

Identifikovat priciny ev. redukce vahy a snizeného pffjmu tekutin a/nebo pevné stravy.
PYi zjisténi redukce véhy a/nebo polykacich potiZi doporucit pacientovi rezimovéa opatfeni (zména konzistence stravy/tekutin, polohovani
kjidlu, pouziti pomucek, doplnky stravy).

Poruchy polykéni | Diskutovat vyhledovou moznost zavedeni gastrostomie pravidelné jiz od casnych fazi ALS a vysvétlovat vyhody jejiho ¢asného zavedeni,

(enterdIni &i anaopak nevyhody/rizika zavedeni pozdniho. U pacientl srozvijejici se respira¢ni insuficienci je vhodné nejprve zavést gastrostomii.

parenterdini U pacientt indikovanych ke gastrostomii ma byt zavedeni bezodkladné, v ramci ev. cekani na zakrok je ke zvazeni zavedeni nasogastrické sondy.

vyZiva) Pokud nelze zavést gastrostomii, je mozné zvazit parenteralni vyzivu.

Sialorrhea Pti vybéru moznych feseni brat v ivahu komorbidity a nezadouci Ucinky. Informovat pacienta, Ze nékteré napoje (sladké, kyselé, mléko, dzusy apod.)
mohou stimulovat salivaci. Jako léky 1. volby zvazit anticholinergni Iéky (@mitriptylin, atropin, glykopyroldt, oxybutinin, scopolamin apod.). Zejména
u pacientd s pseudobulbarmimi piiznaky zvazit kombinaci dextrometorfanu a chinidinu (DMQ, v CR nedostupné ani jako IPL). Pii silné sialorrhei
a absenci efektu/intoleranci farmakoterapie zvazit aplikaci botulotoxinu do slinnych 7laz (pouze cestou center). Pfi absenci efektu vsech zminénych
moznosti zvazit radioterapii. Chirurgické postupy se nedoporucuji. Nenf evidence k efektu odsavacek (mohou zvysovat produkgi slin).

Zacpa Aktivné se dotazovat na pfitomnost zacpy. Zjistit, zda byla pitomna jiz pfed rozvojem ALS. Identifikovat mozné priciny, napt. opioidy, anticholinergika,

NIV (vy3si stfevni plynatost), imobilizace, dehydratace, nedostatecny pfijem vldkniny, oslabent bfisniho lisu. Doporucit vidkninu a pfijem tekutin, pfi
nedostatecném efektu laxativa. Zajistit moznost pravidelného vyuziti toalety. Zd(raznit vyznam mobilizace pacienta/fyzioterapie.

RESPIRACNI SYMPTOMY

ucinnost kasle

Laryngospasmus | Identifikovat mozné pficiny, napt. kontakt tekutin nebo slin s hlasivkami, koufeni, gastroezofageélni reflux, silné pachy, emoce, alkohol, ostré jidla, chladny
vzduch. Priciny lé¢it a/nebo doporucit pacientovi, aby se vyhnul spoustéctim, pokud je to mozné. Informovat pacienty/pecovatele, ze jde o ,self-limited”
piiznak. Doporucit nasledujici manévr: rychlé napifmeni horni poloviny téla — nddech nosem — opakované polknuti — pomaly vydech pfes jen mirné
pooteviené rty. V krizich uzit jednorazové benzodiazepiny (napf. sublingvalné). Pri astém vyskytu ev. jejich pravidelné uzivani.

Nedostatec¢na Zvazit augmentacni techniky (manuéiné asistovany kasel, techniky tzv. stohovéni dechu v¢. pfipadného vyuziti ambuvaku pro jeho podporu

v rdmci tzv. lung volume recruitment), pfi nedostatecné Gcinnosti zvazit kaslaciho asistenta (cough assist), pfipadné odsavacku.

Vlysokd hustota
hlend

Zrevidovat aktudini medikaci (zejména ev. léky na sialorrheu), instruovat pacienta ovlivu hydratace, dietnich opatfeni, polohovani,
ev. odsavani. Zvazit zvih¢ovani vzduchu, nebulizaci, betablokatory, mukolytika (acetylcystein, guaifenezin) ¢i jejich kombinaci.

Respira¢ni
insuficience

Neinvazivni ventilace (NIV) ma byt nabidnuta viem ALS pacientlm se subjektivnimi ¢i objektivnimi symptomy a/nebo laboratornimi zndmkami
respiracni insuficience, ato bez ohledu na soucasnou bulbarni dysfunkci. Invazivni ventilace (IV) mé byt s pacientem diskutovana v rdmci
planovani péce v pokrocilych stadiich onemocnéni. Je doporuceno vyhnout se nepldnované (emergentni) IV. Elektrickd stimulace branice neni
u pacientt s ALS indikovana. U pacient(, ktefi nechtéji/netoleruji NIV/IV nebo u nichz tyto postupy jiz nejsou efektivni, zvazit pro snizeni dusnosti
opioidy a/nebo benzodiazepiny (pokud dusnost vyvolava tzkost).

MOTORICKE SYMPTOMY A BOLEST V OBLASTI TRUPU A/NEBO KONCETIN

Svalové kiece

Zvazit symptomatickou lé¢bu pomoci blokatorl sodikovych kandll (chinin, mexiletin, karmabazepin), gabapentinu, pregabalinu ¢i baklofenu,
volba podle komorbidit.

Svalové slabost

V Zavislosti na potfebdch, preferencich a moznostech pacienta zvazit cvi¢ebni programy za Gcelem udrzeni rozsahu pohybu v jednotlivych
kloubech, prevence kontraktur, snizeni ztuhlosti a diskomfortu a zlepseni kvality Zivota a zlepseni/udrzeni schopnosti sebeobsluhy. Pokud Ize,
zapojit do cvicebnich aktivit rodinu a/nebo pecovatele pacienta.

Spasticita,
svalova ztuhlost

Zvazit nefarmakologické pfistupy (fyzioterapie) nebo farmakoterapii (kanabinoidy, baklofen, tizanidin ev. gabapentin). Pokud nejsou tyto postupy
ucinné a/nebo tolerované, nebo jsou kontraindikované, Ize u pacientl s fokaInf spasticitou zkusit aplikaci botulotoxinu.

Unava Identifikovat a lé¢it mozné pficiny Unavy (v¢. respiracni insuficience, deprese, Uzkosti, nespavosti, sialorrhei, malnutrice, dehydratace, bolesti,
spasticity, infekci, zacpy, jaterniho postizeni, anémie, leukopenie, nezadoucich Ucinkd 1ékd ve. riluzolu atd.). Zvazit efekt vysazeni 1ékd, které
mohou mit tnavu jako nezadouci Ucinek (riluzol).

Bolest Aktivné se dotazovat na vyskyt bolesti a identifikovat a Ié¢it jeji priciny (kfece, spasticitu...). Doporucit pacientlim/pecovatelim preventivni
postupy (fyzioterapii, polohovani, mobilizaci) a ev. dlahy. U kloubnf bolesti zvazit steroidni injekci. Ev. neuropatickou bolest lécit v souladu
s pfislusnymi guidelines (gabapentin, pregebalin, SNRI ¢i TCA, opioidy).

PSYCHICKE A KOGNITIVNi PORUCHY

Emocni labilita

Zvazit SSRI, TCA, ev. DMQ (v CR neni dostupny ani jako IPL) i s ohledem na komorbidity. Odlisit demenci a/nebo depresi od emo¢ni lability.

Uzkost

Identifikovat a fesit mozné pficiny (neoptimalni pfijeti diagndzy a vyrovnani se s ni, dechové potize, bolest, obavy ze smrti ¢i ztraty funkénich schopnosti
a sobéstacnosti, komunikacni problémy apod.). Nabidnout psychologickou péci. Zvazit anxiolytika ¢i SSRI, ev. (pfi jejich nedcinnosti ¢i kontraindikaci)
SNRI. V pokrocilych stadiich onemocnéni (nebo pokud nenf psychoterapie mozna nebo akceptovand) zvazit farmakoterapii jako lé¢bu 1. volby.

Deprese Zhodnotit, zda ma pacient néjaké zndmky deprese. Zvazit psychoterapii a/nebo farmakoterapii (pfi zohlednéni komorbidit — napt. vyskyt zacpy,
insomnie, sialorrhei apod.).

Nespavost Identifikovat a Ié¢it mozné pficiny, napf. Uzkost, respiracni insuficienci, bolest, kfece, emocni vypéti, depresi, spankovou apnoi, nedostate¢nou
pohyblivost ve spanku, no¢ni moceni, syndrom neklidnych nohou, ztuhlost. Pfi pretrvavani zvazit nefarmakologické intervence (relaxacni
techniky), ev. pfi netcinnosti nizké davky TCA, pfipadné hypnotika. Pfi asociaci s Uzkosti nebo depresi SSRI nebo quetiapin. Pfi pretrvavani
vysetieni v centru pro poruchy spanku.

Kognitivni Aktivné testovat jiz od ¢asnych fazi vyvoje onemocnéni cca jednou za 4-6 mésict (u presymptomatickych nosicl rizikovych mutaci & 12-24

poruchy mésicd), vysetfovat klinickym psychologem ¢i neuropsychologem, optimalné s vyuzitim cilenych diagnostickych nastrojd (ECAS). Poskytovat

rodindm/pecovateldm podporu a poradenstvi pro zvlddani kognitivnich a behaviordlnich zmén pacienta.

AAC - alternativni a augmentativni komunikace; ALS — amyotrofickd laterdini skleréza; DMQ — dextrometorfan a chinidin; ECAS — Edinburgh Cognitive and Behavioural ALS
Screen; IPL - individudlIné pfipravovany lécebny pripravek; IV — invazivni ventilacni podpora; NIV — neinvazivni ventilace; SNRI — inhibitory zpétného vychytdvdni serotoninu
a noradrenalinu; SSRI — inhibitory zpétného vychytdvdni serotoninu; TCA — tricyklickd antidepresiva
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Obecna organizace péce o ALS
pacienty a pfistup k feseni
jednotlivych symptom(

a komorbidit

Recentni doporuceni EAN (Van Damme
et al., 2024) v tomto sméru modifikuje starsi
NICE guidelines (National Institute for Health
and Care Excelence) (NICE, 2019) a poskytuji
silné doporuéeni pro poskytovani specializo-
vané multidisciplindrni péce o ALS pacienty.
Multidisciplinarni péce by méla byt poskyto-
véna tymem zdravotnikd specializovanych na
péci o ALS pacienty, zahrnujicim neurologa,
plicniho |ékare, nutri¢niho specialistu, fyzio-
terapeuta, rehabilita¢niho lékare, klinického
psychologa ¢i neuropsychologa, logopeda,
paliativniho |ékafe a specializované sestry.
Soucasti tymu ma byt také socialni pracovnik
a optimalné také personal zajistujici domaci
ndvstévy pacientd. Je doporuceno zajistit kom-
plexnizhodnoceni zdravotniho stavu a potieb
pacienta multidisciplindrnim tymem kazdych
3-6 mésicd v zavislosti na rychlosti progrese
onemocnéni. Pacientlim, ktefi jiz nemohou
navstévovat zdravotnické zafizeni, by méla
byt péce poskytovéna formou domécich na-
vstév.V obou pfipadech by navstévy mély byt
predem planovany. Multidisciplindrni péce by
méla zahrnovat zhodnoceni a management
Sirokého spektra oblasti, které mohou byt u pa-
cientl s ALS naruseny (hmotnost, pfijem teku-
tin a tuhé stravy, polykani, slabost ¢i ztuhlost
sval(l, kiece, mobilita pacienta, schopnost pro-
vadéni béznych dennich ¢&innosti, slinéni, fe¢
a komunikacni schopnosti, respira¢ni funkce
vcetné Ucinnosti kasle, bolest, dalsi symptomy,
napf. zacpa, kognitivni funkce, chovéni, otazky
terminalni péce, potfeba informaci a podpo-
ry ze strany pacienta a/nebo jeho pecujicich
osob, socialni potfeby pacienta a/nebo jeho
pecujicich). Souc¢asti multidisciplindrni péce ma
byt také pravidelné hodnoceni $kély ALSFRS-R
umoziujici souhrnné hodnoceni funkéniho
stavu pacienta.

Konkrétni doporuceni k managementu
jednotlivych zdravotnich problémd a symp-
tomd, jejichz feseni je u pacientl s ALS dopo-
ruceno, shrnuje tabulka 4. Soucasti multidisci-
plindrni péce je také psychickd a emocionalni
podpora pacientt a jejich blizkych. S pacienty
by méla byt pravidelné diskutovéna otdzka
porozuméni jejich onemocnénia jeho vlivu na
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béZné denni aktivity, problematika pfijeti a vy-
rovnani se s diagnézou ALS a jeho prognézou,
téma schopnosti pokracovat v praci a dalSich
béznych aktivitach, otazka prizpisobeni pa-
cientll zménam v jejich zZivotech a vyvoji se-
bevnimani a zmén jejich Zivotnich roli v ro-
dinném i pracovnim prostfedi, problematika
vlivu onemocnéni na sexualitu a intimitu,
téma vlivu onemocnéni na blizké pacien-
tl ¢i jejich pecovatele a v neposledni fadé
otazka schopnosti a ochoty pecujicich osob
zajistit péci o pacienty v¢. pfipadné obsluhy
doporucenych pomtcek. V rdmci této disku-
ze by pacientdim i jejich pecovateldim méla
byt poskytnuta také informace o moznych
zdrojich psychické a emociondlni podpory v¢.
pacientskych organizaci, pacientskych skupin
na socialnich sitich a dalSich on-line diskuz-
nich férech, a také o odleh¢ovacich sluzbach.
V pfipadé potieby je vhodné pacientliim a/
nebo jejich blizkym zajistit psychologickou
pécia/nebo pomoc v ramci socidlnich sluzeb.
Soucasti psychologické a emocionalni péce je
také feseni Uzkosti a/nebo deprese.

Specifickou problematikou je pak ¢asta ko-
incidence ALS s kognitivni dysfunkci, a to v 3i-
rokém spektru od mirného deficitu v nékte-
rych kognitivnich ¢i behavioralnich funkcich
po plné vyjadrenou FTD. Frontotemporalni
demence je m.j. nepfiznivym prognostickym
faktorem u onemocnéni z ALS/FTD spektra.
Je proto doporuceno po téchto poruchach
aktivné patrat a nabidnout jejich testovani
pacientlim jiz v ¢asnych stadiich onemocné-
ni. Optimalni je hodnoceni téchto funkci kli-
nickym psychologem ¢i neuropsychologem,
v pfipadé jejich nedostupnosti pak ev. jinym
certifikovanym ¢lenem multidisciplinarniho
tymu. K hodnoceni kognitivnich funkci lze vy-
uzit obecné nastroje pro kognitivni testovani
(napt. Addenbrooksky kognitivni test). V po-
slednich 10 letech v3ak byly vytvoreny i spe-
cifické standardizované nastroje umoznujici
cilenou diagnostiku kognitivnich ¢i behavio-
ralnich poruch u ALS pacient(. Jedna se pre-
devsim o dotaznik ECAS (Edinburgh Cognitive
and Behavioural ALS Screen) (Abrahams et al.,
2014). Vysetfeni je vhodné opakovat pfiblizné
kazdych 4-6 mésicG. Doporuceno je i testo-
vani presymptomatickych nosi¢li vysoce ri-
zikovych mutaci, a to cca 1x za 12-24 mésicQ
(Abrahams, 2023).

V souvislosti s imobilizaci pacienta vy-
vstava také otazka prevence hluboké zilni
trombozy. Pacienty je vhodné informovat, ze
k vyuziti antikoagulacnich preparatt v pri-
marni prevenci hluboké zilni trombdzy neni
dostatecna klinickd evidence. Pacientdim by
vsak mély byt doporuceny nefarmakologické
postupy snizujici toto riziko, jako napf. pasiv-
ni fyzioterapie, elevace koncetin, pouzivani

kompresnich puncoch ¢i lymfatické masaze.

Péce v terminalnim
stadiu onemocnéni
(end-life care) a jeji planovani
Vedle véech zmifovanych témat se aktualni
guidelines vénuji také otazce péce v terminal-
nim stadiu onemocnéni. Doporucuji nabidnout
pacientdim moznost diskutovat jejich obavy
a preference tykajici se péce vtomto obdobi
ve viech nejvyznamnéjsich zlomovych bodech
péce (pfi stanoveni diagnézy, pfi vyznamné
zméné respiracnich funkci a/nebo v dobé, kdy
by bylo indikované zavedeni gastrostomie i
neinvazivni ventilace) a podpoiit je v plano-
vani termindlni péce. Pacient by viak mél mit
moznost vést podobny typ diskuze kdykoli si
pfeje (tedy i mimo tyto uzlové body). Pfi téchto
rozhovorech je nezbytné zohlednit pacientovy
komunikac¢ni a kognitivni schopnosti a copin-
gové strategie. Je doporuéeno diskutovat tato
témata relativné ¢asné v pribéhu onemocnéni,
zejména pokud se osetfujici [ékaf domniva, ze
je predpoklad zhorseni kognitivnich a komuni-
kacnich schopnosti pacienta. Diskuze na toto
téma maji zahrnovat m.j. pozdni komplikace
onemocnéni, které mohou vést k umrti pa-
cienta a moznosti jejich feseni v¢. neinvaziv-
ni i invazivni ventila¢ni podpory, na¢asovani
zapojeni paliativni péce, moznosti ukonceni
1écby v¢. paliativni analgosedace a zpUsoby
planovani terminalni péce (Drive vyslovené
prani, ustaveni zastupce pro rozhodovani).
V Drive vysloveném pfani je vhodné uvést, co
by si pacient pfal, nebo naopak nepfal, aby se
stalo (pfijeti do nemocnice apod.), v¢. planu,
co by se mélo stat, pokud se napf. objevi inter-
kurentni onemocnéni (respira¢ni infekt) apod.
Pacientim by méla byt nabidnuta moznost
pfipadné zmény jejich Dfive vysloveného pfani
v pozdéjsim priibéhu onemocnéni (zejména ve
zlomovych okamzicich péce, jako jsou indikace
gastrostomie ¢i podpory ventilace).
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S blizicim se terminalnim stadiem one-
mocnéni by méla byt pecovatelim nabid-
nuta dalsi podpora (psychologicka, socialni
i oSetfovatelskd). Pacienti a jejich osetfovatelé
by v této fazi méli mit dostupnou paliativni
péci a méli by mit k dispozici farmakologické
prostiedky (opioidy, benzodiazepiny, anti-
muskarinika) a vdechny pomucky potiebné
pro tento typ péce.

Aktualni organizace péce
o ALS pacienty v Ceské republice
V souladu s vyse uvedenymi doporuce-
nimi je v ¢eskych podminkach multidiscipli-
narni péce o ALS pacienty poskytovdana siti
neuromuskularnich center. Tato sit zahrnuje
aktudlné 11 center, z nichz 2 nejvétsi (Praha-
Motol a Brno) jsou soucasti Evropské referenc-
ni sité (ERN) (Neuromuskuldrni sekce 2024).
Neuromuskularni centra maji klicovou roli
v expertni diagnostice onemocnéni a umoz-

nuji reseni specifickych komplikaci onemoc-

LITERATURA

1. Abrahams S. Neuropsychological impairment in amyot-
rophic lateral sclerosis-frontotemporal spectrum disorder.
Nat Rev Neurol. 2023;19(11):655-667. doi: 10.1038/541582-
023-00878-z.

2. Abrahams S, Newton J, Niven E, et al. Screening for
cognition and behaviour changes in ALS. Amyotroph La-
teral Scler Frontotemporal Degener. 2014;15(1-2):9-14. doi:
10.3109/21678421.2013.805784.

3. Amylyx Pharmaceuticals Announces FDA Approval of RE-
LYVRIO™ for the Treatment of ALS. Amylyx 2024 [Internet 7.
8. 2024]. Available from: https://www.amylyx.com/news/
amylyx-pharmaceuticals-announces-fda-approval-of-rely-
vriotm-for-the-treatment-of-als.

4. Brooks BR. El Escorial World Federation of Neurology cri-
teria for the diagnosis of amyotrophic lateral sclerosis. Sub-
committee on Motor Neuron Diseases/Amyotrophic Late-
ral Sclerosis of the World Federation of Neurology Research
Group on Neuromuscular Diseases and the El Escorial ‘Clini-
cal limits of amyotrophic lateral sclerosis’ workshop contri-
butors. J Neurol Sci. 1994;124(Supp!):96-107.

5.Brooks BR, Miller RG, Swash M, et al. El Escorial revisited: re-
vised criteria for the diagnosis of amyotrophic lateral sclerosis.
Amyotroph Lateral Scler Other Motor Neuron Disord. 2000;1:293—-
299. doi: 10.1080/146608200300079536.

6.de Carvalho M, Dengler R, Eisen A, et al. Electrodiagnostic
criteria for diagnosis of ALS. Clin Neurophysiol. 2008;119(3):497-
503. doi: 10.1016/j.clinph.2007.09.143.

7. Evropska Iékova agentura (EMA): Souhrn idajt o pripravku
Rilutek. EMA 2024 [Internet 10. 8. 2024]. Available from: htt-
ps://www.ema.europa.eu/cs/documents/product-informa-
tion/rilutek-epar-product-information_cs.pdf.

8. Ferrer reports top-line results from Phase Il ADORE study
in ALS. Ferrer 2024 [Internet 7.8. 2024]. Available from: https://
www.ferrer.com/en/results-study-ADORE-ALS.

9. Goodbye: Seznam hospicti v CR [Internet 29. 10. 2024]. Avai-
lable from: https://goodbye.cz/seznam-hospicu/.

10. Goutman SA, Hardiman O, Al-Chalabi A, et al. Emerging
insights into the complex genetics and pathophysiology of

\KTUALNT DOPORUCENI K DIAGNOSTICE A TERAPII

néni v rdmci multidisciplinarni péce. Vzhledem
k poctu ALS pacientU a naro¢nosti péce o tuto
specifickou skupinu pacientd je vsak pro ma-
nagement nezbytnd spolupréce s praktickymi
|ékafi a ambulantnimi neurology a psychology
mimo centra, a to zejména v casnych fazich
onemocnéni (kdy s ohledem na klinicky stav
pacientll neni obvykle nutna vétsina moda-
lit multidisciplinarni péce). Velmi pfinosné je
také zapojeni neziskovych organizaci, napf.
pacientské organizace ALSA, z.s., nebo organi-
zace Dech Zivota, z.s., kterd poskytuje podporu
pacientdm na domaci umélé plicni ventilaci
ajejich rodindm. V pokrocilé fazi onemocnéni
pak hraje zcela klicovou roli paliativni péce, pro
kterou je v CRk dispozici postupné se rozr(ista-
jici sit paliativnich ambulanci a/nebo lGzkovych
i domacich hospictl (Goodbye, 2004).

Souhrn
Recentné publikované guidelines posky-
tuji podrobné doporuceni pro diagnostiku

amyotrophic lateral sclerosis. Lancet Neurol. 2022;21(5):465-
479. doi: 10.1016/51474-4422(21)00414-2.

11. Goutman SA, Hardiman O, Al-Chalabi A, et al. Recent
advances in the diagnosis and prognosis of amyotrophic la-
teral sclerosis. Lancet Neurol. 2022a;21(5):480-493. doi: 10.1016/
S1474-4422(21)00465-8.

12. Guyatt GH, Oxman AD, Vist GE, et al. GRADE: an emer-
ging consensus on rating quality of evidence and strength
of recommendations. BMJ. 2008 Apr 26,336(7650):924-6. doi:
10.1136/bmj.39489.470347.AD.

13. Hannaford A, Pavey N, van den Bos M, et al. Diagnostic
Utility of Gold Coast Criteria in Amyotrophic Lateral Sclero-
sis. Ann Neurol. 2021;89(5):979-986. doi: 10.1002/ana.26045.
14. Moher D, Shamseer L, Clarke M, et al. Preferred repor-
ting items for systematic review and meta-analysis proto-
cols (PRISMA-P) 2015 statement. Syst Rev. 2015;4(1):1. doi:
10.1186/2046-4053-4-1.

15. Neuromuskuldrnf sekce: Seznam center. [Internet 29. 10.
2024]. Available from: https://www.neuromuskularni-sekce.
cz/index.php?pg=rady-nemocnym--seznam-center

16. NICE Guideline: Motor neurone disease: assessment and
management. National Institute for Health and Care Excel-
lence 2019 [Internet 7. 8. 2024]. Available from: https://www.
nice.org.uk/guidance/NG42.

17. Pender N, Pinto-Grau M, Hardiman O. Cognitive and
behavioural impairment in amyotrophic lateral sclero-
sis. Curr Opin Neurol. 2020;33(5):649-654. doi: 10.1097/
WCO.0000000000000862.

18. Richards D, Morren JA, Pioro EP. Time to diagnosis and
factors affecting diagnostic delay in amyotrophic lateral sclero-
sis. J Neurol Sci. 2020;417:117054. doi: 10.1016/j.jns.2020.117054.
19. Roche JC, Rojas-Garcia R, Scott KM, et al. A proposed
staging system for amyotrophic lateral sclerosis. Brain.
2012;135(Pt 3):847-52. doi: 10.1093/brain/awr351.

20. Roggenbuck J, Eubank BHF, Wright J, et al. Evidence-
-based consensus guidelines for ALS genetic testing and
counseling. Ann Clin Trans! Neurol. 2023;10(11):2074-2091. doi:
10.1002/acn3.51895.

224 NEUROLOGIE PRO PRAXI / Neurol. praxi. 2025;26(3):217-224 /

a lécbu pacientl s ALS pti zohlednéni aktu-
alni klinické evidence. Vyuziti diagnostickych
doporuceni umozfiuje ¢asnéjsi stanoveni dia-
gnozy, coz ma vyznam zejména pro moz-
nost zapojeni pacientd v co nej¢asnéjsich
stadiich onemocnéni do probihajicich kli-
nickych studii. Nardsta také vyznam gene-
tické diagnostiky, a to zejména v souvislosti
s nastupujici moznosti cilené genetické te-
rapie. Z hlediska lé¢by poskytuji guidelines
jednoznacné vyjadreni ke vSem nejvyznam-
néjsim aktualné dostupnym terapeutickym
moznostem a nabizeji podrobné doporuceni
k managementu jednotlivych projevi a kom-
plikaci onemocnéni. Zakladem pfistupu je

vzdy identifikace moznych pfic¢in daného
symptomu/komplikace a zvazeni moznosti

ovlivnéni téchto pficinnych faktord, nasledo-
vané zapojenim specifickych zpGsob reseni
prislusné komplikace. Jednoznacna shoda
panuje na vhodnosti multidisciplinarni péce
o pacienty s ALS.

21. Shefner JM, Al-Chalabi A, Baker MR, et al. A propo-
sal for new diagnostic criteria for ALS. Clin Neurophysiol.
2020;131(8):1975-1978. doi: 10.1016/j.clinph.2020.04.005. Za-
catek formulare.

22. Statnf Ustav pro kontrolu Iéciv: Prehled léciv: Detail varian-
ty lécivého pripravku RILUTEK (0027286 — 50MG TBL FLM 56:
Ceny a Uhrady. SUKL 2024 [Internet 10. 8. 2024]. Available from:
https://prehledy.sukl.cz/prehled_leciv.htmli#/leciva/0027286.
23. Strong MJ, Abrahams S, Goldstein LH, et al. Amyotro-
phic lateral sclerosis — frontotemporal spectrum disorder
(ALS-FTSD): Revised diagnostic criteria. Amyotroph Late-
ral Scler Frontotemporal Degener. 2017;18(3-4):153-174. doi:
10.1080/21678421.2016.1267768.

24.Teutsch SM, Bradley LA, Palomaki GE, et al. The Evaluation
of Genomic Applications in Practice and Prevention (EGAPP)
Initiative: methods of the EGAPP Working Group. Genet Med.
2009;11(1):3-14. doi: 10.1097/GIM.0b013e318184137c.

25. Timmins HC, Thompson AE, Kiernan MC. Diagnostic cri-
teria for amyotrophic lateral sclerosis. Curr Opin Neurol. 2024.
doi: 10.1097/WCO0.0000000000001302. Epub ahead of print.
26.Van Damme P, Al-Chalabi A, Andersen PM, et al. European
Academy of Neurology (EAN) guideline on the management
of amyotrophic lateral sclerosis in collaboration with European
Reference Network for Neuromuscular Diseases (ERN EURO-
-NMD). Eur J Neurol. 2024;31(6):e16264. doi: 10.1111/ene.16264.
27. Vucic S, Ferguson TA, Cummings C, et al. Gold Coast
diagnostic criteria: Implications for ALS diagnosis and cli-
nical trial enrollment. Muscle Nerve. 2021;64(5):532-537. doi:
10.1002/mus.27392.

28. Westeneng HJ, Debray TPA, Visser AE, et al. Prognosis for
patients with amyotrophic lateral sclerosis: development
and validation of a personalised prediction model. Lancet
Neurol. 2018;17(5):423-433. doi: 10.1016/51474-4422(18)30089-
9. Konec formulére

29. Xu L, Liu T, Liu L, et al. Global variation in prevalence and
incidence of amyotrophic lateral sclerosis: a systematic re-
view and meta-analysis. J Neurol. 2020;267(4):944-953. doi:
10.1007/500415-019-09652-y.

www.neurologiepropraxi.cz


https://www.neurologiepropraxi.cz/

PREHLEDOVE CLANKY (
ORUCHY SPANKU U NEUROLOGICKYCH ONEMOCNENT

Poruchy spanku u neurologickych onemocnéni

doc. MUDr. Jitka Buskova, Ph.D.
Oddéleni spankové mediciny, NUDZ Klecany

Spének hraje v neurologii vyznamnou roli. Mezi kvalitou ¢i délkou spanku a jedno-
tlivymi neurologickymi onemocnénimi existuje velmi Gzky vztah. Nekvalitni spanek
negativné ovliviuje priibéh fady neurologickych onemocnéni, napf. cerebrovasku-
larnich, autoimunitnich a nervosvalovych, miize zvysovat frekvenci epileptickych i
migrendznich zachvatl. Spankova apnoe rovnéz predstavuje nezavisly rizikovy faktor
pro vyskyt cévnich mozkovych pfihod. Poruchy spanku mohou predchazet Alzhei-
merové nemoci i predstavovat prodromalni stadium dalSich neurodegenerativnich
onemocnéni. Intervence ke zlep3eni kvality spanku a l1é¢ba specifickych spankovych
poruch maze hrat dileZitou roli v prevenci neurologickych onemocnéni a casto také
zlepsit jejich prabeéh.

Klicova slova: poruchy spanku, neurologicka onemocnéni, spankova apnoe, insomnie,
hypersomnie, parasomnie, poruchy cirkadianniho rytmu.

Sleep disorders in neurological diseases

Sleep plays a significant role in neurology. There is a very close relationship be-
tween sleep quality or duration and individual neurological diseases. Poor quality
sleep adversely affects the course of a number of neurological diseases, such as
cerebrovascular, autoimmune, and neuromuscular ones, and may increase the rates
of epileptic or migrainous attacks. Sleep apnoea is also an independent risk factor
for the development of stroke. Sleep disorders may precede Alzheimer's disease or
represent a prodromal stage of other neurodegenerative diseases. Interventions to
improve the quality of sleep and treatment of specific sleep disorders can play an
important role in preventing neurological diseases as well as often improve their
course.

Key words: sleep disorders, neurological diseases, sleep apnoea, insomnia, hyper-
somnia, parasomnia, circadian rhythm disorders.

Cévni mozkové prihody

Cévni mozkové pfihody (CMP) predstavuji
celosvétove jednu z hlavnich pfi¢in imrti a za-
vazného dlouhodobého zdravotniho postizeni
(Virani et al., 2020). Prestoze |éc¢ba pacientl
v akutnim stadiu zaznamenala znac¢né Uspéchy,
véetné intravendzni trombolyzy a endovasku-
larni terapie, rizikovych faktori CMP bohuzel
kontinudlné pribyva. Snaha modifikovat tyto
rizikové faktory tedy z(istava dllezitou soucasti
primarni i sekundarni prevence.

K prokdzanym nezavislym rizikovym fak-

torlm cévni mozkové pfihody patii obstrukc-
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ni spankova apnoe (OSA), ktera je spojena
s dvojnasobné vyssim rizikem CMP. Poruchy
dychani definované AHI (apnea-hypopnea
index) > 5 jsou piitomny u 72 % pacient(
s CMP v porovnani s béznou populaci, kde
se prevalence pohybuje v rozmezi 9-38 %
(Johnson et Johnson, 2010). Poruchy dychani
ve spanku se ¢astéji vyskytuji u muzd, u reci-
divujicich CMP a u osob s kardioembolickou
¢inejasnou etiologii CMP (Parra et al., 2000).
Longitudinalni studie s 10letym sledovanim
pacientl po CMP ukazala, Ze pfitomnost OSA
zvysuje umrtnost po cévni mozkové piiho-
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dé (Sahlin et al., 2008). Po probéhlé CMP je
rovnéz az u 30 % pacientd popisovan vy-
skyt centralni spankové apnoe ¢i Cheyne-
Stokesova dychani.

V pripadé klinické suspekce na spankovou
apnoi (chrdpani, zastavy dechu, nespavost i
zvy$end denni spavost) by mélo byt prove-
deno screeningové vysetieni spanku. Lécba
kontinualnim pretlakem v dychacich cestach
(CPAP) z(istava konsenzualné nejlepsim fese-
nim stredné tézké az tézké spankové apnoe
(AHI = 15). Tato lé¢ba snizuje systolicky i dia-
stolicky krevni tlak, snizuje zanétlivé markery
a dle duplexni sonografie zlepsuje pritok krve
mozkem. V¢asné zahdjeni Ié¢by CPAP snizuje
pravdépodobnost recidivy CMP. Nékolik men-
Sich studii ukazalo, ze prospésna muze byt
i polohova lécba nebo orofaryngealni cvi¢eni
facialniho svalstva, jazyka a mékkého patra
(Ye etal., 2018).

Poruchy spanku, které mohou hrat roli pfi
vzniku CMP jsou shrnuty na obrézku 1 (Koo et
al., 2018). Kromé spankové apnoe a syndromu
neklidnych nohou (RLS)/periodickych pohybt
koncetinami ve spanku (PLMS) muize zvySovat
riziko cerebrovaskularnich pfihod i insomnie
a prace ve sménném provozu.

Kromé souvislosti uvedenych na tom-
to obrazku je dulezité zohlednit vliv cirka-
didnniho systému na zranitelnost mozku
vUci cévnimu poskozeni a jeho zotaveni.
K CMP nejcastéji dochazi v rannich a dopo-
lednich hodinach, mezi 6:00 a 12:00, druhy,
nizsi vrchol vyskytu je patrny ve vecernich
hodinéch (Korostovtseva et Kolomeichuk,
2023). Cirkadianni systém muze byt nega-
tivné ovlivnén samotnou cévni mozkovou
pfihodou, a sice v disledku poskozeni spe-
cifickych mozkovych struktur zapojenych
do cirkadidnni regulace (hypotalamus,
retinohypotalamicky trakt aj.). Na druhou
stranu muze k oslabeni cirkadianniho rytmu
dochazet také v dusledku exogennich fakto-
rd souvisejicich se samotnou hospitalizaci,
podminkami na jednotce intenzivni péce
a na oddéleni (svétlo, hluk atd.), medikaci (se-
dativa a hypnotika) a ztratou dal$ich vnéjsich
synchroniza¢nich faktorq, které za normal-
nich okolnosti nastavuji cirkadianni hodi-
ny. V soucasné dobé se proto testuji rovnéz
chronoterapeutické intervence, podavani
melatoninu a fototerapie.
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Obr. 1. Poruchy spdnku, které prispivaji ke vzniku cévni mozkové prihody
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Alzheimerova nemoc a dalsi
kognitivni poruchy

Chronicky nedostatek spanku md i u mla-
dych zdravych vysokoskolsky vzdélanych
osob vyznamny dopad na kognitivni funk-
ce, v¢etné zhorseni pozornosti, pracovni pa-
méti a exekutivnich funkci. Ve vékové sku-
piné 50-60 let bylo na vzorku téméf 8000
dobrovolnikd prokazano o 30 % vyssi riziko
demence u téch, ktefi spali 6 hodin a ménég,
v porovnani s témi, ktefi spali alespori 7 hodin
(Sabia et al., 2021).

Nepravidelny rytmus spanku a bdéni
a nekvalitni no¢ni spanek muze spole¢né
s extraceluldarnim ukladanim amyloidu-f3
(AP) a tau proteinu v cytoplazmé neuront
predchazet manifestni Alzheimerové nemoci
(AN) o0 15-20 let. Nékteré recentni studie po-
ukazuji na skutec¢nost, Ze dalsi progrese AN
v pribéhu let je spojena se snizenou glym-
fatickou clearance a agregaci AB, ktera kore-
luje s redukci NREM 3 spanku i REM spanku,
s vy$$im zastoupenim bdélosti v prdbéhu noci
a narusenim cirkadiannich rytm. Cirkadidnni
dysfunkce je ziejmé potencovana degeneraci
suprachiasmatickych jader, zejména neuront
exprimujicich vasoprosin a vasoaktivni inte-
stindIni peptid a rovnéz polymorfismy né-
kterych hodinovych gent (BMAL 1). Vzajemny
vztah mezi narusenou regulaci spanku a AN
schematicky ukazuje obrazek 2 (Wang et
Holtzman, 2020). Na zakladé téchto predpo-

No

2l
No
N

klddanych pfi¢innych souvislosti mezi poru-
chami spanku a Alzheimerovou nemoci, jsou
doporucovany lé¢ebné strategie, které maji
za cil ovlivnit ¢asnou cirkadianni dysfunkci.

Podéavani exogenniho melatoninu poma-
ha ¢astecné zlepsit spanek u pacientl s mir-
nou kognitivni poruchou, ale nestaci k uplné
normalizaci cirkadidanniho rytmu. Lepsich
vysledkl dosahuje fototerapie, ktera proka-
zatelné zlepsuje efektivitu spanku, snizuje ve-
Cerni agitovanost (znamou jako sundowning
syndrom) a zvysuje bdélost v pribéhu dne
(Figueiro, 2017). Soucasné je doporucovanou
intervenci ke zlepseni spanku kognitivné-be-
havioralni terapie (KBT).

V neposledni fadé je tfeba myslet na pfi-
tomnost spankové apnoe, ktera je rovnéz
spojena s vyssim rizikem kognitivnich po-
ruch a demence. Zajimavé je, ze vztah mezi
AN a OSA je pfimo ovlivnén stavem apolipo-
proteinu E (APOE €4) a télesnou hmotnos-
ti, pficemz zhorseni kognitivnich funkci je
rychlejsi u nositel(l APOE &4, ktefi maji vyssi
BMI. Pretlakova lé¢ba snizuje incidenci mirné
kognitivni poruchy i Alzheimerovy nemoci, je
ji dokonce pfi¢itdno 10leté zpozdéni poklesu
kognitivnich funkci a progrese AN (Shieu et
al., 2022).

Parkinsonova nemoc
Prevalence spankovych poruch

u Parkinsonovy nemoci (PN) dosahuje az 80 %,

www.neurologiepropraxi.cz


https://www.neurologiepropraxi.cz/

Obr. 2. Role spdnkovych requlacnich mechanismu u Alzheimerovy nemoci
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Obr. 3. Unava u pacientd s roztrousenou sklerézou
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ale tfetina pacientl tyto potize neurologiim
aktivné nehlasi. Mezi ¢asté problémy se span-
kem u PN patfi insomnie, nadmérna denni
spavost, OSA, RLS, poruchy cirkadianniho
rytmu a porucha chovani v REM spanku (RBD).

Nejcastéjsi poruchou spanku u PN je ne-
spavost s uvadénou prevalenci mezi 30-80 %.
Jeji vyskyt narlista s progresi Parkinsonovy
nemoci, etiologie je obvykle multifaktorial-
ni. Casto souvisi s depresi, noénimi pfiznaky
PN (jako napf. hypokineze, dystonie, bolesti,
nykturie), s vedlejsimi ucinky dopaminergni
|é¢by, ¢i pfimo s neurodegenerativnim po-
stizenim center, ktera se podileji na regulaci
spanku a bdéni (Tholfsen et al., 2017). Lécba
nocnich motorickych pfiznakd PN pomoci
1ék(, jako je karbidopa/levodopa s fizenym
uvolriovédnim, nebo agonisty dopaminu, ja-

www.neurologiepropraxi.cz

ko je naptiklad transdermalni rotigotinova
naplast, mGze pfispét k ulevé od nespavosti.
Eszopiklon a melatonin spolu s nefarmako-
logickymi intervencemi, véetné fototerapie,
mohou rovnéz snizovat projevy nespavosti.

Nadmérna denni spavost se mize pro-
jevovat jako nahla usnuti, ¢asto vyvolana
dopaminergni l1é¢bou, nebo zvysenou spa-
vosti v disledku degenerace hypotalamickych
a kmenovych jader, kterd jsou zodpovédna za
udrzeni bdélosti. Pfi [é¢bé nadmérné denni
spavosti provazejici PN byl v nékterych pfi-
padech popsan pozitivni efekt modafinilu
(Seppi et al., 2019).

OSA se mUze vyskytovat aZ u 60 % pacien-
G s PN, pficemz jako hlavni pficina je uvddéna
obstrukce hornich dychacich cest. Pfi podezieni
na OSA je indikovéano polygrafické ¢i polysom-
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nografické vysetieni, nebot se ukazuje, ze na-
sledné lécba pomoci CPAP dlouhodobé zlepsuje
celkovou kvalitu spanku, ale také vede k Ustupu
denni spavosti, Uzkosti a depresivity a zlepSuje
kognitivni funkce (Kaminska et al., 2018).

Syndrom neklidnych nohou (RLS) se
Castéji vyskytuje pfi 1é¢bé antiparkinsoniky,
rovnéz u pacientd v pokrocilych stadiich PN,
zejména pfi téz8im motorickém postizeni,
dysautonomii a pfi $patném nutri¢nim stavu.
Spole¢nym patofyziologickym mechanismem
vzniku PN a RLS je porucha dopaminergni
transmise. V pfipadé RLS je tedy nutné rozlisit,
zda se nejedna o priznaky spojené s PN véetné
ztuhlosti koncetin, dystonii a jiné bolestivé
stavy. Lé¢bu RLS je tfeba zahdjit suplemen-
taci zeleza, pokud je hladina feritinu nizsi nez
75 ug/l, z farmak je vhodny gabapentin a pre-
gabalin. Soucasny klinicky konsenzus doporu-
Cuje omezit dopaminergnilécbu i u pacientl
s PN, aby se pfedeslo augmentaci (vyskyt RLS
pfiznaku diive béhem dne, s postizenim trupu
a/nebo hornich koncetin) (Silber et al., 2021).

Porucha chovani v REM spanku (RBD) je
u pacientl s Parkinsonovou nemoci podstat-
né Castéjsi nez v bézné populaci. Komorbidni
RBD predstavuje vys33i riziko tézSiho motoric-
kého postizeni, kognitivniho deficitu, projeva
dysautonomie a halucinaci (Zhang et al., 2017).
Idiopaticka forma RBD je v soucasné dobé
povazovana za silny prodromalni marker a-sy-
nukleinopatii, v¢etné Parkinsonovy nemoci,
demence s Lewyho télisky a multisystémové
atrofie, pficemz mira fenokonverze je 6,3 % ro¢-
né a 73,5% béhem 12 let (Postuma et al., 2019).
Pro potvrzeni klinické suspekce na RBD (vokali-
zace a komplexni motorické projevy vdzané na
sny) je nutné provedeni video-polysomnografie.
Pacienta je tfeba informovat o nutnosti zajisténi
bezpecného prostredi pro spanek, dale zvazeni
vymeény lékd vyvolavajicich RBD (veetné seroto-
ninergné pasobicich antidepresiv) a ev. o lécbé
komorbidni OSA. K zabranéni poranénive span-
ku je z farmak vhodny klonazepam (0,25-4 mg
304az60 minut pred ulehnutim) nebo melatonin
(3-12mg, piicemz vétsina pacient odpovida na
davku 6-9 mg).

Roztrousena skleréza

Pacienti s roztrousenou sklerézou (RS) re-
feruji poruchy spanku 4x castéji nez bézna
populace (Koltuniuk et al., 2022). K nejcastéji
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uddvanym primarnim porucham spénku patfi
insomnie, RLS a poruchy dychani ve spanku.
Hlavni pficinou snizené kvality Zivota je obecné
Unava, ktera postihuje az 90 % pacient( s RS.
Primdrni Unava souvisi se zdkladnim demyeli-
niza¢nim onemocnénim, véetné zanétlivych
a strukturalnich zmén, s autonomni a endokrin-
ni dysfunkci. Sekundarni inava je ddsledkem
komplikaci RS, v€etné poruch spanku, poruch
nalady, inaktivity a vedlejsich uc¢ink( medikace.
Casto je ale obtizné odlisit primarni Gnavu sou-
visejici se zakladnim onemocnénim a zvysenou
denni spavost, kterd je asociovand s poruchami
spanku a podili se na sekundarni tinavé (Obr. 3)
(Carter, 2018). Zakladni nefarmakologické pfi-
stupy k unavé souvisejici s RS zahrnuji cviceni,
planovana denni zdiimnuti, zvlastni pozornost
je tfeba vénovat spankové hygiené. Z farmak
bylo snahou ovlivnit zvy$enou Unavu amanta-
dinem ¢i modafinilem, nicméné bez presveéd-
Civého efektu.

AZ 40 % pacientC s RS si stéZuje na nespa-
vost, pficemz na zhorsené kontinuité spanku
se ¢asto vyznamné podili chronicka bolest,
spasticita, nykturie a komorbidni Uzkosti a de-
prese. Nespavost mize byt ale také projevem
spankové apnoe, jejiz vyssi prevalence u RS je
vysvétlovana demyeliniza¢nimi l[ézemi oblasti
kmene, které se podileji na regulaci dychani
(Foschi et al., 2019). U pacientU s RS je v porovna-
ni s béZnou populaci referovana castéjsi central-
nii obstrukéni spankové apnoe, pficemz nejlepsi
Iécebnou intervenci zistdva v obou pripadech
pretlakovd lécba. Syndrom neklidnych nohou
se u RS vyskytuje 3x castéji nez v bézné popula-
ci.Jehovznik je spojovan s poruchou metabolis-
mu Zeleza a poruchou dopaminergni transmise.
Obvyklou lé¢ebnou intervenci je kontrola hla-
diny feritinu a suplementace Zeleza, pokud je
hladina feritinu nizsi nez 75 pg/l, ev. nasazeni
1éka, jako napt. gabapentin a pregabalin ¢i dopa-
minergni agonisté. Dopaminergni pfenos muize
byt také blokovan podavanim antipsychotik,
antidepresiv ¢i antiemetik. V neposledni radé
je tfeba upozornit na mozny vyskyt zvysené
denni spavosti také u dalsich autoimunitnich
onemocnéni, véetné napf. neuromyelitis optica
(Kanbayashi et al., 2009).

Nervosvalova onemocnéni
Poruchy spanku u nervosvalovych one-
mocnéni, véetné Duchennovy svalové dys-
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trofie, spindlni svalové atrofie, myotonické
dystrofie typu 1 a 2, Pompeho nemoci, ale
i u pacientd s amyotrofickou lateralni skleré-
zou (ALS) a dalich, jsou velmi ¢asé a mohou
vyznamné ovlivnit kvalitu Zivota. Obecné
vyzaduji multidisciplinarni ptistup zahrnu-
jici predevsim spolupraci neurologd, pneu-
mologt a fyzioterapeutd. Zakladni problém
pfedstavuje postupné progredujici respirac-
ni insuficience pfi oslabeni dechovych svald
a branice. Tato dechova nedostatec¢nost vede
k vyznamné hypoventilaci a no¢ni hypoxe-
mii. Hypoventilace se nejdfive objevuje v REM
spanku, kdy je dychani zajisténo vyhradné
branici, proto je u téchto pacientll nutné mj.
patrat po nocnich ptiznacich dechové nedo-
statecnosti (no¢ni dusnost, prerusovany spa-
nek, chrapani, apnoické pauzy, ranni bolest
hlavy, Unava a spavost, ev. hor3i tolerance
zatéze v prabéhu dne). V soucasné dobé je
k diagnostickému potvrzeni hypoventilace ve
spanku u pacientl s nervosvalovym onemoc-
nénim a s poruchami hrudni stény nejvhod-
néjsi video-polysomnografie s neinvazivnim
méfenim koncentrace CO, (tzv. transkutanni
kapnometrie). Alternativou je zahdjeni 1écby
empiricky s nastavenim upravenym na za-
kladé arteriadlnich krevnich plyn( a odpovédi
na lécbu (Miller et al., 2009). V pfipadé po-
zitivniho nalezu je zakladem kompenzace
funkce dechovych svall zajisténi ventilacni
podpory a toalety dychacich cest pfi oslabe-
né expektoraci. Nastaveni parametrd domaci
neinvazivni ventilace definuje doporuceny
postup Ceské spole&nosti pro vyzkum spanku
a spankovou medicinu (viz www.csvssm.cz).
Nékolik retrospektivnich studii a jedna ran-
domizovand studie prokazaly, Ze neinvazivni
ventilace prodluzuje preziti pacientd s ALS,
piicemz lepsi efekt Iécby Ize o¢ekavat pfi jejim
¢asnéjsim zahajeni (Chio et al., 2012).

Epilepsie

Vzajemny vztah spanku a epilepsie je rov-
néz zndm. Odhaduje se, Ze asi u tfetiny paci-
entl s epilepsii se zachvaty objevuji pouze
ve spanku. No¢ni zéchvaty mohou pfispivat
k neosvézivému spanku a inavé béhem dne.
Z hlediska typu epilepsie se ve spanku v do-
spélém véku nejcastéji setkdvame s hypermo-
torickou epilepsii (SHE), kratce po probuzeni
se zpravidla objevuji zdchvaty (myoklonické,

myoklonicko-tonicko-klonické) u juvenilni
myoklonické epilepsie.

Z obecného hlediska by soucasti anam-
nézy u pacientu s epilepsii mély byt otazky
zamérené na spanek, nebot spankova depri-
vace zvysuje frekvenci zachvatd (Moore et al.,
2021). Kromé toho muze byt nedostatecny
nebo nekvalitni no¢ni spanek u téchto paci-
entl provazeny Unavou ¢i usindnim v prabéhu
dne projevem chronické insomnie ¢i spankové
apnoe, mUze ale také souviset s uzivanim pro-
tizachvatovych IékU. Terapie CPAP u pacientl
s epilepsii a komorbidni OSA je spojena se
snizenim poctu zachvatd, s Ustupem spavosti
v prabéhu dne a s celkovym zlepsenim kvality
Zivota (Pornsriniyom et al., 2014). Chronickou
nespavost referuje az 50 % pacient( s epilepsii,
pricemz v nékterych pfipadech k ni mGze vést
|é¢ba napft. lamotriginem. Podavani sedativ
a hypnotik je potfeba vzdy zvazovat a to vzhle-
dem k [ékovym interakcim a akcentaci denni
unavy a spavosti napf. u vysokych davek leve-
tiracetamu, valproatu a benzodiazepin( (Nobili
et al.,, 2021). Obecné se tedy v pfipadé nespa-
vosti doporucuje jako metoda prvni volby KBT.

Rovnéz je zndm vztah mezi spankem
a ndhlym neocekavanym umrtim u epilepsie
(SUDEP), pticemz pfiblizné 40 az 60 % téchto
udalosti nastava ve spanku. Jasna pticinna
souvislost nebyla dosud prokazana (Nobili et
al., 2011). Stimulace vagového nervu snizuje
frekvenci zéchvatu a zlepsuje denni bdélost,
na druhou stranu mudze zhorsit projevy OSA
a stridor.V neposlednifadé je tteba zminit, ze
epileptochirurgické zakroky pfispivaji rovnéz
ke zlepSeni spanku (Zanzmera et al., 2013).

Bolesti hlavy

Pacienti trpici migrénou si nej¢asté&ji stézu-
ji na nespavost. Zvyseni frekvence migrenoz-
nich zachvatl koreluje s horsi kvalitou span-
ku a naopak, nedostatek nebo horsi kvalita
spanku mlze vyvolavat migrendzni zachvaty,
zatimco spanek ma prokazatelné pozitivni
vliv na zmirnéni bolesti pfi migréné. Za tuto
Uzkou souvislost mezi spankem a migrénou je
zifejmé zodpovédna trigeminalni signaliza¢ni
sit bolesti a soucasné aktivace orexinergniho
systému na Urovni hypotalamu. Bylo zjisténo,
ze KBT zaméfena na nespavost vede ke zlepse-
ni kvality spanku a snizuje tak chronickou mi-
grenodzni bolest hlavy na epizodickou formu.
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Nelécena OSA muize byt sama o sobé spojena
s ranni cefaleou nebo muze vyvolat migré-
nu, avsak lé¢ba pomoci CPAP vede k Ustupu
obou téchto typud bolesti. Clusterova bolest
hlavy a chronicka paroxysmalni hemikranie
dosahuji vrcholu svého vyskytu v no¢nich
a rannich hodinach. Hypnicka bolest hlavy
je vzadcnym typem, ktery se objevuje pou-
ze béhem spanku, zpravidla kazdou noc ve
stejnou dobu. Obvykle se vyskytuje po 50.
roce zivota, alespon 15krat za mésic a trva 15
minut az 4 hodiny. Tento typ bolesti hlavy je
obtizné lécitelny, aviak pozitivni ucinky byly
zaznamenany pii podani kofeinu v akutni fazi
a v profylaxi byl popsan pozitivni efekt lithia,
indometacinu a melatoninu (Silva-Neto et al.,
2019).

Traumatické poskozeni mozku
Nejcastéjsi dlouhodobou stiznosti po leh-

kém mozkovém poranéni, ale i po dalsich ty-

pech kraniocerebralnich traumat je nespavost.
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PORUCHY SPANKU U NEUROLOGICKYCH ONEMOCNENI

Postcovid-19 syndrom

Béhem pandemie covidu-19 doslo k dra-
matickému narlstu poruch spanku, véetné
nespavosti, zvy$ené Unavy a denni spavosti,
ale také napf. OSA, noc¢nich mur a dokonce
RBD (Liu et al., 2023). AZ 75 % osob nakaze-
nych covidem-19 uvadélo obtiZe se spankem.
Z hlediska patofyziologie nelze vyloucit z&-
nétlivé postizeni CNS, tento narlst ale rovnéz
koreluje s narlistem obav o dusevni zdravi,
Uzkosti a deprese. V souvislosti s pandemii
byla definovana tzv. koronasomnie, jejiz pro-
jevy zahrnuji nedostate¢nou kvalitu a délku
spanku, ale i cirkadidnni poruchy. Na jejim
vzniku se nepochybné podili zvyseny stres
v disledku naruseni béznych dennich aktivit,
socialni izolace, omezeni pobytu na dennim
svétle apod. Lécba pacientd s poruchami
spanku po prodélani covidu-19 zahrnuje do-
drzovani pravidel spankové hygieny, [écbu
specifickych poruch spanku a kognitivné-
-behavioralni terapii.

evidence-based medicine review. Mov Disord. 2019;34(2):180-
198. d0i:10.1002/mds.27602.

23. Shieu MM, Zaheed AB, Shannon C, et al. Positive Airway
Pressure and Cognitive Disorders in Adults With Obstructive
Sleep Apnea: A Systematic Review of the Literature. Neurology.
2022;99(4).e334-e346.doi:10.1212/WNL.0000000000200383.
24. Silber MH, Buchfuhrer MJ, Earley CJ, et al. The Management
of Restless Legs Syndrome: An Updated Algorithm. Mayo Clin
Proc. 2021,96(7):1921-1937. doi:10.1016/j.mayocp.2020.12.026.
25. Silva-Neto RP, Santos PandPeres MFP. Hypnic headache:
A review of 348 cases published from 1988 to 2018. J Neurol
Sci. 2019;401:103-109. doi:10.1016/j.,jns.2019.04.028.
26.Tholfsen LK, Larsen JP, Schulz J, et al. Changes in insomnia
subtypes in early Parkinson disease. Neurology. 2017,88(4):352-
358. doi:10.1212/WNL.0000000000003540.

27. Thomas A, Greenwald BD. Nonpharmacological manage-
ment of sleep disturbances after traumatic brain injury. Neu-
roRehabilitation. 2018;43(3):355-360. doi:10.3233/NRE-182535.
28. Virani SS, Alonso A, Benjamin EJ, et al. Heart Disease and
Stroke Statistics-2020 Update: A Report From the Ameri-
can Heart Association. Circulation. 2020;141(9):e139-e596.
doi:10.1161/CIR.0000000000000757.

29. Wang CandHoltzman D. Bidirectional relationship
between sleep and Alzheimer’s disease: role of amyloid, tau,
and other factors. Neuropsychopharmacology. 2020;45(1):104-
120.

30. Ye D, Chen C, Song D, et al. Oropharyngeal Muscle Exer-
cise Therapy Improves Signs and Symptoms of Post-stroke
Moderate Obstructive Sleep Apnea Syndrome. Front Neurol.
2018;9:912. doi:10.3389/fneur.2018.00912.

31. Zanzmera P, Shukla G, Gupta A, et al. Effect of success-
ful epilepsy surgery on subjective and objective sleep pa-
rameters--a prospective study. Sleep Med. 2013;14(4):333-8.
doi:10.1016/j.sleep.2012.11.017.

32. Zhang J, Xu CYandLiu J. Meta-analysis on the preva-
lence of REM sleep behavior disorder symptoms in Parkin-
son's disease. BMC Neurol. 2017;,17(1):23. doi:10.1186/512883-
017-0795-4.

/ Neurol. praxi. 2025;26(3):225-229 / NEUROLOGIE PRO PRAXI

229


https://www.neurologiepropraxi.cz/

) PREHLEDOVE CLANKY

POSTTRAUMA

[1CKA BOLEST HLAVY

Posttraumaticka bolest hlavy

doc. MUDr. Zbysek Pavelek, Ph.D.
Neurologicka klinika LF a FN Hradec Kralové

Posttraumaticka bolest hlavy (PTH), bolest hlavy, ktera se objevi béhem 7 dnl po
urazu, je jednou z nejcastéjsich sekundarnich bolesti hlavy. PTH obvykle vznikaji na-
sledkem lehkého traumatického poranéni mozku. Rizikem PTH je pfechod v chronické
a pripadné invalidizujici stavy.

Klicova slova: bolest hlavy, posttraumatickd bolest hlavy, traumatické poranéni
mozku.

Posttraumatic headache

Posttraumatic headache (PTH), a headache that develops within 7 days of a causative
injury, is one of the most common secondary headaches. PTH are mostly attributed
to mild traumatic brain injury. The risk of PTH is the transition to chronic and possibly

debilitating conditions.

Key words: headache, post-traumatic headache, traumatic brain injury.

Uvod

Posttraumatickad bolest hlavy (PTH) je
Castou bolesti hlavy, kterd maze vyznamné
snizovat kvalitu zivota po traumatickém po-
ranéni mozku (Ashina et al., 2020). Obecné
je tato bolest nej¢astéjsi fyzickou obtizi po
traumatickém poranéni mozku (Theler et al.,
2010). Tvoti 4 % viech symptomatickych bo-
lesti hlavy. Ma celozivotni prevalenci 4,7 %
umuzid a 2,4 % u zen (Seifert et Evans, 2010;
Rasmussen et Olesen, 1992).

Podle Mezinarodni klasifikace bolesti hla-
vy (ICHD-3) je diagn6za PTH stanovena pro
~jakoukoli bolest hlavy”, kterd zacina v tésné
¢asové souvislosti s potencidlné pficinnym
poranénim (ICHD-3, 2018). ICHD-3 fadi PTH
mezi sekundarni bolesti hlavy a je definovana
jako bolest hlavy s nastupem do sedmi dnt po
urazu nebo poranéni nebo do sedmi dnli po
navratu védomi nebo do sedmi dnt po vzniku
po obnoveni schopnosti vnimat bolest (ICHD-3,
2018). PTH se déli na akutni a perzistentni pod-
typy v zavislosti na tom, zda bolest hlavy trva tfi
mésice nebo déle od jejiho vzniku. PTH se ¢asto
vyskytuje v disledku traumatického poranéni
mozku, obvykle v dlsledku Grazu motorovym
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vozidlem, nehod, padd, nasili nebo sportovnich
urazu (Lucas et al., 2014). Zajimavym faktem
je, ze vznik posttraumatickych bolesti hlavy
je nepfimo umérny tizi mozkového porané-
ni: 72 % v pfipadé mirného poranéni vs. 33 %
v pfipadé zavazného poranéni mozku (Couch
et Bearss, 2001).

Diagnéza PTH je zaloZena na pfitomnosti
nové vzniklé cefaley a anamnéze traumatu
hlavy v ¢asovém vztahu k bolestem hlavy.
PTH nema specifické charakteristiky, jako je
zavaznost, lokalita, intenzita nebo pfitomnost
pfidruzenych pfiznakd, jako je napf. fotofo-
bie, fonofobie, nauzea. Pokud se vyskytnou
kranialni autonomni ptiznaky, je treba znovu
ovéfit diagnézu PTH. Avsak v literature lze
nalézt kazuisticka sdéleni o PTH s fenotypem
trigeminovych bolesti hlavy. O asociaci cluster
headache s traumatem hlavy se letité disku-
tuje (Matharu et Goadsy, 2001; Grangeon et
al., 2020). Klasifikace je uvedena v tabulce 1
(Nezadal et al., 2020).

Rizikové faktory
Andersen et al. recentné zkoumali riziko-
vé faktory PTH (Andersen et al., 2020). Tyto
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rizikové faktory jsou zobrazeny v tabulce 2.
(Yilmaz et al., 2017).

Patofyziologie

Patofyziologie posttraumatickych
bolesti hlavy neni pIné objasnéna. Velmi
pravdépodobné jde o multifaktorialni one-
mocnéni, do jehoz patogeneze je zapojena
fada déjd. Mezi zvazované mechanismy se
fadi genetické vlivy, strukturalni a funk¢ni
remodelace mozku, neregulovany intra-
celularni eflux drasliku, zvyseny oxidativni
stres, abnormalni uvoliovani neuropeptid
a neurotransmiterd, jako je CGRP (calcito-
nin gene related peptid), polypeptid akti-
vujici adenylatcyklazu hypofyzy (PACAP),
substance P a mozkovy neurotropni faktor,
aktivace extrakranialnich durélnich aferen-
td, nociceptivni signalizace z cervikalnich
nervQ, zhorsend glymfaticka funkce a naru-
Seny energeticky metabolismus (Howard et
Schwedst, 2020). Nezpochybnitelnou ulohu
v patofyziologii PTH hraje i geneticka pre-
dispozice. Sufrinko et al. v kohorté adoles-
centnich sportovcl s lehkym mozkovym
poranénim vzniklym pfi sportu prokazali
asociaci rodinné anamnézy migrény a mi-
grenozniho fenotypu PTH. Vysledek Ize in-
terpretovat jako moznost sdilené genetické
dispozice pro migrénu i PTH (Sufrinko et
al., 2018).

Klinické projevy

Bolest hlavy je hlavnim projevem post-
traumatického syndromu. PTH pfipominaji
migrénu, tenzni ¢i cervikogenni bolesti hlavy.
Zahrnuji bolest hlavy stfedné silné az silné
intenzity, bolest pulzujiciho ¢i tlakového cha-
rakteru, nauzeu ¢&i vomitus, precitlivélost na
svétlo ¢i hluk. Rozmazané vidéni, zavrat, po-
ruchy rovnovahy, nespavost, poruchy paméti
a soustfedéni, uzkost ¢i deprese se mohou
vyskytovat jak v ramci bolesti hlavy, ale rov-
néz jsou castymi projevy lehkého mozkového
poranéni.

V ptipadé cervikogenniho typu se jed-
na o bolest sméfujici z okciputu do frontalni
krajiny. Je spojena s omezenou pohyblivosti
kr¢ni patere, pohybem krcni patefe maze byt
vyvolana.

U pacient0 s preexistujici migrénou/TTH
hovofime o PTH, pokud se frekvence stavajici

www.neurologiepropraxi.cz

bolesti hlavy po traumatu zvysi dvojnasobné.
Migréna se vyskytuje ve formé migrény bez
aury, ale byla popsanai PTH s fenotypem mi-
grény s aurou.

Diagnostika

V pfipadé akutné vzniklych bolesti hlavy
je nutné provedeni strukturédlniho vysetfeni—
obvykle CT mozku a CT kréni patefe k identi-
fikaci intrakranialniho krvaceni, kontuznich
lozisek, fraktur, luxaci ¢i dalSich potencialnich
komplikaci. Obecné plati, ze pacienti s diagno-
zou PTH po traumatickém poranéni mozku
nevyzaduji dal3i zobrazovaci vysetieni, pokud
u nich bylo provedeno odpovidajici vysetfeni
jiz v rdmci traumatického poranéni mozku.
Dalsi rutinni diagnostické zobrazovaci a la-
boratorni testy jsou nadbyte¢né (May, 2018).
Odlisna je situace, pokud pacienti s anamné-
zou traumatického poranéni mozku udavaji
nové stiznosti na bolesti hlavy. Pak vyzaduji
dalsi zobrazovaci vysetieni k vylouceni jinych
pfic¢in bolesti hlavy nez PTH. U chronickych
stavl je s vyhodou provedeni MR mozku
a kr¢ni patefre.

Také jakakoli akutni zména neurologické-
ho stavu nebo nahld zména frekvence ain-
tenzity bolesti hlavy mlze byt ddvodem pro
dalsi zobrazovaci vysetieni k vylouceni jinych
pficin (Larsen et al., 2019).

Lécba

Strategie |é¢by PTH obvykle napodobuji
strategie pouzivané pro lécbu primarniho
nebo jiného sekundarniho typu boles-
ti hlavy, kterému se PTH nejvice podoba.
Systematicky prehled v roce 2019 o lé¢bé
PTH ukazal, Ze existuje pouze sedm stu-
dii, které spliiovaly kritéria pro zafazeni
a hodnotily ucinnost farmakologické 1écby.
Akutni [é¢ba, jako jsou analgetika, triptany,
metoklopramid, nervové blokady, preven-
tivni 1é¢ba véetné antidepresiv antikonvul-
ziv (napf. topiramat, valproat, gabapentin)
a beta-blokatord, byly dosud zkoumany bez
pouziti standardizovanych metod vhodnych
pro klinické hodnoceni (Larsen et al., 2019).
Nacasovani |é¢by ve vztahu k nastupu PTH
je tfeba peclivé zvazit. Je mozné, Ze Uicinnost
a snasenlivost [écby by se mohly lisit podle
toho, kdy je zahajena - naptiklad velmi ¢asné
zahajeni lécby po nastupu PTH (napt. prvnich
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Tab. 1. Bolest hlavy v souvislosti s Grazem hlavy
a/nebo krku

1. Akutni bolest hlavy v souvislosti s poranénim hlavy
1.1. Akutni pourazova bolest hlavy v souvislosti se
stfedné tézkym nebo tézkym poranénim hlavy
1.1.1. Akutni pourazova bolest hlavy s opozdénym
rozvojem v souvislosti se stfedné tézkym nebo
tézkym poranénim hlavy

1.2. Akutni pourazova bolest hlavy v souvislosti

s lehkym poranénim hlavy

1.2.1. Akutni pourazova bolest hlavy s opozdénym
rozvojem v souvislosti s lehkym poranénim hlavy

2. Perzistujici pourazova bolest hlavy

2.1. Perzistujici pourazova bolest hlavy

v souvislosti se stfedné téZzkym nebo téZkym
poranénim hlavy

2.1.1. Perzistujici pourazova bolest hlavy

s opozdénym rozvojem v souvislosti se stfedné
tézkym nebo tézkym poranénim hlavy

2.2. Perzistujici pourazova bolest hlavy

v souvislosti s lehkym poranénim hlavy

2.2.1. Perzistujici pourazova bolest hlavy

s opozdénym rozvojem v souvislosti s lehkym
poranénim hlavy

3. Akutni bolest hlavy v souvislosti s akcelera¢né
decelera¢nim poranénim kréniho Useku patefe
(whiplash injury)

4. Perzistujici bolest hlavy v souvislosti
s akceleracné decelera¢nim poranénim kréniho
Useku patefe (whiplash injury)

5. Akutni bolest hlavy po kraniotomii

6. Perzistujici bolest hlavy po kraniotomii

Tab. 2. Rizikové faktory pro rozvoj PTH (upraveno
dle Yilmaz et al, 2017)

1. Sociodemografické faktory, jako jsou napf. zenské
pohlavi, nezaméstnanost a nizsi pocet let studia

2. Faktory souvisejici s komorbiditami,

vcetné psychiatrickych (mj. Gzkost a deprese)
nebo neurologickych onemocnéni v anamnéze,
uzivani navykovych latek

3. Charakteristiky bolesti hlavy, v¢etné silné bolesti
hlavy a bolesti hlavy zacinajici bezprostfedné

po traumatickém poranéni mozku

4. Doprovodné priznaky kromé bolesti hlavy,
jako jsou zavraté, nestabilita nebo ztuhlost sije

5. Charakteristiky postraumatického
poranéni mozku, jako je vétsi pocet priznakd
postraumatického poranéni mozku

6. Porucha védoml, pfitomnost extrakranialnich
pfiznakd nebo abnormality na CT mozku

7.Primarni bolesti hlavy v anamnéze,
jako je napf. migréna

nékolik dni), subakutné (napf. prvnich nékolik
mésicu), nebo poté, co se PTH jiz stala perzis-
tentni (tj. kdyz PTH jiz byla pfitomna po dobu
nejméné 3 mésicl). Jednotlivé zpusoby lécby
mohou byt vice ¢i méné Ucinné v zavislosti
na tom, kdy byly zahajeny, a to v zavislosti
na prevazujicim mechanismu PTH. Nize je
uveden prehled preferovanych metod Iécby
PTH na zdkladé jeho primarniho podtypu
bolesti hlavy.
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Tenzni typ PTH

Preferovana léc¢ba pro akutni epizodu to-
hoto typu bolesti hlavy jsou nesteroidni an-
tirevmatika (Schoenen, 1995).V profylaktické
1é¢bé jsou ucinna tricyklicka antidepresiva,
ucinnost prokazal i mirtazapin (Bettucci et al.,
2006; Bendtsen et al., 2007).

PTH s fenotypem migrény

PFi akutni atace se pouzivaji triptany ci
nesteroidni antirevmatika, profylakticka l1écba
se nelisi od profylaktické I1écby migrény (be-
tablokatory, botulotoxin, monoklondlni proti-
latky). U profylaktické 1écby PTH s fenotypem
migrény se nedoporucuji protizachvatové lé-
ky vzhledem k jejich negativnimu plsobeni
na soustfedéni a pamét, které mohou byt
kompromitovany jiz v disledku mozkového
traumatu.

Cervikogenni typ PTH

Benefit u cervikogenniho typu proka-
zala myoskeletarni medicina ¢i fyzioterapie
a rovnéz lokalni podani anestetika (Chaibi et
Russell, 2012).

Diferencialni diagnéza
Diferencilni diagndza posttraumatickych
bolesti hlavy je zobrazena v tabulce 3. Obecné
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U AKUTNICH STAVU V NEUROLOGII

Vyziva u akutnich stavu v neurologii

MUDr. Michal Senkyf¥ik
Interni gastroenterologicka klinika, FN Brno a LF MU Brno

Akutni stavy v neurologické intenzivni péci predstavuji heterogenni skupinu pacient
se zvysenym nutri¢nim rizikem nebo malnutrici pfi kombinaci zékladniho neurologic-
kého onemocnéni a komplikaci vyplyvajicich z akutniho stavu. Spravné aplikovana
enteralni a parenteralni vyziva zmirfuji rozvoj a nasledky stresové malnutrice v akut-
nim stavu. Akcentovan je vyznam nutri¢ni podpory a fyzioterapie ve stadiu rekonva-
lescence. Nasledky prozitého kritického stavu mohou pretrvavat mésice az roky po
primarnim inzultu, nezavisle na vlastnim neurologickém onemocnéni.

Klicova slova: kritickd onemocnéni, podvyziva, enterdlni vyziva, parenteralni vyziva.

Nutrition in acute neurological conditions

Acute illness in neurological intensive care represent a heterogeneous group of
patients with increased nutritional risk or malnutrition with a combination of un-
derlying neurological disease and complications resulting from the acute illness.
Correctly applied enteral and parenteral nutrition mitigates the development and
consequences of stress malnutrition in an acute state. The importance of nutritional
support and physiotherapy in the recovery stage is emphasized. The consequences
of the experienced critically ill can persist for months to years after the primary stroke,

independently of the actual neurological disease.

Key words: critical illness, malnutrition, enteral nutrition, parenteral nutrition.

Uvod

Pacienti na neurologickych jednotkach
intenzivni péce tvofi heterogenni skupinu
pacientl. Jedna se o nemocné s primarné
neurologickym onemocnénim - akutnim ¢i
zhor$enym chronickym, u nichz doslo k dete-
rioraci Zivotnich funkci, a o pacienty s rozvo-
jem akutnich, Zivot ohroZujicich, komplikaci,
provazejicich jejich zakladni nemocnéni nebo
pfitomné komorbidity.

Nemoci centralniho nervového systému
(CNS) vedou k malnutrici pfimo (anorexie, dy-
sfagie) nebo nepfimo (komplikace - infekt,
napf. aspiracni bronchopneumonie). Navic,
nékteré neurologické stavy (kraniotrau-
ma, kiece) zvysuji energetickou potifebu az
0 100-200% zakladniho energetického vy-
deje (ZEV). Nezanedbatelny mize byt také
vliv podavané medikace (kortikody, manitol)
na katabolismu s ¢i hydromineralni bilanci.

Nasledkem neurologickych onemocnéni mo-
hou byt také stavy ovliviiujici homeostazu
vnitfniho prostfedi (hyper/hypoglykemie, syn-
drom inadekvatni sekrece antidiuretického
hormonu, SIADH, nebo syndrom cerebralné
podminéné ztraty soli, CSWS).

Akutni podvyzivou jsou ohrozeni zejména
pacienti po prodélané cévni mozkové pfiho-
dé a kraniocerebralnim traumatu. Poruchy
polykani jsou nejcastéjsi u pacientll s neu-
rodegenerativnim onemocnénim. U viech
pacientli se mohou kombinovat poruchy hyb-
nosti, chovani a kognitivnich funkci ovliviuji-
ci pfijem stravy, vydej energie, sebeobsluhu
a spolupraci. Poskozeni CNS muze ovlivhovat
vyprazdnovani zaludku i motilitu ostatniho
gastrointestinalniho traktu (GIT). Pfehled nej-
castéjsich neurologickych stavi spojenych
s nutnosti podavani nutri¢ni podpory je uve-
den v tabulce 1.
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ZPOMEZi NEUROLOGIE (
VYZIVA U AKUTNICH STAVO V NEUROLOGI

Nutri€ni screening
a stratifikace nemocnych
Kriticky nemocni a neurochirurgicti

Obr. 1. Model stupriovitého navysovdni nutricni podpory (kopie: Van Zanten ARH, De Waele E, Wischmeyer
PE. Nutrition therapy and critical ilness: practical guidance for the ICU, post-ICU, and long-term convales-
cence phases. Crit Care. 2019 Nov 21,23(1):368)

pacienti jsou ve velkém nutri¢nim riziku
pro hyperkatabolismus (viz znamy ptiklad

Cushingovych viedU jako propojeni mezi tizi ™
>
. 7 o s e~ ©
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o s
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Nutri¢ni screening jen malo zohledriuje
neurologicky stav pacienta, a proto je jeho
pouziti na jednotkach intenzivni péce (JIP)
limitované. Z pohledu nutri¢ni péce je treba
kazdého pacienta pfijatého na JIP povazovat
za nutri¢né rizikového.

Dulezita je vstupni stratifikace nutri¢niho
stavu pacienta. Klademe si nasledujici otazky:
1) Je jiz vstupné pfitomna malnutrice nebo jiny
nutri¢ni deficit a z jakého dlvodu (porucha
pfijmu potravy, zvysené ztraty, alkoholismus,
demence aj.)? 2) Vede akutni stav k malnutrici
pfimo (anorexie, dysfagie) nebo pfitomnymi
komplikacemi (infekt)? 3) Jde o akutni nebo
chronické neurologické onemocnéni (jaky byl
vychozi stav pred hospitalizaci, doslo k pro-
gresi v poslednich tydnech/mésicich, jaka byla
progndza pied hospitalizaci)? Zjisténé udaje
ndm pom0zou uvédomit si, do jaké vychozi fa-
ze pacienta chceme navratit (imobilni, s dopo-
moci, plné aktivni, socidlni instituce/domov).
U chronickych, akutnimu stavu predchazeji-
cich, neurologickych onemocnéni je vhod-
né znat kromé objektivniho neurologického
stavu, také schopnost se najist, polykat stravu
a tekutiny, pfipadné druhy a textury stravy,
které byly pacientem tolerovany. Vyznamny
je predchazejici nizky body mass index (BMI)
nebo nechtény vahovy ubytek (> 5 % plvodni
vahy za 3 mésice, resp. >10% za 6 mésicQ).
U nékterych diagnéz (napf. Parkinsonova ne-
moc) si musime uvédomit pfitomnost kompli-
kujicich faktord, i kdyz na né pacient (pokud
je pfi védomi) neupozornuje, jako jsou napf.
porucha polykani, zpomalend evakuace Za-
ludku nebo tézkd obstipace u parkinsonika.

Kalkulace nutri¢ni potreby

a realizace nutri¢ni podpory
Kalkulaci nutri¢ni potfeby pacienta ma-

zeme provadét prostym vypoctem na idedini

vahu pacienta (IBW), coz je v béZné praxi zcela

www.neurologiepropraxi.cz

Target 1
Day 4 - 100%

Proteins

Minimum protein
intake 1.3 gr/kg/day. NB:
During enteral nutrition
target achieved is lower
(80-85 %) consider

15 grams/kg/day

dostacujici. Pouziti rovnic (Harris-Benedictovy
ev. jinych) je obvykle zdrzujici a méné vyu-
zivané. Autoritami je dnes doporucovano
uziti indirektni kalorimetrie, provadéné po
stabilizaci nemocného a potom v nékolika-
dennich odstupech. Neurologické diagnézy
mUze provéazet extrémné tézky katabolismus
se ztratami bilkovin, proto je raciondlni v in-
dikovanych pripadech nevahat se zahajenim
nutri¢ni podpory. Stavy po kraniotraumatu
a zachvaty zaskubd ¢i kie¢i mohou vyzadovat
navyseni az na 130-200 % ZEV.

Aplikace nutri¢ni podpory musi vycha-
zet ze vstupni stratifikace nemocného a faze
akutniho stavu. Pfekondny jsou koncepty per-
misivniho underfeedingu a ivodniho overfee-
dingu, které se ukdazaly jako Skodlivé. Je tieba
akceptovat skutec¢nost, Ze jisty katabolismus
je uvodem akutniho stavu fyziologicky a ne-
ménny i pfes veskeré snahy o zevniintervenci.
V prvnich dnech po inzultu pochazi 50-75 %
energie (E) zendogennich zdroja (aktivace
glykogenolyzy, glukoneogenéze) a nadmérna
dodavka energetickych substrati organismus
neefektivné zatézuje (hyperglykemie poten-
covana akcentovanou periferni inzulinovou
rezistenci, glykosurie se ztratami tekutin,
hepatopatie). Bohuzel ani fortifikace zevné
dodavanych bilkovin (B) neni tvodem kritic-
kého stavu benefitni pro inhibici autofagie,
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Target 3
Convalescence Target

Target 2
Post ICU Target

calories

proteins

Increase protein intake
to 1.5-2.0 grams of
protein/kg/day.
Consider prolonged
enteral nutrition, oral
nutrition supplements
or protein supplements

Increase to 2.0-2.5
grams of protein/kg/
day. Consider prolonged
enteral nutrition, oral
nutrition supplements
or protein supplements

Obr. 1. Prehled nejcastéjsich neurologickych stavii
spojenych s nutnosti poddvdni nutricni podpory
(dle: Zaddk 7. Nutricni podpora u neurologickych
pacientd. in. Zaddk Z. ViyZiva v intenzivni péci.
Praha, Grada 2008, ISBN 978-80-247-2844-5)

B kraniotrauma a poranéni michy

B neuroinfekce

B amyotrofickd laterdIni skleréza

B roztrousend skleréza

B cerebrovaskuldrni mozkové pfihody
B myasthenia gravis

B Parkinsonova nemoc

B Alzeheimerova demence

B sydrom Guillain-Barré

B dysfagie rizné etiologie

nezbytné k fungovani organismu. Na strané
druhé nedostatecna a pozdé zahdjend pod-
pora vyzivy vede k devastaci svalovych zasob,
zhorseni imunity, hojeni a horsim nasledkdim
kritického stavu, véetné jeho dlouhodobého
preziti.

Nutri¢ni podpora by proto méla res-
pektovat pfirozeny vyvoj nemoci a byt na-
sazovana az po uvodni 24-48 hod. trvajici
stabilizaci akutni faze v redukované déavce
(E: 10-15 kcal/kg/d, B: 0,8 g/kg/d) s postup-
nym navysovanim (step up) béhem dalsich
3-5 dn0 k cilové davce (E: 20-25 kcal/kg/d,
B: 1,2g/kg/d, neni-li ddvka omezena orga-
novym selhdnim ledvin, jater apod.) (Obr. 1).
Prioritni cesta podani je enteralni, m. j. pro
pfiznivy vliv na imunitni systém (GALT, gut
associated lymphoid tissue) a mikrobiom GIT.
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Obr. 2. Schematické zndzornéni strategie nutricni podpory v akutnim stavu (upraveno podle Reintam
Blaser A, Starkops J, Alhazzani W, et al. Early enteral nutrition in critically ill patients: ESICM clinical practice

guidelines. Intensive Care Med. 2017:43:380-398)

PRE-ADMISSION

Early-ACUTE

Late-ACUTE

POST-ACUTE / RECOVERY

h h ermetabollcka
normo/hypo s anabolicka faze
prednemocmcm faze metabolicka faze faze

<0,8¢g 0,8-1,2¢g 1,2-209 >2,0g9
m step-up step-up akcelerace > akcelerace
10-20 kcal 20-30 kcal l > 30-40 kcal > 30-40 kcal
(70% H-B) (70% H-B) (125% H-B) (150% H-B)
(100% 1C) (100% 1C) (125% 1C) (150% IC)
|:| | 48hod. | 37 dni

Obr. 3. Faktory proteinkalorického deficitu kriticky nemocnych (upraveno podle Oshima T, Berger MM,
De Waele E, et al. Indirect calorimetry in nutritional therapy. A position paper by the ICALIC study group.

Clin Nutr. 2017 Jun;36(3):651-662)
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PV — parenterdini vyZiva; EV — enterdlni vyZziva; P-E DEFICIT — proteinkaloricky deficit; TEE (Total Energy expenditu-
re) — celkovy energeticky vydej; EEP (Endogenous Energy Production) — produkce endogenni energie; IC (Indirect

Calorimetry) — nepfimd kalorimetrie; LBM (Lean Body Mass) —

Pokud v3ak 5.-7. den nedosdhneme cilové
davky enteralni cestou, méli bychom pfidavat
suplementacni parenteralni vyzivu. Néktefi
pacienti s kontraindikaci enteralniho podani
¢iintoleranci enterdlni vyzivy potrebuji kom-
pletni parenteréini vyzivu. | kdyz v této fazi
nejsou presvédciva data o typu a intenzité
cviceni, je spravné denni pferusovéni analgo-
sedace a zahdjit pasivni i aktivni rehabilitace
pacienta.

V anabolické fazi, jejiz nastup je u kazdé-
ho pacienta individualni a rozpoznani nékdy
obtizné (zlepsovani celkového stavu pacien-
ta, odmocovani tekutin, zvysujici se spotie-
ba kalia a fosforu - tzv. ,pozitivni refeeding
syndrom”), bude proteinkaloricka potfeba
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libovd svalovd hmota; GIT - gastrointestindlni trakt

jedince jiz vyssi (E: 25-35 kcal/kg/d, B: 1,2-2,0
g/kg/d) za intenzivni fyzioterapie. Obrazek 2
schematicky ukazuje navySovani davky pro-
teinkalorické podpory v akutnim stavu.

Problematické mUze byt nasazovani pod-
pory u nestandardnich pacientd. Pfi akutnim
selhani ledvin volime mezi restrikci a zhor3e-
nim katabolismu a zatézi nutri¢nimi substra-
ty s potiebou frekventnéjsi extrakorporalni
eliminace. Upfednostriovana je v takovém
pfipadé fddnd denni davka vyzivy s pravi-
delnou hemodialyzou a davkou proteinu
1,2-1,59/kg/d. U jaterniho selhani je tfeba
opatrnosti kvli jaterni encefalopatii, kdy ob-
vykle neprekra¢ujeme davku proteinu 1,0 g/
kg/d, jinak ponechavame 1,2 g/kg/d.

Neurol. praxi. 2025;26(3):234-238 /

U pacientl s nizkym BMI kalkulujeme sice
cilovou davku na idedlni hmotnost, ale za-
hajujeme redukované na mirné navysenou
aktualni hmotnost pro vyznamné riziko refee-
ding syndromu. Naopak u obéznich pouzije-
me davku energie na idealni hmotnost, ale
proteiny navysujeme pfes 2 g/kglBW/d, neni-li
organové omezeni.

Jakjiz bylo zminéno, nutri¢ni podporu za-
hajujeme preferencné enteralni cestou. Vyuzit
muzeme nasogastrickou sondu (NGS), zavadé-
nou u ventilovanych pacientt, do které je moz-
né bolusové nebo kontinudlni podani za kon-
troly gastrickych zbytk (i kdyz vyznam jejich
méfeni v akutnim stavu je diskutabilni, z hle-
diska tolerance vyzivy v GIT je tato informace
cennd). Stavy s poruchou evakuace zaludku je
mozné obejit zavedenim nasojejundlni sondy
(NJS), zaplavané nebo endoskopicky zatazené
za Treitzovu fasu v prevenci aspirace, pfipadné
zavedenim bilumindlni sondy k souc¢asné za-
lude¢ni drendzi. Enteralni vyziva do NJS kape
kontinudlné ze sterilnich kautel a Ize ji vyuzit
k no¢ni aplikaci EV pfi dennim rozjidani ne-
mocného. Obecné plati, Ze pokud pacient ma-
Ze pfijimat dietu nebo sipping peroralné, maji
mu byt nabidnuty. U pacientli po probéhlém
kritickém stavu a zvl. u neurologickych, je pied
zahdjenim realimentace doporuc¢ovén alespori
screeningovy test k vylouceni orofarynealni
dysfagie (GUSS, Gugging Swallowing Screen,
resp. GUSS-ICU casné po extubaci), piipadné
provedeni flexibilniho endoskopického vy-
Setfeni jicnu (FEES). Vhodné je pokracovani
sondové vyzivy az do Uplné realimentace.
U stav(, kdy je jiz po preklenuti ivodni faze
ziejma trvala dependence na arteficialnim
krmeni (napf. vigilni kéma), midzeme indiko-
vat ¢asné zavedeni perkutanni endoskopické
gastrostomie (PEG) dfive nez za doporucova-
nych 4-6 tydnl. Obecné je tfeba se vyhnout
interakcim podavané vyzivy a |éka pfi aplikaci
do sondy. U nékterych medikamentd je tieba
dbat, aby podavana vyziva nesnizovala efekt
lé¢by (aplikace antiparkinsonik do zaludku/
jejuna). Za standardni povazujeme pouzivani
pfipravkl enterdlni vyzivy pfijakékoliv nutri¢ni
podpore poskytované prostfednictvim son-
dy. Pripravovana (mixovand) kuchynské dieta
je nutri¢cné nekompletni, komplikovana pro
podavani a nesterilni, a proto nema byt po-
uzivana.

www.neurologiepropraxi.cz


https://www.neurologiepropraxi.cz/

Ptipravky enterdlni vyzivy je tieba odli-
$ovat. Uvodem zcela postacuje standardni
polymerni EV. Pokud chceme dosdahnout
deklarovanych nutri¢nich cil(i, pak obvykle
k dosazeni plné nutri¢ni podpory musime
pouzit pfipravky vysokoproteinové. V rekon-
valescenc¢ni fazi jsou preferovany pfipravky
vysokokalorické a vysokoproteinové.V pfipa-
dé intolerance polymernich formuli mizeme,
kromé symptomatickych opatieni, vyzkou-
Set oligomerni EV. | kdyz je start EV zatiZzen
zhor3enou toleranci, je tfeba opakované po-
ddavani zkouset, protoze az 80 % intenzivné
lé¢enych pacientdl ma potencial dostat EV.
V pfipadé nemoznosti podani efektivni davky
EV (neni-li pfimo kontraindikovana) je tfeba se
pokusit ponechat alespon udrzovaci davku
250-500 ml standardniho pfipravku denné
pro benefit na GIT (,trofickd” davka EV). Je
tieba se vyvarovat startu EV v situaci tézké
hemodynamické nestability (riziko ischemie
jejuna), naopak u stabilizovaného pacienta
na nizké davce katecholaminu neni podani
EV kontraindikovéno.

Parenteralni vyZivu aplikujeme do do-
¢asnych centrdlnich zilnich katetrtd s pfisné
kontrolovanou pozici $pi¢ky katetru v kavoat-
riaIni junkci (u ev. vstupl vedenych z tfisla co
nejblize kavoatrialnimu prechodu). Pfi predikci
parenteralni nutri¢ni podpory trvajici déle nez
10-14 dni, resp. pfi prvni vyméné doc¢asného
centralniho zilniho katetru z této indikace je
doporuceno zavedeni sttednédobého Zilniho
vstupu PICC (periferné inzerovany, centralni
zilni katetr).

Podobné jako u EV, i zde v akutnich sta-
vech preferujeme vaky PV urcené do centralni
zily a se stresovym pomérem zivin (protein
to caloric ratio < 100 kcal : 1 g dusiku, odp.
6,25 g bilkovin). Recentni studie v intenzivni
mediciné prokazuji, ze spravné indikovana
a podana suplementacni PV neskodi, naopak
je vsituacich vyznamné dysfunkce GIT jedi-
nou moznou cestou adekvatniho nutri¢niho
zajisténi pacienta (¢im téZ3i je stav a postizeni
GIT, tim vétsi bude potieba PV podpory).

Kompletni nutri¢ni zajisténi predstavuje
i podavani mikronutrientd. Ty jsou obsazeny
v pfipravcich EV a pokud je denni ddvka do-
state¢nd (> 1500 ml bézného polymerniho
pfipravku), nemusi byt arteficialné hrazena.
Do vaku PV jsou pfed aplikaci rutinné prida-
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Obr. 4. Ndsledky kritickych stavd
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vany doporucené denni davky vitamind (napf.
pfipravky Viant, Cernevit, Soluvit + Vitalipid
aj.) a stopovych prvka (pripravky Nutryelt,
Addaven aj.). Dosavadni poznatky v nutrici
kriticky nemocnych neopravnuji k rutinnimu
pouziti imunonutrice (terapeutické davky
glutaminu, w-3 mastnych kyselin aj.), i kdyz
nékteré selektované podskupiny pacientd
muzou z téchto profitovat.

Monitorace nutri¢ni podpory je v akutnim
stavu obtizna. Kromé jiz zminéné indirektni
kalorimetrie je vyuZiti napf. antropometrie
(vaha) nebo laboratornich parametr (urea,
kreatinin, mineraly, v¢. fosforu a hoi¢iku, ja-
terni testy, albumin, prealbumin, C-reaktivni
protein, glykemie, cholesterol a triglyceridy,
odpady dusiku v mod¢i aj.) limitovano pribé-
hem akutniho stavu. Hodnotit bychom vzdy
méli klinicky stav a dynamiku sledovanych
parametrd, nikoli pouze ¢isla. Jesté obtiznéjsi
je hodnoceni objemu a funkce svalové hmoty
u ¢asto imobilizovaného pacienta. Pfislibem
muze byt napft. kvantifikace svalové hmoty
pomoci bed-side ultrasonografie vybranych
svald. Nezbytnou soucasti je i denni zpétny
audit podavané vyzivy v prevenci nardstani
proteinkalorického deficitu pacienta za jeho
pobytu na jednotce intenzivni péce (Obr. 3).

Nutri¢ni podpora v obdobi
rekonvalescence

| kdyz vétsina praci zabyvajicich se nutri-
ci vintenzivni mediciné byla fokusovéana na
uvodnich 14 dni kritického stavu, je pro pre-
ziti a dlouhodobou prognézu stejné (ne-li
vice) vyznamny priabéh rekonvalescence.
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Bohuzel se pacient v této fazi ¢asto nachazi
na standardnim oddéleni, kde je obecné nizsi
uroven nutri¢ni podpory i rehabilitace, ¢asto
provazené zrusenim centralniho Zilniho vstu-
pu nebo enteralni sondy. Navic dochazi k in-
suficientnimu predani informaci z jednotky
intenzivni péce na oddéleni. Podobné tristni
byva propusténi pacienta do domaci péce,
kde zajisténi nasledné dispenzarizace (post-
-ICU ambulance, nutri¢ni ambulance, interni
ambulance apod.) je v nasich pomérech spise
vyjimecné.

Pacienty a jejich pfibuzné je tfeba obec-
né edukovat o vyznamu vyzivy (,naucit
spravné jist”), nejlépe pfitomnym nutri¢nim
terapeutem. Nutri¢ni potieby v rekonvalen-
cenci presahuji 100 % puavodniho cile (az
1,7 ZEV, resp. 35-40 kcal/kg/d, 1,5-2,5g B/
kg/d), proto prakticky kazdy pacient, ktery
prekonal kriticky stav, profituje z pfidaného
sippingu (dnes siroké portfolio pfipravku
raznych chuti, v¢. odlehéenych dzusovych,
resp. krémové pudingové formy). Zde je pro-
stor pro obohaceni stravy vétvenymi amino-
kyselinami, resp. hydroxymethylbutyratem,
kreatinem, karnitinem a jinymi, vhodné dav-
kovanymi nutri¢nimi doplriky, v¢. dostatec-
né davky vitaminu D. Je tfeba zintenzivnit
aerobni i odporové cviky (,naucit spravné
cvicit”), nejlépe pod vedenim fyzioterapeuta,
v indikovanych pfipadech (absence zanétu,
dostatecny pfisun vyzivy, aktivni cvicenf)
Ize zvézit i pfechodné podani anabolickych
hormond. V ptipadé orofaryngedlni dysfagie
je nezbytna soucinnost logopeda. Nezfidka
je nutna psychologické podpora, medikace
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a analgetizace v rdmci prozitého akutniho
stavu (post traumatic stress disorder, v rdmci
post intensive care syndrome) (Obr. 4).

Zaver

Mozek tvoii pouze 2-3 % celkové télesné
hmotnosti (1500 g), ale spotfebovéava 20 %
srde¢niho vydeje, 20 % kyslikové potieby
a 25 % dodavky glukdzy, na které je domi-
nantné zavisly (nema zasoby glykogenu).
Onemocnéni postihujici CNS predstavuji hy-
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ry. Fokus nutri¢ni podpory a rehabilitace se
vsak posouva do obdobi rekonvalescence
pacienta, které muze byt rizné dlouhé a ne-
musi vést k jeho plné tzdravé, sobéstacnosti
a funk¢ni vykonnosti, a to nezdvisle na ty-
pu nebo stupni neurologického poskozeni.
Vzhledem k investovanym nakladdm na in-
tenzivni [écbu a potfebam pacienta po pro-
pusténi je zddouci dispenzarizace pacienta
i po jeho propusténi (post-ICU ambulance).
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Pifjemnym zpestfenim Ctvrtecniho odborného programu byl
krest knihy Neuromuskularni choroby v kazuistikach
autor@l prof. MUDY. Ivany Stétkafové, CSc. (druhd zleva), a doc.
MUDr. Edvarda Ehlera, CSc. (druhy zprava).

22, ro¢nik Sympozia praktické neurologie
navstivilo téméi 350 odbornikdi

Letosni 22. ro¢nik Sympozia praktické neurologie zahdjil prof.
MUDr. Robert Rusina, Ph.D., soucasny piedseda redakeni
rady Neurologie pro praxi. V Gvodu vyzdvihl osobnost prof.
MUDr. lvana Rektora, CSc., ktery stdl u zrodu nejen samotného
Casopisu, ale také s nim spojenych vzdéldvacich akcf.

77

Paralelng s odbornym programem probihal ve Ctvrtek odpo-
ledne workshop vénovany problematice Status epilepticus.

Ve Ctvrtek v podvecer jsme pro vds, stejné jako v pedchozich letech, pfipravili soutézni blok kazuistik. Do soutéZe se pfihlasilo
osm mladych Iékafti. Ucastnici sympozia jako nejlepsi sdéleni zvolili praci autorského kolektivu MUDT. Hany Zahumenské, MUD.
Ivy Srotové, Ph.D., MUDr. Martina Plevka, MUDr. Véclava Vybihala, Ph.D., a MUDr. Marka Michalce, Ph.D,, s ndzvem ,Koincidence
idiopatické intrakranialni hypertenze a roztrousené sklerézy”.

Mezi velmi pozitivné hodnocené predndsky patfila sdélenf
vénovand markerim demence. Prednasejici se zaméfili na
moznosti diagnostiky Alzheimerovy nemodi, pfibliZili soucas-
né metody zobrazovani a genetického testovdni a zddraznili
vyznam neuropsychologického hodnoceni. O sestavent pred-
nasek se postarala prof. MUDr. Irena Rektorova, Ph.D.
(u fecnického pultu).

Hypertenze, kardiomyopatie u neurologickych onemocnéni
a kardiovaskularni nezddouci dcinky neurologickych Iéciv —
to byla hlavni témata prednasek bloku neurokardio-
logie, ktery sestavila prof. MUDr. Ivana Stétkafova,
CSc. (vlevo).

Ani letodni ro¢nik Sympozia nebyl ochuzen o pfedani Ceny
Arnolda Picka za nejlepsi sdéleni z praxe publikova-
né v Neurologii pro praxi. Cenu Arnolda Picka za rok 2024
Ziskala MUDr. Sarka Kopeckova (uprostied) za publikaci
Tuberkulom, nebo tuberkuldzni absces?

Zakladni informace o akci
Termin: 5.-6.6. 2025

Misto konani: Hotel International, Brno
Prezident: prof. MUDr. Ivan Rektor, (Sc,,
FCMA, FEAN, FANA
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Uzkostné poruchy pri epilepsii

MUDr. Dominika Jarcuskova, PhD.!, MUDr. Aneta Bednarova, PhD.?

1. psychiatricka klinika, Lekarska fakulta UPJS v Kosiciach, Univerzitna nemocnica L. Pasteura, Kosice
22. psychiatricka klinika, Lekérska fakulta UPJS v Kosiciach, Univerzitna nemocnica L. Pasteura, Kosice

Psychiatrické komorbidity epilepsie, medzi ktoré patria aj izkostné poruchy, maju
vysoku prevalenciu a obrovsky vplyv na Zivoty pacientov. Tieto poruchy sa prejavuju
emocnymi zmenami, telesnymi priznakmi a zmenami kognitivnych funkcii. Ich vztah
s epilepsiou je bidirektalny, ¢o je spésobené podobnymi neurobiologickymi korelatmi
oboch ochoreni. Ich lie¢ba je zaloZzena na kombindcii rezimovych opatreni, psycho-
terapie a farmakologickej medikacie. Cielom tejto prace je popisat anxiézne poruchy
u pacientov s epilepsiou, poukdzat na ich prevalenciu, neurobiologické korelaty, ich
vplyv na kvalitu Zivota pacientov, diagnostické a terapeutické moznosti.

Klucové slova: Uzkost, epilepsia, kvalita Zivota, antidepresiva, neurobioldgia Uzkosti.

Anxiety disorders in epilepsy

Psychiatric comorbidities of epilepsy, including anxiety disorders, have a high prevalence
and massive impact on the daily lives of patients. These disorders manifest through
emotional and physical changes and can influence patients' cognitive skills. They have
a bidirectional relationship with epilepsy, caused by similar neurobiological correlates
of both disorders. Their treatment is based on combining changes in patients’ daily
life, pharmacotherapy, and psychotherapy. This paper aims to review anxiety disorders
in patients with epilepsy, discussing their prevalence, neurobiological correlates, their
influence on the quality of life in patients, their diagnosis, and treatment strategies.

Key words: anxiety, epilepsy, quality of life, anti-depressive medication, neurobiology
of anxiety.

Uvod

Psychiatrické komorbidity su doélezité
komorbidity epilepsie, nielen preto, Ze maju
vysoku prevalenciu, ale aj preto, Ze maju ob-
rovsky vplyv na Zivoty pacientov. Pritomnosti
uzkosti u pacientov s epilepsiou (dalej len
PWE, People with epilepsy) sa nepriklada do-
stato¢na pozornost (Brandt et al., 2016).

Uzkostné poruchy st skupinou dusevnych
ochoreni prejavujucich sa nadmernym, neredl-
nym strachom, pri¢com jeho pri¢ina nemusi
byt stdle zndma, ktory méze zasahovat do
vztahov a kazdodennych cinnosti. Na emoc-
nej rovine sa tieto poruchy manifestuju ako
panika, strach, nepokoj, ktory je neprimerany
situdcii. Telesné priznaky uzkosti su busenie
srdca, sucho v Ustach, studené, spotené, ne-
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citlivé alebo tfpnuce ruky a nohy, napaté svaly,
problémy so spankom, neschopnost zostat
pokojny a vyrovnany, dychavi¢nost, nevol-
nost, zavrat. Castokrat zasahuje aj do kogni-
tivnych procesov, jedinec méze mat problémy
s nadmernymi obavami, ¢i neschopnostou
sustredit sa (Penninx et al., 2021).

Prevalencia

Symptomy uzkosti su Castejsie u PWE ako
u beznej populacie. U dospelej populécie bola
pritomnost anxiety u pacientov s epilepsiou
11-50% v zavislosti od Studovanej popula-
cie a vyuzitej metodiky na meranie Uzkosti
(Beyenburg et al., 2005).

V $tudii vykonanej na Slovenskej populdcii
pacientov s epilepsiou bolo vysetrenych 206

26(3):240-243 /

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.

Cit. zkr: Neurol. praxi. 2025;26(3):240-243
https://doi.org/10.36290/neu.2024.061
Clanek pfijat redakci: 18. 6. 2024

Clanek pfijat k publikaci: 10. 9. 2024

MUDr. Dominika Jarc¢uskova, PhD.
dominika.jarcuskova@upjs.sk

www.neurologiepropraxi.cz


https://www.neurologiepropraxi.cz/
https://doi.org/10.36290/neu.2024.061
mailto:dominika.jarcuskova@upjs.sk

pacientov, pricom pritomnost tUzkosti bola
hodnotena pomocou Beckovho dotazniku
uzkosti. Pritomnost stredne tazkého az taz-
kého stupna Uzkosti sa nasla u 37 % pacientov
(Jar¢uskova et al., 2020).

Etioldgia, patogenéza

Uzkost je ¢astou komorbiditou epilepsie,
najma epilepsie temporalneho laloka (TLE), ke-
dy sa vyskytuje u viac ako polovice pacientov.
Castejsie sa vyskytuje pri TLE s hipokampal-
nou sklerézou a s farmakorezistenciou. Uzky
vztah medzi TLE a psychiatrickymi znakmi by
mal viest k zvézeniu spoloc¢nej patofyzioldgie,
ktora by mohla byt zdkladom tychto poruch.
Predpoklada sa, Ze Uzkost a TLE maju podobnu
fyziopatoldgiu so spolo¢nym postihnutim hlav-
ne hipokampu a amygdaly (Vinti a kol. 2021).
Amygdala a hippokampus hraju déleZitd ulohu
v neurobiolégii epilepsie a Uzkosti. Je to pod-
porené tiez bidirektalnym vztahom uzkosti
a epilepsie, teda nielenze Uzkost ¢asto vznika
po epilepsii, ale méze toto ochorenie casto
predchadzat (Hesdorffer et al., 2006). Jedno
vysvetlenie pre tento vztah je uloha, aku hraje
serotonin v oboch ochoreniach (Kanner, 2009).

Amygdala je centrom prezivania strachu,
je zodpovednd za vznik autonémnych a en-
dokrinnych odpovedi na strach a je tiez zodpo-
vedna vo vyhybavom spravani ako odpoved'na
strach (Stahl, 2003). Spojenie medzi amygdalou
a periakvaduktalnou $edou hmotou sa podiela
na vyhybavom spravani a reakcidch na strach.
Hippokampus je délezity pri opatovnom
prezivani strachu (Vinti a kol. 2021). Aktivacia
strachovych dréh je kltcova vo vysvetlovani
symptémov uzkostnych poruch a znizena od-
poved neurénov moze teoreticky zlepsit kli-
nicky obraz (Stahl, 2003; Rogawski et al., 2004).
Tento priebeh je v mnohom podobny s exce-
sivnym vybojom typickym pre epileptické neu-
rény, co moze vysvetlit preco antikonvulzanty
(ako BDZ) maju anxiolytické vlastnosti (Mula et
al., 2007). Potencidcia GABA-ergickej inhibicie
a moduldcia kalciovych kandlov je dolezitd pri
rozvoji Uzkosti (Stahl, 2003; Mula et al., 2007).

Predpoklada sa, ze ochorenia maju spo-
lo¢né genetické pozadie, kedZe prvostupnovy
pribuzny ludi s epilepsiou maju vyskyt tzkost-
nych poruch od 30 do 60 %. Zatial viak nebola
skimana geneticka korelacia medzi tzkostou
a epilepsiou (Cambell a kol. 2020).

www.neurologiepropraxi.cz
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Obr. 1. Skdla GAD-7 (dla Slepecky a kol,)

Ako casto Vas pocas uplynulych 14 dni trapila Vobec | Niektoré Viac nez Takmer

niektora z nasledujucich tazkosti? nie dni polovicu dni | kazdy den

1. Nervozita, Uzkost, pocit, ze ste v koncoch s nervami 0 1 2 3

2. Neschopnost prestat si robit starosti alebo dostat

ich pod kontrolu 0 ! 2 3

3. Prehnané starosti o rézne veci 0 1 2 3

4. Tazkosti s uvolnenim sa 0 1 2 3

5. Taky nepokoj, az bolo tazké zostat pokojne sediet 0 1 2 3

6. Lahko ste sa roz¢dlili alebo podrazdili 0 1 2 3

7. Strach, ako keby sa malo prihodit nieco hrozné 0 1 2 3

Pouzitie niektorych antikonvulziv, ako su
felbamat a levetiracetam, zvysuje prevalanciu
uzkostnych poruch a zhor3uje uzkost. Lieky
ako gabapentin, levetiracetam a zonisamid
zas zhorsuju iritabilitu u pacienta (Sirven
a Schachter, 2022).

Rizikovymi faktormi pri rozvoji izkostnych
poruch su pritomnost depresie, mensie vzde-
lanie, chronické ochorenie, nezamestnanost
(Mensah et al., 2007).

Uzkost je asociovana s fokalnou epilep-
siou, vysokou frekvenciou zachvatov, zen-
skym pohlavim, ¢i zhorsenym celkovym zdra-
vim. Dobra socidlna podpora je protektivna
(Jacoby et al., 2015).

Niu a kol. (2024) vykonali metaanalyzu 24
studii, v ktorej bolo zahrnutych 5,403 PWE,
skimajucu rizikové faktory rozvoja uzkosti
pri epilepsii. Meta-analyza ukézala, ze Zeny,
slobodné, s nizkym socioekonomickym sta-
tusom, niz8im ako stredoskolskym vzdelanim,
pritomnostou traumatickych skusenosti, s an-
tikonvulzivami indukovanymi psychiatricky-
mi symptémami, v monoterapii, anamnézou
suicidalnych myslienok a vysoko vnimanou
hanbou mali ¢astejsie rozvoj uzkosti.

Diagnostika

Nemocni¢na 3kdla uzkosti (HADS-A) je
dolezitym nastrojom na hodnotenie anxiety
u pacientov s epilepsiou a neprekryva sa so
somatickou symptomatolégiou ¢i neziaducimi
ucinkami farmakologickej lie¢by, ¢i priznakmi
ochorenia (Stern, 2014).

7-polozkova $kala generalizovanej Uz-
kostnej poruchy (GAD-7) je vysoko ceneny
dotaznik, pretoze bol navrhnuty na rychle
detekovanie pacientov s epilepsiou a anxie-
tou. Je to sebahodnotiaci dotaznik a dokéze
zachytit priznaky uzkosti (Seo et al., 2014).
Medzindrodna liga proti epilepsii tiez od-
poruc¢a GAD-7 ako skriningovy néstroj pre

!/ Noiirn!l nravi
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pacientov s epilepsiou a anxietou (Parkerson
etal., 2015). Skére 0-4 bodov v dotazniku zna-
mend minimalnu Uzkost, skére 5-9 bodov
znaci miernu lzkost, skére 10-14 bodov vy-
poveda o strednej tzkosti, skore vyssie ako 15
znamena, ze pacient preziva silnu tzkost (dfa
Slepecky a kol.). Pri podozreni na Gizkostnu po-
ruchu u pacienta je vhodné doplnit psychia-
trické vysetrenie.

Z klinického hladiska, prvym krokom v dia-
gnostike Uzkosti u PWE je analyza a identifika-
cia vsetkych rizikovych faktorov, ktoré mézu
prispievat k rozvoju psychiatrickej symptoma-
tolégie, ako napr. psychosocidlne problémy,
neziaduce ucinky lie¢by, ¢i neurobiologické
faktory viazané na zdchvat (napriklad zmena
hladin neurotransmiterov, ako je napriklad
glutamat ¢i kyselina y-aminomaslova), ¢i epile-
psiu. PWE mézu prezivat mnohé psychiatrické
priznaky v dobe zachvatu. Takisto je do6lezité
rozlisit medzi periiktalnymi a interiktalnymi
psychiatrickymi symptémami, ¢o je relevant-
né z hladiska prognézy a liecby. Priznaky su
takmer navz4jom nerozlisitelné, okrem dlzky
priebehu a blizkeho vztahu s vyskytom za-
chvatov (Mula et al., 2013).

Delenie dla vztahu k zdchvatom
Vo vieobecnosti vieme psychiatrické
symptémy rozdelit na periiktélne (vznikajuce
pred, pocas alebo po zachvate) a paraiktalne
(vznikajuce nezévisle od zachvatu).

Preiktalna Uzkost méze predchadzat za-
chvat o minuty az 3 dni a predstavuje prejav
epileptickej aktivity, ktory v3ak nesuvisi so
zmenami elektroencefalografie.

Iktélne psychiatrické symptémy su spo-
jené s motorickymi automatizmami a/alebo
postiktalnym zmatenim. lktalny strach je
najcastejsie uvadzany iktalny psychiatricky
symptém, ktory uvadza priblizne 10 % pa-
cientov s fokalnymi zachvatmi. Typicky sa
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prejavuje ako nédhly strach na zaciatku alebo
pocas epileptického zachvatu, jeho trvanie je
zvycajne kratke, pohybuje sa od 30 do 60 s,
jeho intenzita moze kolisat od miernej Uzkosti
az po neumerny teror. lktélny strach moze
byt jedinym prejavom pacientovho zachva-
tu, ktory moéze viest k nespravnej diagnéze
panickej poruchy.

Postiktalna anxieta sa rozvinie od 12 hodin
do 7 dni po zachvate a vyskytuje sa takmer
u polovice pacientov, pricom sa najcastejsie
prezentuje ako pocit neustaleho znepokoje-
nia, ¢i panickymi zachvatmi.

Paraiktalna uzkost vznika nezavisle od z&-
chvatu a vyskytuje sa najcastejsie u pacientov
s epilepsiou rezistentnou na lie¢bu po remisii
alebo kontrole zachvatov (Teixeira, 2022).

Dosledky uzkosti

Oblast kontroly zdravia je koncept vypove-
dajuci o tom, ¢i sa pacient citi mat subjektivnu
kontrolu nad svojim ochorenim. Pacienti, ktori
tento dojem maju, mavaju nizsiu mieru Uzkosti.
Niektori pacienti mézu prikladat vznik zéchva-
tov nerelevantnym faktorom a teda prezivat
uzkost (Asadi-Pooya et al., 2007). Pritomnost
uzkosti je asociovand s pritomnostou neziadu-
cich ucinkov lie¢by (Gomez-Arias et al., 2012).
Spekuluje sa o tom, Ze u pacientov, ktori maju
vysoku mieru Uzkosti a ktori uddvaju vysoku
mieru neziaducich ucinkov liecby je potrebné
zamerat lie¢cbu na odstranenie poruch nalad,
skor nez menit antikonvulzivnu lie¢bu. Tento
vztah v8ak moze byt bidirektalny, tj. vyssie po-
davanie protizachvatovych liekov moze viest
k porucham nalady. Poruchy nélady takisto
zhorsuju adherenciu s antikonvulzivnou tera-
piou (Guo et al., 2015). Autori takisto Spekuluju,
Ze niZsia sebaistota a problém zapamatat si uzit
protizachvatové lieky koreluju s pritomnostou
uzkosti. Tym, Ze tito pacienti pocituju viac ne-
Ziaducich ucinkov liecby, mézu byt nonkom-
pliantny k terapii (Gomez-Arias et al., 2012).

Uzkost u pacientov s epilepsiou ovplyviuje
ich kvalitu Zivota, kontrolu zachvatov, prispieva
k neziaducim uc¢inkom antikonvulziv a psycho-
socialnym problémom (Fiest et al., 2016).
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Liecba

Lie¢ba uzkostnych poruch je zalozena na
kombindcii rezimovych opatreni, psychote-
rapie a farmakologickej medikacie. K rezimo-
vym opatreniam patria obmedzenie potravin
a napojov, ktoré obsahuju kofein, dostato¢ny
spanok, spravna strava, ¢i dostatoc¢na fyzicka
aktivita (Brandt et al., 2016).

Kognitivno behaviorélna terapia pomaha
k zmene vzorcov myslenia a spravania sa a je
zlatym Standartom v lie¢be tzkostnych poruch.
Je zaloZena na principe naucit sa zvladat copin-
gové stratégie, co pacientom nasledne pomaha
v problémoch s dusevnym zdravim. V studii
vykonanej na 200 pacientoch s epilepsiou
a depresiou, kde Uzkost bola popisana ako pri-
druzend komorbidita boli pacienti podrobeny
budto online poskytovanej kognitivno behavi-
ordlnej terapii alebo standardnej starostlivosti.
U pacientov, ktory podstupili psychoterapeu-
tické sedenia, boli popisané signifikantné zlep-
Senia Uzkosti, depresie, stresu a kvality Zivota.
Pokial boli podrobeny kontrole o tri mesiace,
boli tito pacienti menej ¢asto praceneschopni
a mali menej dni hospitalizacie, ako kontrolna
skupina (Meyer et al., 2019).

Uzkostné symptomy, ktoré sa zdaju byt
Cisto iktédlneho charakteru, by sa jednoznac¢ne
zlepsili zlepsenim kontroly zachvatov, naj-
Castejsie pomocou antikonvulzivnych liekov
(Salpekar a kol., 2023).

Na lie¢bu anxiéznych poruch pri epilepsii
sa daju vyuzit inhibitory spatného vychyta-
vania serotoninu (SSRI) a inhibitory spatné-
ho vychytavania serotoninu a norepinefrinu
(SNRI), pricom v tejto idikacii sa vyuzivaju
najma duloxetin, venlafaxin, paroxetin a esci-
talopram (Salpekar a kol., 2023). Existuje laten-
cia 2-6 tyzdnov, kym dosiahnu pozadovany
efekt (Bandelow et al., 2013).

Benzodiazepiny sa takisto daju pouzit pri
lie¢be uzkostnych poruch a epilepsie, aviak
mézu spdsobit radu vedlajsich ucinkov —
vratane zavislosti, rebound uzkosti a syn-
dromu z vysadenia, ktory sa moze prejavit
takisto aj zvysenim epileptickych zachvatov.
Benzodiazepiny su casto dobre tolerované,

2.Bandelow B, Boerner JR, Kasper S, et al. The diagnosis and
treatment of generalized anxiety disorder. Dtsch Arztebl Int.
2013;110:300-309.

3. Beyenburg S, Mitchell AJ, Schmidt D, et al. Anxiety in pa-

maju vyhodu rychleho néastupu Gcinku v po-
rovnani s antidepresivami, ¢o sa da vyuzit
napriklad pri akdtnych zachvatoch paniky
(Salpekar a kol., 2023).

Z antikonvulzivnych liekov je mozné pou-
Zit na redukciu Uzkostnej symptomatiky tiez
lacosamid, lamotrigin, pregabalin, ¢i valproat.
Lakosamid ucinkuje inaktivaciou sodikovych
kanalov, preto moze viest k znizeniu uzkosti.
Valprodt je povazovany za Sirokospektrélne
antikonvulzivum, ako aj vSestranny stabilizator
nélady, ktory ma taktiez efekt na GABAergny
systém. Napriek jeho ¢astému vyuzitiu sa len
malo studii zaoberalo jeho priamymi Gc¢inkami
na symptémy uzkosti (Salpekar a kol., 2023).

Hoci exituju klinické dokazy, ze levetirace-
tam moze viest k znizeniu anxiety (Hagemann
et al., 2013), dla dalsich literarnych prameriov
vsak moéze zvysovat Uzkost a podrazdenost,
ktord moéze progredovat az do depresie
(Salpekar a kol., 2023).

Pregabalin efektivne znizuje priznaky
Uzkosti u pacientov s refraktérnou fokalnou
epilepsiou a komorbidnymi anxiéznimi ocho-
reniami (Brandt et al., 2013). Takisto zlepsuje
socialnu fobiu, generalizovanu uzkostnu poru-
chu, lamotrigin zlep3uje priznaky posttrauma-
tickej stresovej poruchy a gabapentin zlep3uje
socidlnu fébiu (Mula et al., 2007).

Zaver

Hoci uzkostné poruchy sa u pacientov
s epilepsiou vyskytuju relativne ¢asto, v klinic-
kej praxi sa im neprikladd dostato¢na pozor-
nost. Dla populacnych studii sa s izkostnymi
poruchami stretdvame dvakrat Castejsie u pa-
cientov s epilepsiou, ako u zdravej populacie.
Dotaznikové metodiky mézu v klinickej praxi
poméct diagnostikovat Uzkost v tejto skupine
pacientoy, pricom v rdmci diagnostiky je po-
trebnad takisto analyza a identifikacia vietkych
rizikovych faktorov. Désledkami tzkosti u pa-
cientov su Castejsie neziaduce Ucinky liecby,
Castejsia nonkompliancia k terapii a nizsia kvalita
Zivota u pacientov. Liecba uzkostnych poruch je
zaloZend na kombindcii rezimovych opatreni,
psychoterapie a farmakologickej medikécie.
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VERY LATE-ONSET FRIEDREICH AXIE

Mohu ridit kamion? -

very late-onset Friedreichova ataxie

MUDry. Kristyna Janotova, MUDr. Zdenék Kunas, doc. MUDr. Svatopluk Ostry, Ph.D.

Neurologické oddéleni Nemocnice Ceské Budé&jovice, a.s.

Neurochirurgickd a neuroonkologicka klinika 1. [ékafska fakulta Univerzita Karlova v Praze

a Ustfedni vojenska nemocnice — Vojenska fakultni nemocnice Praha

Friedreichova ataxie (FA) je vzacné geneticky vdzané multisystémové onemocnéni,
které patii mezi nejcasté;jsi hereditarni ataxie. Prvni pfiznaky se objevuji obvykle v ob-
dobi dospivani a v horizontu deseti let dochazi k fatalni invalidité. Tato kazuistika vsak
pojedndva o vzacné atypické formé s pozdnim nastupem v dospélosti. Diagnostika
téchto pozdnich forem je obtiznéjsi predevsim pro jejich rozdilnéjsi fenotyp a pomalou
progresi. Spravné stanoveni diagndzy FA u pacient( s chronicky probihajicimi pfiznaky
ataxie v dnesni dobé nabyva nového vyznamu. Ddvodem je mimo jiné prvni speci-
ficka lé¢ba dostupna na ceském trhu. Ta dokdaze nejen zlepsit priznaky, ale i zpomalit
progresi onemocnéni. Proto je dllezité na Friedreichovu ataxii myslet a pfi podezieni
indikovat genetické vysetfeni, které je pro stanoveni diagnézy klicové.

Klicova slova: Friedreichova ataxie, late-onset a very late-onset forma, diagnostika,
omaveloxolon, genetické vy3etteni.

Can | drive a truck? - very late-onset Friedreich's ataxia

Friedreich's Ataxia (FA) is a rare, genetically inherited multisystem disorder that ranks
among the most common hereditary ataxias. The initial symptoms typically manifest
during adolescence, and within approximately ten years, the disease often leads to
fatal disability. However, this case report discusses a rare atypical form with late onset
in adulthood. Diagnosing late-onset forms is particularly challenging due to their
more variable phenotypic presentation and slower progression compared to the
classic form. Accurate diagnosis of FA in patients with chronic ataxic symptoms has
gained renewed importance, especially in light of the first approved treatment avail-
able on the Czech market since 2024. This therapy not only improves symptoms but
also has the potential to slow disease progression. Therefore, it is crucial to consider
Friedreich's ataxia in the differential diagnosis and to recommend genetic testing
when suspected, as it is essential for definitive diagnosis.

Key words: Friedreich's ataxia, late-onset and very late-onset form, diagnostics,
omaveloxolone, genetic screening.

Uvod

Ataxie je oznaceni pro nepravidelny a neu-
spofadany pohyb. M(ze se jednat o symptom
i syndrom. Zarovern se pouzivd pro nazev sku-
piny dédi¢nych chorob (Paulasova Schwabova
et Dankova, 2018). Diagnostika i diferencialni
diagnostika ataxii je Siroka. Dulezitou roli hraje

doba vzniku ataxie. Akutni a subakutni inzulty
po syndromologickém zarazeni byvaji rychle
rozpoznany. V pfipadé chronicky probihajicich
ataxii odhaleni etiologie miZze byt naro¢né,
vyzada si Sirokou paletu vysetreni, a presto
nemusi byt diagnéza soucasnymi metodami

verifikovana.
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Pti zahdjeni vysetfovaciho procesu je
nejprve nutné vyloucit ziskané choroby. To
znamena zakladnii dle potreby rozsifend bio-
chemickd a hematologicka vysetfeni, event.
i screening metabolickych poruch. Déle je
vhodné provést diagnostické zobrazovaci
vysetieni mozku a kréni michy. Do zékladni
sestavy vysetreni, kterd ma za ukol najit pre-
devsim potencialné Iécitelnou pficinu, patfi
i vysetieni elektrofyziologicka, event. dle kli-
nického stavu pacienta i vysetteni likvoru.
Pokud vysledky etiologii neobjasni, pak je na
fadé genetické vysetreni.V pfipadé nejasnosti
je mozné vysledky vysetfeni konzultovat na
vy$3im pracovisti (Tab. 1).

Genetické vysetieni je pro diagnostiku
Friedreichovy ataxie stézejni. | kdyz je one-
mocnéni znamé od roku 1861, kdy jej popr-
vé popsal némecky |ékaf Nikolaus Friedreich,
jeho geneticka podstata se odhalila az v roce
1996.Jedna se 0 autosomalné recesivné vazané
onemocnéni (Campuzano, 1996). Nasledkem
mutace v genu X25 pro protein frataxin (FXN)
na 9. chromozomu dochdzi k expanzi triple-
tl GAA (96 % pripady) (Bidichandani, 1998).
FXN je mitochondridlni protein dulezity pro
homeostazu zeleza a tvorbu Fe-S klastrovych
enzym(. Jeho snizena tvorba vede k nizsi obra-
nyschopnosti buriky pred kyslikovymi radikély
(Zumrové et Stovickova, 2024). Onemocnéni
je multisystémové. Postizené jsou predevsim
energeticky naro¢né tkané — nervovy systém,
srdecni sval, endokrinni buriky pankreatu, sit-
nice (Keita et al., 2022).

Genetické testovani FA je soudasti za-
kladniho panelu 10 gent pro spinocerebe-
larni ataxie. Indikaci ke genetickému vy3setfeni
Friedreichovy ataxie mize v odlivodnénych
pfipadech napsat kazdy |ékar. Je nutné si
uvédomit, Ze se jednd o tripletové onemoc-
néni, a jesté v oblasti intronu, proto klasické
celoexomové vysetieni toto onemocnéni
nezachyti. Rychlost diagnostiky je dalezita
vzhledem k nové dostupné |écbé FA od ro-
ku 2024. Cim dFive je lé¢ba zahajena, tim ma
lepsi vysledky pro ovlivnéni progrese (Lynch
et al., 2023). Lékar, ktery ma podezieni na tu-
to chorobu, vypliuje zddanku na genetické
vysetfeni a zasild ji spole¢né s odebranym
vzorkem krve ve zkumavce EDTA, kopii infor-
movaného souhlasu a klinickymi udaji o paci-
entovi na Ustav biologie a lékaiské genetiky

www.neurologiepropraxi.cz

.
MO

v ramci Fakultni nemocnice v Motole. V3echny
potiebné informace Ize nalézt na interneto-
vych strankach této kliniky. Je mozné i daného
pacienta konzultovat pfimo s Centrem pro
hereditarni ataxie FN Motol.

Friedreichova ataxie je nejcastéjsi dé-
di¢nou ataxii, ktera je zaroven jednou z nej-
zavaznéjsich. Diagnostikovana byva nej-
¢astéji u mladych pacientd do 25 let véku.
Odhadovana prevalence tohoto vzacného
onemocnéni je v Evropé 2-4/100 000 oby-
vatel. V Ceské republice je prevalence kolem
1/200 000 obyvatel. Vysvétlenim muze byt
nizsi frekvence prenasecl ¢i nedostate¢na
diagnostika (Zumrové et Stovickova, 2024).

Tradi¢né je k FA pfistupovéno jako k neu-
rodegenerativnimu onemocnéni s hlavnim
projevem ataxie, ale dilezité je si uvédomit,
Ze onemocnéni je multisystémové a vyzaduje
komplexni péci (Keita et al., 2022). Ataxie je
kombinovana mozeckova, senzoricka i vesti-
buldrni. S dominanci na dolnich koncetinach
se rozviji smisena paréza, axonalni neuropatie
s absenci slachookosticovych reflexd, poziti-
vita pyramidovych irita¢nich jevl v dasledku
degenerace kostikospinalni drahy. Casné se
rozviji dysartrie. U vétsiny pacientd je pfitom-
na skoliéza a deformita chodidel ve formé pes
cavus. Z ostatnich projevl dochézi relativné
¢asto k postizeni zrakového nervu, k pfitom-
nosti abnormalnich o¢nich pohybd, postizeni
sluchu. Manifestuje se srde¢ni onemocnénive
formé dilatac¢ni kardiomyopatie nebo arytmie,
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Tab. 1. Postup vysetfeni u pacientd s nové zjis-
ténou chronicky probihajici ataxii (Vyhndlkovd et
al, 2019)
Postup
1. krok

Vysetieni

anamestické udaje — osobni a rodinna
anamnéza (tfigenera¢ni rodokmen)

neurologické vysetfeni

zakladnf laboratof — biochemické
vysetfeni vcetne vitaminu B, hormon(
stitné z1azy, cholesterolu, jaternich
testd, dale krevni obraz a diferencial,
serologie lues

MRI'mozku a kréni michy

2. krok | rozsifené laboratorni

vysetfeni — vitamin E, alfafetoprotein,
ceruloplasmin, meéd v moci,

laktat, albumin, kreatinkinaza,
paraneoplastické protildtky, anti-GAD,

antigliadinové protilatky

vysetienf likvoru

elektrofyziologické vysetieni — EEG,
EMG, evokované potencialy

ocni vysetieni

3.krok | genetické vysetreni

1. zékladni panel 10 gend pro dédi¢né
spinocerebeldrni ataxie

2. sekvenovéni nové generace

eventudlné selektivni vysetreni
genU, nebo vysetfeni dédi¢nych
metabolickych poruch

diabetes mellitus (Keita et al., 2022; Delatycki
et al., 2012). Od prvnich pfiznak pfi klasické
formé je vétsina pacientl do deseti let upou-
tdna na invalidni vozik. Nasledkem nemoci
je snizena i priimérna délka Zivota, ktera se
pohybuje mezi 40-50 lety (Keita et al., 2022).
Pricinou Umrti byva nejcastéji srdecni dys-
funkce (Delatycki et al., 2012).

Obr. 1. Patofyziologie drdhy Nrf2 a ovlivnéni omaveloxolenem; u FA vlivem porusené transkripce pro-
teinu frataxinu v mitochondrii dochdzi ke snizeni Fe-S klastrd; to zapficini zvysenou tvorbu reaktivnich
forem kysliku (ROS); ddle prostrednictvim nezndmych mechanismd je ovlivnénd drdha Nrf2 a burika md
ndsledkem toho snizenou obranyschopnost k poskozeni kyslikovymi radikdly; postupné dochdzi k bunécné
smrti; 6k omaveloxolon dokdze zasdhnout do tohoto procesu a ovlivnit zvysenou dostupnost Nrf2; diky
tomu se obnovuje redoxni homeostdza a zlepsuje se mitochondridlni metabolismus (Pilotto et al, 2024)
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Po témér 160 let, co je Friedreichova ataxie
znama, ji provazel pesimismus. V roce 2024
ale pfisla pro pacienty nova nadéje v podobé
prvniho schvaleného specifického léku pro
pacienty s FA. Jedna se o molekulu s ndzvem
omaveloxolon. Je to semisynteticky triterpe-
noid na bazi kyseliny oleanolové. Lék zvy3uje
obranyschopnost bunék pfed poskozenim
oxidaé¢nim stresem a zabranuje apoptoéze
(Dayalan et al., 2023; La Rosa et al., 2020).

V praxi i ve studiich se pro hodnoceni FA
pouziva specialni Skala — skére FARS (z an-
glického Friedreich’s ataxia rating scale), ¢i
modifikovand verze mFARS (Rummey, 2019).
Skore pak koreluje s délkou trvani onemocné-
ni a s mirou naruseni kazdodennich ¢innosti.

Lék omaveloxolon ve studii MOXle pro-
kazal pokles skore mFARS oproti kontrolni
skupiné s placebem. Zlep3eni bylo dosazeno
u chodicich i nechodicich pacient(l. Zaroven
bylo prokazano zpomaleni progrese oproti
historickym kohortdm (Lynch et al., 2021).

Typicka forma Friedreichovy ataxie zacina
v obdobi dospivani. V pfipadé pacientl se
zacatkem onemocnéniv pozdnéjsim véku se
na diagnézu FA casto nemysli. U dospélych
je vétsi apel, aby si co nejdéle zachovali svo-
ji sobéstacnost, moznost pecovat o rodinu
a byli schopniji i sebe financ¢né zajistit. Proto
je nutné pii podezieni na FA co nejvice zkratit
Cas od zacétku pfiznakl po stanoveni diagné-
zy provedenim genetického vysetfeni. Casné
zahdjeni inovativni terapie dokaze zlep3it kva-
litu Zivota téchto nemocnych.

V nasledujici kazuistice bychom Vam pred-
stavili pfibéh pacienta s pozdnim nastupem
onemocnéni, kterého jeho povolani dovedlo
k diagnostice pomalu progredujicich pfizna-
ka.

Kazuistika

45lety, doposud zdravy muz, pricha-
zi na rutinni kontrolu k zavodnimu lékafi.
Povolanim je fidi¢ ndkladniho vozu. Lékarka
zjistuje celkovou instabilitu pfi chizi a zjev-
nou dysartrii a zvaZuje zdravotni zpUsobilost
k fizeni motorovych vozidel (fidi¢ profesio-
nal - dle pfilohy €. 3 k vyhlasce ¢. 277/2004
Sb. skupina 2) a odesild pacienta k vysetreni
neurologem.

Nejprve svoji cestu za¢ina v ambulantni
sfére. Pacient do této doby nijak vaznéji nesto-
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nal, neni sledovén pro bézné civiliza¢ni choro-
by jako vysoky krevni tlak, diabetes nebo dys-
lipidemie. Léky neuziva. V rodiné prvostup-
novi ptibuzni jsou zdrdvi, bez zavaznéjsich
onemocnénich v anamnéze, nejsou znamy
problémy s koordinaci. Z odebrané anamné-
zy vyplyva, Ze se u pacienta potize s chlzi
a stabilitou postupné zhorsuiji jiz Ctyfi roky.
Zpociatku si vsimal pocitt nahlého ,vyboceni”
do strany, nejistoty ve tmé. Pfiznaky nestabi-
lity vyraznéji neprogreduji, chodi bez opory,
ujde nékolik kilometrd. Béh je pro pacienta
obtizny, jiz neni schopny hrat fotbal ve svém
volném case. Ma velmi lehké potize s feci, bez
poruchy polykéni. Subjektivné vnima i zhor-
$enou jemnou motoriku pravé ruky.

Objektivni neurologické vysetieni odhalu-
je lehkou dysartrii, fec je setfeld a sakadovana,
jinak inervace hlavovych nerv( je intaktni.
Na hornich kon¢etinach je hybnost normal-
ni, taxe je nepresna bilateralnég, reflexy jsou
nizsi symetricky. Na dolnich konc¢etinach je
normalni svalova sila, pyramidové jevy iritacni
jsou negativni, akralné jsou vyhaslé reflexy, bi-
laterélné je lehkd dystaxie a vymizelé vibra¢ni
¢iti. Taktilni ¢iti je povSechné zachovalé. Stoj
je o sirsi bazi, chlize je spasticka, Rombergav
test pozitivni s padem, tandemovou chiizi ne-
zvlada. Na pétefi je pozorovana lehka skolioza,
jiné deformity pfitomné nejsou. Souhrnné je
klinicky pfitomen lehky neocerebelarni i pa-
leocerebeldrni syndrom, syndrom zadnich
provazcU, lehka dysartrie, lehka paraparéza
dolnich koncetin, skoli6za.

Jsou odebréany zékladni krevni testy. Je
doplnéno EMG a MR mozku. Je zjisténa hyper-
lipidemie, MR mozku je s normalnim nélezem.
EMG vysledek je v zavéru popsan jako normal-
ni. Zakladni screening tedy neodhaluje etiolo-
gii symptomu. Z ambulantni sféry je pacient
smérovan na krajské pracovisté k dovysetieni.

Vzhledem k chronicky progreduijici ataxii
je pacient odeslan k dal$im rozsitenym krev-
nim testim, véetné imunologického profilu,
paraneoplastickych protilatek, anti-GAD proti-
latek, HIV a lues screeningu. Ve je bez ndlezu
patologie. EEG vysetienije v normé. Likvorové
vysetfeni se dale neprovadi, je viak ke zvazeni.
Pristupuje se k dalSimu kroku, ktery zahrnuje
genetické vysetieni. Pacient je objednan ke
genetickému poradenstvi v ramci krajské-
ho pracovisté klinické genetiky. Genetik ma

6(3:244-248 /

k dispozici popis neurologickych projev,
s pacientem doplnuje rodokmen. Na zakladé
téchto informaci je indikovano nejprve vyset-
feni panelu deseti genu pro spinocerebelarni
ataxie. Takto je nalezena expanze tripletli GAA
vice nez 65X v genu pro mitochondrialni pro-
tein frataxin bez pfitomnosti normalni alely.
Na alelach jsou ptitomny bud' dvé expanze,
anebo na jednom chromozomu je pfitomna
expanze a na druhém delece. Genetické vy-
Setieni tak potvrzuje diagnoézu Friedreichovy
ataxie.

Po zjisténi diagndzy je pacientovi navic
doplnéno kardiologické a diabetologické vy-
Setieni, vzhledem k vyssi frekvenci onemoc-
néni srdce a pankreatu v rdmci multisystémo-
vého postizeni pfi FA. Diabetes ani srde¢ni
poruchy nejsou u pacienta prokazany.

Z krajského pracovisté s vysledky vyset-
feni a s potvrzenou diagndzou je pacient re-
ferovan do Centra pro hereditarni ataxie FN
Motol, kde nasledné bude probihat dalsi dis-
penzarizace. V centru je upfesnéna klasifikace
onemocnéni na tzv. very late-onset formu FA,
je zazddano o schvéleni |é¢by Iékem oma-
veloxolonem. Zdravotni zpUsobilost k fizeni
motorovych vozidel je uznana do konce roku
2025, kdy bude dalsi pfezkoumani.

Diskuze

Friedreichova ataxie s pozdéjsim nastu-
pem v dospélosti patii mezi atypické formy
tohoto onemocnéni. Jedna se o late-onset
formu se zacatkem po 25. roku véku, nebo
very late-onset formu se zacatkem po 40.
roku. Pocty jedincl s témito formami jsou
nizké — asi 15% z celkového poctu FA (Lecocq
etal., 2016). | kdyz nemocni maji ndlez na obou
alelach, zacatek prvnich priznakl je posunu-
ty do dospélého véku a zaroven progrese je
vyrazné pomalejsi oproti typické formé. Zde
se uplatnuje tzv. fenomén anticipace. Obecné
plati, Ze ¢im vice amplifikaci triplet obsahuje
mutovany gen, tim dfive se nemoc manifes-
tuje a takeé rychleji progreduje.

Pozdni formy maiji odlisny klinicky obraz,
proto jsou naro¢néjsi na rozpoznani a také veli-
ce Casto je stanovena Spatnd diagndza (Fearon
etal., 2020). Méné se u pacientll objevuje tézka
dysartrie, snizend vybavnost reflexti, amyotro-
fie, svalova slabost, axondlni senzorickd neu-

ropatie. Také je mensi vyskyt extraneurdlnich
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Pripravek SKYCLARYS je indikovan k lécbé Friedreichovy ataxie (FA)
u dospélych a dospivajicich ve véku od 16 let.'

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

capsules

ZKRACENA INFORMACE 0 LECIVEM PRIPRAVKU SKYCLARYS ’

Nazev piipravku: Skyclarys 50 mg tvrdé tobolky. Slozeni: Jedna tvrdd tobolka obsahuje 50 mg omaveloxolonu. Uplny seznam pomocnyich latek 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 davkou. Pokud dojde k
vynechdni dévky, md byt dalsf davka uzita ndsledujici den jako obvykle. Nemd se uZit dvojndsobnd davka, aby se nahradila vynechand dvka. Pﬁ'praveéje urcen k perordInimu poddni. Omaveloxolon se mé uzivat nalacno
nejméné 1 hodinu Eied jidlem nebo 2 hodiny po jidle. Tobolky En’pravku Skyclarys se ma&' polykat celé. U pacientl;, 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 pifpravku a jidla okam?ité zkonzumovat nalacno nejméné 1 hodinu pred jidlem nebo 2 hodiny po jfdle. Pfipravend smés se nesmi
uchovavat k dalSimu pouZit. Poruicha funkee jater: U pacient(i s lehkou poruchou funkee jater (tfida A dle Childa-Pugha) nenf nutna tiprava davky. U pacient( se stiedné tézkou poruchou funkce 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 (cinky, md se zvzit snizeni davky na 50 mg jednou denné. U pacientd s #&7kou
poruchou funkee jater (tfida C dle Childa-Pugha) se nemd pripravek pouzivat. Bezpecnost a ticinnost pripravku Skyclarys u détf 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 Iéchy omaveloxolonem monitorovany jednou mésicné béhem prvnich
3 mésictl Iécy 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
laboratornf abnormality stabilizuji nebo ustoupi, miize byt poddvani omaveloxolonu znovu zahdjeno. Pokud se hladiny ALT nebo AST zvysi na > 3 > ULN a hladina bilirubinu se zvyi na > 2 x ULN, je tfeba Iécbu
omaveloxolonem okamité prerusita co nejdfive zopakovat vySetfeni funkee jater. Ve vySetienich se mé pokraCovat pode potieby. Jakmile selaboratorni abnormality stabilizuji nebo ustoupi, miize byt podavni pripravku
Skyclarys znovu zahdjeno s odpovidajici frekvenc monitorovani funkce jater. Lékové interakce; Omaveloxolon je primamé metabolizovan prostiednictvim CYP3A4. SoubéZné pouzivani silnyich nebo stiedné silnyich
inhibitorti CYP3A4 mize vyzznamné zvyit systémovou expozid omaveloxolonu. Pokud se nelze vyhnout soubéznému pouzivani siinych nebo stiedné siinych inhibitorti CYP3Ad, je tieba zvzit snizeni davky
omaveloxolonu a monitorovdni stavu pacienta. Soubézné pouzivani omaveloxolonu se silnymi nebo stiedné silnymi induktory CYP3A4 miize vyznamné snizit exL)ozid omaveloxolonu, coz miiZe snizit tcinnost
omaveloxolonu. Pacienty, kteff jsou éceni omaveloxolonem, je tfeba upozornit, aby se pfi uzivani omaveloxolonu Vﬁhnuli soub&nému pouzivani induktord CYP3A4. Pokud je to mozné, je tfeba zvdit alternativiléciva.
Abnormalitfg 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 podé standardnich Klinickych
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pipravkem Skyclarys mé byt béhem feSenf pretizeni organismu tekutinami prerusena. Pokud nelze pretizeni organismu tekutinami ndleZité fesit, mé byt Iécba pipravkem Skyclarys ukoncena. Podre Klinického posouzent
se drazné doporucuje Castéjsi sledovanf pacientl, ktefi byli neddvno hospitalizovani z dlivodu pretiZenf organismu tekutinami v dlisledku zékladniho onemocnénf jako kardiomyopatie, diabetické CKDIV. stupné nebo
jiné etiologie. Snizeni télesné hmotnosti: | &cba pripravkem Skyclarys byla spojena s mimym poklesem tlesné hmotnosti. Je tieba pacientiim doporucit, aby pravi&elné sledovaﬁ/svou télesnou hmotnost. Pokud dojde
k nevysvétlitelnému nebo Klinicky vyzznamnému poklesu lesné hmotnost, pacient ma byt dale vySetfen. Hypersenzitivn reakce: Pripravek Skyclarys je spojen s rizikem rozvoje hypersenzitivnich reakci zahmujicich
koprivku a vyrdzku. Pokud dojde k vyskytu hypersenzitivnireakce, je nezbytné v pripadé potfeby piijmout vhodnd opatfen. Pacienti maji byt informovani o znamkéch a piiznacich hypersenzitivity. Interakce s jinymi
Iécivymi pripravky: Omaveloxolon je substratem CYP3A4. Soub&né podavani silnych nebo stredné silngich inhibitor CYP3A4 (napf: Klarithromycinu, itrakonazolu, ketokonazolu, ciprofloxacinu, cyklosporinu,
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a grapefruitova $tdva 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 thotenstvi
a U Zen ve fertilnim veku, které nepouZivajf antikoncepdi, nemd pouzivat. Pacientky maji pred zahdjenim 1échy pifpravkem Skyclarys, béhem léchy a po dobu 28 dni po jejim ukonceni pouZivat ticinnou antikoncepdi.
Pouzivani pfipravku Skyclarys m0ize sniZit icinnost hormondini antikoncepce. Je treba doporucit pacientkém, aby se vyhnuly soubé&nému pouzivani s kombinovanou hormondini antikoncepci (napf. ve formé tablet,
ndplastf, vagindlnich krouzkd). Zeny, které uZivajf hormondlni antikoncepdi, majf byt pouceny, aby béhem soubéZného pouZivania po dobu 28 dnti po ukonceni uzfvani pripravku Skyclarys pouzivaly altemativni metodu
antikoncepce (napf. nehormonadini nitrod&lozni télisko) nebo dalsf nehormonaini anikoncepcni prostiedky (napf. kondomy). Udaje o piftomnosti omaveloxolopu v lidském matefském miéce nejsou k disporici. Riziko
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hypertriacylglycerolerie, zvySend hladina lipoproteini o velmi nizké hustoté, bolest homi casti bicha, bolest bicha, zvySend hladina GGT, dysmenorea, zvjSend hladina BNP. Pfedavkovani: Pro piipravek Skyclarys
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postiZeni jako skolidza, deformita nohou, kardi-
omyopatie. Naopak vice se objevuje spasticka
ataxie (Lecocq et al., 2016).

N4s pacient se stanovenou very late-onset
formou FA odpovida zmifiované atypické for-
mé. Jeho pfiznaky jsou lehké az stfedné tézké,
neni jasny nélez neuropatie na EMG, prozatim
kromé skoliézy nebyly zjistény jiné extraneural-
ni pfiznaky. Signifikantni je i pomala progrese.
Tento fenotyp mohl uniknout pozornosti a pa-
cient by po dlouha Iéta neznal svoji diagné-
zu. | kdyz pfiznaky mohou byt mirné, tak pro
nemocné predstavuji rGzny stupen disability,
€0z ma pro pacienty a jejich rodiny vyznamné
socioekonomické konsekvence. Nihilismus,
ktery provazel stanoveni diagnézy FA, se nyni
rozplynul v podobé nového léku, jenz mlze
zpomalit progresi onemocnéni a prodlouzit
obdobi, kdy je pacient sobéstacny.

O to dulezitéjsi roli hraje prdvé moznost
genetického vysetieni pacientd, které je kli-

LITERATURA

1. Andermann F. Nicolaus Friedreich and degenerative atro-
phy of the posterior columns of the spinal cord. Can J Neurol
Sci. 1976,3(4):275-7. doi: 10.1017/50317167100025452.

2. Bidichandani SI, Delatycki MB, Napierala M, et al. Friedre-
ich Ataxia. In: Adam MP, Feldman J, Mirzaa GM, et al. Gene-
Reviews®. Seattle (WA): University of Washington, Seattle;
December 18, 1998.

3. Campuzano V, Montermini L, Moltd MD, et al. Friedre-
ich's ataxia: autosomal recessive disease caused by an intronic
GAA triplet repeat expansion. Science. 1996;271(5254):1423-7.
doi: 10.1126/science.271.5254.1423.

4. Dayalan Naidu S, Dinkova-Kostova AT. Omaveloxolo-
ne (SkyclarysTM) for patients with Friedreich's ataxia.
Trends Pharmacol Sci. 2023;44(6):394-395. doi: 10.1016/].
1ips.2023.03.005.

5. Delatycki MB, Corben LA, Maria BL. Clinical Features of
Friedreich Ataxia. J Child Neurol.ens. 2012;27(9):1133-1137.
doi:10.1177/0883073812448230.

Cové pfidiagnostice FA. Zakladni panel deseti
gend pro spinocerebeldrni ataxie, ktery zachyti
amplifikace tripletd GAA, potvrdi onemocnéni
v 96 % pripadu. Pokud vychazi negativni, ne-
bo byla nalezena amplifikace jenom na jedna
alele, je potieba pfistoupit k sekvenovani nové
generace (NGS), anebo k cilené analyze gend,
které odhali bodové mutace. Nékteré mutace
byly objeveny teprve nedavno a pfedpoklada
se, Zze se mohou objevovat dalsi. Proto pokud
i pfes negativni vysledek dfive provedené ge-
netiky, klinické podezieni na FA trva, pak je dl-
vod genetické vysetfeni zopakovat. (Zumrova
et Stovitkova, 2024).

Pacienty po stanoveni diagnézy, anebo
i pfed vlastnim genetickym vysetfenim, je
nutné odeslat do specializovaného Centra pro
hereditarni ataxie v rdmci Fakultni nemocnice
v Motole, kde pak probiha komplexni mul-
tidisciplinarni péce, kterou vsichni pacienti
s FA potiebuiji.

6.Fearon C, Lonergan R, Ferguson D, et al. Very-late-onset
Friedreich's ataxia: diagnosis in a kindred with late-onset
cerebellar ataxia. Pract Neurol. 2020;20(1):55-58. doi:10.1136/
practneurol-2019-002368

7. Keita M, McIntyre K, Rodden LN, et al. Friedreich ataxia: cli-
nical features and new developments. Neurodegener Dis Ma-
nag. 2022;12(5):267-283. doi: 10.2217/nmt-2022-0011

8. La Rosa P, Petrillo S, Turchi R, et al. The Nrf2 inducti-
on prevents ferroptosis in Friedreich's Ataxia. Redox Biol.
2021;38:101791. doi: 10.1016/j.redox.2020.101791.

9.Lecocq C, Charles P, Azulay JP, et al. Delayed-onset Friedre-
ich's ataxia revisited. Mov Disord. 2016;31(1):62-69. doi:10.1002/
mds.26382.

10.Lee A. Omaveloxolone: First Approval. Drugs.
2023,83(8):725-729. doi: 10.1007/540265-023-01874-9.
11.Lynch DR, Chin MP, Boesch S, et al. Efficacy of Omaveloxolo-
nein Friedreich's Ataxia: Delayed-Start Analysis of the MOXle Ex-
tension. Mov Disord. 2023;38(2):313-320. doi: 10.1002/mds.29286.

S NAMI SE NEZTRATITE

Casopis je indexovan v databazi EBSCO

VyuZivdme systém CrossRef. S clanky miizete snadno pracovat diky jednoznacnému identifiktoru DOI.

Zavér

Friedreichova ataxie je nejcastéjsi here-
ditérni ataxie. Typickéa forma zacina v obdo-
bi dospivani, projevy jsou dominantné neu-
rologické, ale postizeni je i extraneuralni. Ma
tézce progredujici pribéh a mladé pacienty
v prabéhu deseti let upouta na invalidni
vozik. Existuji vSak i atypické formy s rozdil-
nym fenotypem, jejichz pfiznaky zacinaji az
v dospélém véku. Tito pacienti mohou casto
uniknout nasi pozornosti a stanoveni jejich
diagnézy muaze byt chybné. Proto vsichni
jedinci s klinickym podezienim na FA, bez
ohledu na vék i aktualni disabilitu, zasluhu-
ji nasi plnou pozornost a fadné vysetieni.
Casné potvrzeni diagnézy FA umoznuje ino-
vativni lé¢bou pozitivné ovlivnit klinické
projevy i kvalitu zivota nejen pacient(, ale
i jejich potomkd. Genetické vysetieni, které
muze indikovat kazdy lékaf, hraje v diagnos-
tice kli¢ovou roli.

12. Lynch DR, Chin MP, Delatycki MB, et al. Safety and Effica-
cy of Omaveloxolone in Friedreich Ataxia (MOXle Study). Ann
Neurol. 2021;89(2):212-225. doi: 10.1002/ana.25934.

13. Paulasovd Schwabova J, Dankova M. Ataxie. Cesk
Slov Neurol N. 2018;81/114(2):131-149. doi: 10.14735/am-
csnn2018131.

14. Pilotto F, Chellapandi DM, Puccio H. Omaveloxolone:
a groundbreaking milestone as the first FDA-approved
drug for Friedreich ataxia. Trends Mol Med. 2024;30(2):117-
125.doi:10.1016/j.molmed.2023.12.002

15. Rummey C, Corben LA, Delatycki MB, et al. Psychomet-
ric properties of the Friedreich Ataxia Rating Scale. Neurol
Genet. 2019;5(6):371. doi: 10.1212/NXG.0000000000000371.
16. Vyhnalkova E, Musova Z, Zumrova A, et al. Dédi¢né cere-
beldrni ataxie u dospélych. Neurol. praxi. 2019;20(5):344-350.
doi: 10.36290/neu.2019.139.

17. Zumrova A, Stovickova L. Friedreichova ataxie. Cesk Slov
Neurol N. 2024;6:385-401. ISSN 1803-6597.

248 NEUROLOGIE PRO PRAXI / Neurol. praxi. 2025,26

(3):244-248 /

www.neurologiepropraxi.cz


https://www.neurologiepropraxi.cz/

TRENDY V NEUROFARMAKOTERAPII {

JAK PACIENTKA A NEUROLOGOVE DOKAZALI ZVITEZIT NAD CHRONICKOU FORMOU CLUSTER HEADACHE — PRIPAD Z NAST PRAXE

Jak pacientka a neurologové dokazali zvitézit
nad chronickou formou cluster headache -

pripad z nasi praxe

MUDr. Evgeni Kavrakov
Neurologické oddéleni, Karlovarska krajska nemocnice, Karlovy Vary

V tomto clanku je prezentovan pfipad s chronickou formou cluster headache z nasi praxe.
Jedna se 0 vzacné onemocnéni. Jde o pacientku Zenského pohlavi s timto tézkym neuro-
logickym onemocnénim. Obecné byly zminény obtiznosti pfi porozuméni patogeneze
cluster headache. Nase pacientka béhem dlouhého sledovéni vyzkousela réizné druhy
klasické medikace, ale zZadny Iék nevedI k dostacujicimu efektu a kvalita jejiho Zivota byla
béhem dlouhé doby dost nizka. U ni ani [écba lithiem, jakozto preventivnim zplsobem
[é¢by cluster headache, nepomohla. Pozdéji byl nasazen galcanezumab s. c., coz pacientce
prineslo vyrazné snizeni frekvence a intenzity bolesti hlavy. Nase pacientka trpéla mimo
jiné i projevy deprese, které vyrazné regredovaly, kdyz se symptomy cluster headache
zmirnily. V daném okamzZiku se pak dokazala po del3i dobé pracovni neschopnosti vratit
na své pracovni misto, a to dokonce na plny Uvazek. K dispozici jsou riizné védecké publi-
kace, které ukazuji na pozitivni efekt galcanezumabu u pacient( s cluster headache, avsak
vétsina z nich byla uskute¢néna u lidi s epizodickou formou. V tomto textu jsou uplatnéna
konkrétni védecka data z rliznych studii tykajicich se galcanezumabu s touto indikaci.

Kli¢ova slova: Iécba cluster headache, chronicka forma, galcanezumab, kvalita Zivota,
lithium v cluster headache.

How the patient and her neurologists managed to win the fight against the
chronic form of cluster headache - a case report

This case report describes a rare disease - the chronic form of cluster headache. Here
afemale patient with this severe neurological disorder is discussed. The difficulties in
understanding the pathogenesis of cluster headache in general are noted. Our patient
tried different types of “classical” treatment but none of those led to a sufficient effect
and her quality of life was very low for a long period of time. Lithium therapy also did not
help. Later, galcanezumab was prescribed in our outpatient clinic, which led to a signifi-
cant decrease in headache frequency and headache intensity. Our patient also suffered
from symptoms of depression, which significantly improved at the time when the cluster
headache manifestations improved. Thus, at some point, she returned to her full-time
job after a very long period of disability. There are different publications which show the
positive effect of galcanezumab in patients with cluster headaches. However, most of the
studies were conducted on people with the episodic form. In this text concrete scientific
data from different studies about galcanezumab with this indication are also discussed.

Key words: cluster headache treatment, chronic form, galcanezumab, quality of life,
lithium in cluster headache.

Cluster headache (déle jen CH) nebolisyn-  ka diagndza, ktera patfi do skupiny primarnich

drom nakupenych bolesti hlavy je neurologic-  bolesti hlavy a je vzdy spojena s vyznamnym
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dopadem na kvalitu Zivota nemocného
(Markova et Kotas, 2018). Etiopatogeneze
tohoto onemocnéni neni stale uplné dobie
objasnéna. Jednim z divodd mize byt skutec-
nost, ze CH je vzacné onemocnéni, které po-
stihuje zhruba 0,1 % populace. Jedna se nékdy
o sporadické onemocnéni, i kdyz v literatuie
jsou popsany i nékteré pripady, kde se v dané
rodiné vyskytuje autosomalné-dominantni
dédi¢nost CH nebo jiny typ dédi¢nosti (Waung
etal., 2020). Genetické epidemiologické studie
prokazaly, Ze riziko CH u pfibuznych prvniho
stupné je zvyseno 14-48x ve srovnani s nor-
malni vS§eobecnou populaci a u pfibuznych
druhého stupné 2-8x vyssi. Segregacni ana-
lyzy prokéazaly autosomélné dominantni typ
dédic¢nosti pravdépodobné s netplnou pene-
traci v nékterych rodinédch nebo autosomalné
recesivni ¢i multifaktoridlni dédi¢nost v jinych
rodinach (Kotas, 2015). Dosud v3ak nebyly
zjistény specifické geny, které by mély jasnou
souvislost s timto onemocnénim. Bolesti pfi
tomto onemocnéni jsou vnimany jako jeden
z nejkrutéjsich druhl bolesti, které clovék
mUze zazit. Aktualné Ize akceptovat védecké
predstavy o postizeni ,biologickych hodinek”
(tj. hypothalamus) a o roli patologické aktivace
trigeminovaskularniho komplexu v patogene-
zi CH (Hoffmann et May, 2023).

Prvni projevy typicky vznikaji ve véku
do 40 let. Diagn6zu stanovujeme na zakladé
anamnézy a status praesens podle konkrétnich
diagnostickych kriterii International Headache
Society (Tab. 1).V nékterych pfipadech se viak
muze stat, Ze je pacient s CH registrovan a lé-
¢en neurologem jako migréna. Vazba na jedno

Tab. 1. Diagnostickd kritéria cluster headache

A. Alespon 5 atak (paroxysmd) spliujicich kritéria B-D

B. Intenzivni unilateraini orbitalni, supraorbitalni
a/nebo temporalni bolesti trvajici 15-180 minut

C. Alespon jeden z nésledujicich pfiznakd na
strané bolesti:

B prekrveni spojivky

lakrimace

rhinorea

hyperhydréza Cela ¢i obliceje

midza

ptoza

edém vicek

B kongesce nosni sliznice

D. Frekvence atak 1-8x denné

E. Anamnéza, neurologické vysetieni ani pomocné
vysetfovaci metody nesvédci pro sekunddrni
bolest hlavy, nebo je sekundarni bolest hlavy
pfitomna, ale cluster headache nevznikl poprvé
v souvislosti s timto onemocnénim

)OKAZALI ZVITEZIT NAD CHRO!

\D Z NASI PRAXE

ICKOU FORMOU CLUSTER HEADACHE

konkrétni ro¢ni obdobi nemusi byt pfitomna
u viech nemocnych s CH.

Zde je prezentovan pfipad nemocné, ktera
se narodila v roce 1972 a byla plvodné léce-
na v Praze v jednom z Center bolesti hlavy.
Pozdéji byla pfesmérovéna k dalSimu sledo-
vani do Karlovych Var(, protoze trvale Zije
v Karlovarském kraji a nepreferuje cestovani
do Prahy.

Prvni potize nemocné se objevily v roce
1999, bolesti hlavy zacaly nahle, bez provo-
kujiciho momentu. Pdvodné Iékare nehledala
vUbec, pozdéji byla vysetiena neurologem
v Karlovarském kraji, ktery po urcité dobé in-
dikoval vysetieni ve fakultni nemocnici.

Jednalo se o ataky bolesti hlavy, vzdy
vpravo, vice v oblasti pravého oka, ale i nad
okem, méné Casto i okcipitalné vpravo, na za-
¢atku obtize pozorovalajen v jarnich mésicich.
Béhem fady let zUstaval charakter stejny, ale
intenzita obtizi se vékem zhor3ovala, stejné
jako frekvence. Zpoc¢atku méla pacientka jen
jedno obdobi s bolesti hlavy ro¢né, trvajici
zpravidla 15 dnd, a to na podzim. Potize vlevo
nikdy neméla. Pacientka popisuje intenzitu
bolesti jako VAS 9 nebo 10. Do 45 min. od vzni-
ku vétSinou dochazi k vyznamnému zlep3eni
intenzity bolesti. Pfi takovém paroxysmu re-
feruje ucpanou nosni dirku vpravo, pravé oko
vzdy nadmérné slzi a kromé toho pozoruje
zarudnuti spojivky. Obvykle za¢ind byt neklid-
na a musi chodit sem a tam, vleze nedochazi
k Zadnému zlepSeni. P¥i této bolesti hlavy ¢as-
to zvraci. Byl vyzkou3en Indomethacin, ktery
ale nemél dostacujici efekt. Pacientka absol-
vovala zobrazovaci vysetfeni (MR mozku, kréni
patefe a MR angiografie mozkovych tepen)
a nebyla nalezena zadna relevantni patolo-
gie. Na zacatku roku 2015 byl realizovan prvni
kontakt s [ékafem specializovaného centra
v Praze. Bylo registrovano zhorsenifrekvence
(zhorsila se nejen délka trvani jednotlivych
cluster(, ale i pocet paroxysm za 24 hodin).
Potize velmi ¢asto zacinaly v druhé poloviné
noci. V roce 2015 byl tento pfipad definitivné
uzavfen jako cluster headache (epizodicka for-
ma), i kdyz pivodné byla zvazovana diagndza
migréna bez aury. Jiz tehdy bylo zaznamena-
no pocinajici naduzivani akutni medikace. Po
odeznéni daného clusteru nemocna trpéla
na mensi bolesti hlavy, ¢asto bez vegetativ-
nich projevl — mohlo se jednat o medication

xi. 2025;26(3):249-252 /

overuse headache jako komplikace pfitézkém
prabéhu CH. V roce 2016 byla tato nemocna
dokonce hospitalizovéna na neurologii kvi-
li nezvladatelnému obdobi s CH. Kolegové
v Praze indikovali mimo jiné i vysetieniklinic-
kym psychologem (pro uzkosti a depresivni
syndrom, ktery viak mohl byt jen nasledek
primarni bolesti hlavy). Zavér psychologic-
kého konzilia tehdy byl néasledujici: Vyrazné
hypersenzitivni osobnost sociélné introver-
tovana, aktualné depresivni, zahlcena Uzkosti.

V roce 2016 byl nasazen valproat (500 mg
denné) jako preventivni medikace, ktera
ma jesté anxiolyticky efekt. Takovy efekt
Valproatu na psychické potize byl pozorovén
dokonce i u farmakorezistentnich nemocnych
ve sledovani psychiatrem pro anxiézni po-
ruchu (Vayisoglu, 2017). Terapie valproatem
v uvedené davce po pul roce uzivani nevedla
ke zlepseni frekvence ani zmirnéni intenzity
bolesti, a proto byl tento |Iék vysazen. Pozdéji
byl v pribéhu indikovan prednison. Je nut-
né zdlraznit, Ze prednison je dobfe zndma
z ddvné minulosti a zaroven recentné védecky
prokazana lécba epizodické formy syndromu
nakupenych bolesti hlavy (Obermann et al.,
2021). Stejna studie informuje i o nezaddoucich
ucincich tohoto léku u pacient(i s CH. U na-
$i pacientky ale tolerance nebyla problém,
nicméné nebylo dosazeno snizeni frekvence
CH po 30denni |é¢bé prednisonem, ktery byl
pro nedéinnost vysazen. Casem doslo k velmi
vyraznému abuzu akutni medikace u této pa-
cientky, nejdfive byl registrovan abuzus elet-
riptanu a poté Indomethacinu v kombinaci
s eletriptanem, pozdéji bylo naduzivéni suma-
triptanu ve formé nosniho spreje v kombinaci
s Intomethacinem. Od roku 2022 byl zazname-
nan prechod z epizodické do chronické formy
CH. Jednalo se o velmi tézky prabéh CH s té-
mér kazdodennimi bolestmi hlavy v roce 2023.
V této situaci byla pouzivdna vyse uvedend
lé¢ba, ktera vsak jiz neméla suficientni efekt
na akutni potize, i kdyz intenzita jednotlivych
atak mirné klesala. Jinymi slovy rozvinul se
tézky medication overuse headache.V prabé-
hu onemocnéni bylo pacientce doporuceno
nasadit antidepresivum. Venlafaxin v dennf
davce 150mg denné uzivala po dobu déle nez
tii mésice, ten vsak nepfines| pozitivni efekt
stran bolesti hlavy (i kdyZz venlafaxin u ni byl
doporucen plivodné vice z psychiatrickych
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indikaci). Je vhodné uvést, ze venlafaxin neni
standardni preventivni medikace u CH, ale je
indikovan napfiklad pfi migréné.

Tento komplikovany priibéh nemoci zpUiso-
bil vdzné socidlni a finan¢ni problémy — zamést-
navatel nemocné neprodlouzil jeji pracovni
smlouvu. O néco pozdéji nemocna podepsala
novou pracovni smlouvu jinde, av$ak i v nové
praci c¢asto chybéla praveé kvili projeviim CH.
Od konce zéfi roku 2022 do prvniho kontak-
tu s neurologem v Karlovych Varech (prvni
konzultace u nas byla v inoru 2023) nemocna
nechodila do prace vibec. Kdyz byla doma
nebo na vefejnosti, nebyla kvali bolesti hlavy
schopna rliznych aktivit (¢aste¢né nebo Upl-
né). Pacientka uz méla potize absolutné kazdy
den, Casto trpélai v noci. Deprese se zhorsovala
i pfesto, ze byla ve sledovani na psychiatrické
ambulanci a dostavalo se ji podpory ze strany
rodiny. Je nutné poznamenat, ze u této ne-
mocné verapamil nebyl nikdy podavan, i kdyz
je indikovan jako preventivni terapie CH v rliz-
nych statech. Verapamil je doporucovén jako
preventivni medikace i podle oficidlnich stra-
nek Czech Headache Society a je stale vniman
jako Iék prvni volby v pfipadé CH. Rozhodnuti
nenasazovat verapamil v Karlovych Varech bylo
spojeno hlavné s urc¢itym subjektivnim doj-
mem pacientky, kterd vyjadrila nékteré obavy
a kromé toho se aktivné ptala na novéjsi moz-
nosti lécby.

Pacientka byla pfevzata do dispenzarni
neurologické péce v Karlovych Varech v tnoru
2023. Pfi prvnim vysetfeni u nds byl zjistén
vyrazny pokles kvality zivota. Jind pficina in-
validizace kromé CH u ni nebyla. Headache
impact test 6 byl proveden s vysledkem > 60
bodu. Symptomy deprese byly pfitomné, byly
vsak vnimany jen jako komplikace CH. Bylo do-
pInéno kontrolni zobrazovaci vysetfeni - MR
mozku a MR kréni patere, kde nebyla nalezena
zadna fokalni 1éze a nebyly stendzy paterni-
ho kandlu. Podle anamnézy byl v minulosti
vyzkousen kyslik, ktery mél dobry efekt jako
akutni lé¢ba bolesti, ale tato pacientka si ne-
mohla dovolit kupovat kyslikové aparaty na
doma (tehdy byla nezaméstnand). Kromé toho
uz se nachézela ve fazi chronic daily headache.
Vzhledem k tézkému pribéhu bylo rozhod-
nuto nasadit lithium carbonicum. Pacientka
akceptovala mozna rizika takové terapie a byla
lékafem pIné poucena pfed nasazenim tohoto
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léku, co se tyka jeho moznych nezadoucich
efektl. Nejdfive uzivala 600 mg dennég, za
tyden uz 900 mg lithia denné. V neurologic-
ké literature Ize najit informace o pozitivnim
efektu lithia na prabéh CH uz davno (Klimek et
blikace, které informuji o dobrém efektu tera-
pie lithiem v pfipadé CH, a to jak u epizodické,
také i u chronické formy (Abdel-Maksoud et
al., 2009). Dokonce Ize zlepSeni o¢ekdvat vétsi-
nou relativné rychle — za 7-14 dnd od nasazeni
lithia. Vzdy je nutné si viak uvédomovat rizika
takové lécby. Mezi ¢astéjsi nezaddouci ucinky
lithia (Gitlin et al., 2016) patii polyurie (byva
azu 2/3 pripadu), selhaniledvin, gastrointes-
tindlni potize, thyreopatie, akutni intoxikace,
kdy ale takové piipady vedou jen velmi ziidka
k umrti. Podle nékterych publikaci (Mowry et
al., 2012) vyrazné obavy z exitus lethalis kvli
1é¢bé lithiem nejsou opodstatnéné. Nas nazor
je stejny — opira se o relevantni data, ktera jsou
o tom k dispozici: v USA béhem roku 2012 bylo
registrovano celkem 6815 lithiovych intoxi-
kaci, ale jen 11 pfipadd umrti (tj. 0,16 %). Nase
pacientka uddvala vyraznou nauzeu a zvra-
cenijako nezadouci efekt lithia a kromé toho
nevnimala zadné zlepSeni bolesti hlavyi po 10
dnech lécby. Obvykle je nutné cekat na efekt
jesté déle. Tres Casto byva prvnim projevem
nezadoucich ptiznakll predavkovani lithiem,
ale v tomto pfipadé k rozvoji tfesu nedoslo.
Hladina lithia v krvi u ni byla v mezich nor-
my. Nedoslo k selhdniledvin. Na zakladé into-
lerance bylo nutné na konci lithium vysadit.

Je mozné zvazovat

v neurologické praxi obecné
calcitonin gene-related
peptide (CGRP) receptorové
antagonisty jako spolehliva
lécba u pacientd s CH?

Védeckd data, smérujici k indikaci pou-
zivani CGRP receptorni antagonisty pfi CH,
jsou k dispozici jiz nékolik let (Goadsby et al.,
2019). Jsou to ale studie, které byly realizovany
u pacientu s epizodickou formou CH. Rozséhlé
randomizované studie efektu této anti-CGRP
terapie u pacientl s chronickou formou ne-
jsou k dispozici. Galcanezumab je protilatka,
ktera patii do skupiny CGRP receptorovych
antagonistl. Galcanezumab je preventivni

medikace, kterd byla schvalena americkou
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organizaci FDA k 1é¢bé CH, a toto je nutné zva-
zovat pfivolbé |é¢by u jednotlivych pacientd
(Schindler et Burish, 2022). Bylo prokazano,
ze 71 % pacientl s epizodickou formou CH
pfi terapii galcanezumabem referuje > 50%
snizeni poctu paroxysmud béhem jednoho
tydne. Ve skupiné pacientl s touto diagndzou,
u které bylo podéavéano placebo, 53 % referu-
je = 50% redukci poctu paroxysma. Vznika
praktickd otdzka, zda nelze pouzivat galca-
nezumab i u pacientl s chronickou formou.
U¢innost tohoto lé¢ivého pfipravku v pfipa-
dech chronické formy syndromu nakupenych
bolesti hlavy byla potvrzena béhem recentni
studie ze Spanélska (Lamas et al., 2024). Je
nutné vsak zdlraznit, Zze v ramci této studie
bylo lé¢eno a sledovano pouze 21 pacientd,
coz je dano i tim, Ze chronicka forma CH je
pomérné vzacna choroba. V zavéru této Spa-
nélské studie autofi uvedli, ze galcanezumab
byl efektivni pfiblizné u poloviny pacienttd
(konkrétnéji u 10 z 21 pacientd). 75% snizeni
frekvence bylo pozorovano u 26,6 % pacientd.
Nezadouci Ucinky referovalo 52 % z téch 21
pacient(, ale byly vétsinou velmi mirné.
Jedna se o publikaci, kterd byla zvefejnéna
pozdéji oproti okamziku nasazeni anti-CGRP
terapie u zde diskutované pacientky. Na izemi
Ceské republiky je uziti galcanezumabu v pFi-
padé CH off-label indikace. V tomto pfipadé
bylo nutné pozadat o schvaleni pojistovny, kte-
rd tuto Ié¢bu pro nasi pacientku schvilila. Bylo
zvoleno davkovani 120 mg jednou mési¢né, kdy
jsme pouze pfi prvni aplikaci podali 240 mg
(jednorazové). Jedna se o stejnou davku gal-
canezumabu jako pfi migréné. Za tfi mésice
od prvni aplikace pacientka referovala vyraz-
né zlepseni frekvence (o zhruba 2/3) a kromé
toho vyjadfila spokojenost s je$té vyraznéjsim
snizenim intenzity jednotlivych paroxysmu.
Intenzita poklesla o vice jak 65 % dle sdéleni
pacientky. Za Sest mésicli od prvni aplikace byl
zaznamenan pokles frekvence o 75 %. Z nase-
ho pohledu je nutné zdlraznit, Ze za méné jak
tfi mésice od prvni aplikace galcanezumabu
nemocna po velmi dlouhé dobé v pracovni
neschopnosti zacala opét pracovat. Kromé
toho referovala i ndvrat do spolecenského zi-
vota. Depresivni syndrom regredoval rychle.
Pacientka neudavala zadné nezadouci efekty
pfi cilenych dotazech. V |été 2024 probéhlo
dalsi kontrolni neurologické vysetieni a tehdy
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byl registrovan trvajici suficientni efekt galca-
nezumabu (pokles frekvence o 80 % pfiblizné).

Je logické zvazovat i jesté dalSi moznosti
kromé galcanezumabu, co se tyka preventiv-
ni terapie CH obecné. U nasi pacientky toto
prakticky nutné neni, protoze efekt aktudlni
terapie je stéle velice pozitivni, ale jak bylo
uvedeno vyse — nelze ocekavat dostacujici
snizeni frekvence u vsech pacientd Ié¢enych
galcanezumabem. Klinicky zajimavé jsou
napfiklad publikace ohledné onabotulinum-
toxinu A, ktery je ¢asto pouzivan v nékterych
evropskych zemich, ¢astéji viak pfi migréné.
Zde je nutné uvést, Zze my ho v ramci naseho

pracovisté nepouzivdme. Jiz v roce 2018 ra-
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| neobycejné véci mohou byt obycejnymi:
pripad vaskularné-karencniho postizeni
napodobujiciho atypickou neurodegeneraci
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Klinicka diagnostika neurodegenerativnich onemocnéni je u vzacnéjsich forem s po-
lymorfnim klinickym obrazem mnohdy obtizna a neuropatologické vysetieni mize
pfinést prekvapeni. V pfipadé nasi kazuistiky jsme zachytili pacienta v preterminalnim
stadiu onemocnéni, jehoz priibéh zpocatku imitoval akutni kmenovou cévni mozko-
vou piihodu, déle hypoaktivni delirium a posléze byla zvazovana frontotemporalni
lobarni degenerace (FTLD). Post mortem neuropatologickym a imunohistochemickym
vysetienim bylo prokazano kombinované toxometabolické a vaskularni postizeni
(chronicka Wernickeova encefalopatie a angioskleroticka encefalopatie) na pozadi
konkomitantniho neurodegenerativniho onemocnéni s depozity tau proteinu (FTLD-
-tau). Nase kazuistika dokumentuje duleZitost neuropatologické verifikace diagnéz
neurodegenerativnich onemocnéni, zejména pii neobvyklém pribéhu a atypické
klinické manifestaci.

Kli¢ova slova: neurodegenerativni onemocnéni, FTLD-tau, angioskleroticka encefa-
lopatie, Wernickeova encefalopatie.

Even extraordinary things could be ordinary: a case report of atypical
neurodegeneration due to vascular and malnutrition components

Establishing the correct clinical diagnosis of neurodegenerative diseases can be a real
challenge, particularly in rare forms with a complex clinical presentation. In such cases,
neuropathological examination may reveal unexpected findings. In our case study,
we observed a patient in the preterminal stage of a neurodegenerative disease that
initially mimicked acute brainstem stroke, followed by hypoactive delirium, and finally
frontotemporal lobar degeneration (FTLD). Neuropathological and immunohisto-
chemical examination after autopsy revealed combined toxic-metabolic and vascular
damage (chronic Wernicke’s encephalopathy and angiosclerotic encephalopathy) with
a concomitant neurodegenerative disorder with tau protein deposits (FTLD-tau). Our
case study highlights the importance of neuropathological verification of neurode-
generative disorders, particularly in cases with an unusual course and atypical clinical
manifestation of the disease.

Key words: neurodegenerative disease, FTLD-tau, angiosclerotic encephalopathy,
Wernicke encephalopathy.
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Uvod

Demence je syndrom asociovany s fadou
onemocnéni, kterd jsou charakteristicka typic-
kymi neuropatologickymi zménamiv mozko-
vé tkani, kdy dochazi k ziskané a progresivni
kognitivni deterioraci. Mezi primarni pfici-
ny se fadi neurodegenerativni onemocnéni
zpusobend depozity specifickych proteint
v mozkové tkani (napf. Alzheimerova nemoc,
synukleinopatie, tauopatie apod.) a vaskularni
demence. Sekundarnich pf¥ic¢in je podstatné
vice, ale jsou také relativné vzacnéjsi, jednd
se napiiklad o infekce, organova postiZeni,
nadorové ¢i autoimunitni procesy, otravy i
karen¢ni vlivy.

Neurodegenerativni onemocnéni jsou
diagnostickou vyzvou, zejména pokud se
manifestuji mnohdy polymorfnim klinickym
obrazem. Vzacnéjsi formy neurodegeneraci
jsou nosologicky casto velice obtizné zaradi-
telné a diagndza vyslovena ante mortem muze
byt mnohdy myln4, to i na specializovanych
pracovistich. Dal3im stéZejnim faktorem je,
ze se klasifikace s pokroky neuropatologie
a komplexnich genetickych vysetfeni v ¢a-
se zasadnim zplUsobem méni a up-to-date
klasifikace byva stale komplexnéjsi, zejména
u frontotemporalnich lobarnich degeneraci
(FTLD) (Rascovsky et al., 2011).

Z klinického pohledu mlzeme FTLD roz-
délit do tii podskupin: behaviordlni variantu
frontotemporalni demence (bvFTD); primarni
progresivni afazie (PPA) a kombinaci demence
s postizenim hybnosti (kortikobazalni dege-
nerace, progresivni supranuklearni obrna,
nebo demence doprovazejici onemocnéni
motorického neuronu). Neuropatologicka
klasifikace vychazejici z prikazu klicového
peptidu rozlisuje dvé hlavni skupiny FTLD:
depozita tau proteinu (FTLD-tau/tauopatie)
a TDP-43 proteinopatie (FTLD-TDP) (Rusina
etal., 2021; Grossman et al., 2023).

Vsechna vyse uvedend onemocnéni ma-
ji klinicky definovana diagnosticka kritéria
a neuropatologické korelaty, nicméné v kli-
nické praxi se jednotlivé fenotypy mohou
prolinat, eventudlné jsou ¢asto doprovazeny
i dalSimi komorbiditami.

Kognitivnim a behavioralnim postizenim
se typicky projevuje bvFTD. Charakteristicky
je zde obraz zmény osobnosti pacienta, s po-
ruchami chovani a inhibice, s rGizné vyjadre-

[, praxi. 2025
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nym dysexekutivnim syndromem, ¢asté jsou
kompulzivni projevy, hyperoralita, emoc¢ni
oplosténi v kombinaci s poruchou kontroly
emoci, postizenim feci a relativnim zachova-
nim epizodické paméti. V prlibéhu nemoci
se pacienti mohou stat naruzivymi abuzéry
(zejména alkoholiky), sbérateli ¢i gamblery
(Boeve, 2020; Ranasinghe et al., 2016).

K podporujicim kritériim patii fronto-
temporalni neuropsychologicky profil, vy-
razna a casto asymetrickd atrofie frontélnich
a temporalnich oblasti na CT/MR nebo kau-
zaIni mutace v nékterych genech, pfedevsim
C90rf72 (momentalné povazovan za nejcasté;jsi
kauzalni mutaci u ALS/FTLD spektra), déle GRN
(gen pro progranulin) nebo MAPT (gen pro tau

YPICKOU NEURODEGENERACI

protein). Definitivni diagnézu potvrdi s jistotou
az post mortem neuropatologické vysetieni
mozkové tkané (Mathuranath et al,, 2010).
Vaskularni demence je podminéna cévni-
mi zménami mozku. Dle kalibru postizenych
cév lze odlisit postizeni cév velkého kalibru,
tzv. strategické infarkty s iktovitym rozvojem
korové demence dle vzniklé fokalni léze nebo
obraz multiinfarktové demence. P¥i postizeni
cév malého kalibru vznika, zpoc¢atku indolent-
né, sukcesivné obraz subkortikaIniischemické
vaskularni demence (SIVD), dfive ozna¢ované
jako Binswangerova nemoc (Zanon et al., 2021).
Wernickeova encefalopatie je potencidlné
fataIni neuropsychiatricky syndrom, vznikajici
v dlsledku kritického deficitu thiaminu (vita-

Obr. 1. Ta:vaskuldrni zmény v MR obraze: rezidudIni ndlez po hemoragické CMP a Cetné postischemické
hyperintenzity v¢etné mozkového kmene a mozecku (axidini FLAIR sekvence); 16, 1c: atrofie kortikosubor-
tikdIni na MR s mirné asymetrickou frontdini a tempordini predilekci (axidini FLAIR sekvence); 1d: atrofie
v zadni jamé: navzdory pohybovym artefaktim je patrna atrofie horniho kmene a mozecku (sagitdini

T1 vdzené sekvence)
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min B) s charakteristickym postizenim cor-
pora mammillaria, thalamu, periventrikularni
Sedé hmoty (predevsim v blizkosti Ill. komo-
ry), hypothalamu, horniho kmene a mozecku.
Syndrom se typicky rozviji u chronickych al-
koholikd, chronicky nemocnych s malnutri-
ci a pacientd se zavaznym malabsorb¢nim
syndromem. Klinicky se projevuje typickou
trias oftalmoparéza, ataxie a delirium s kon-
fabulacemi.

Stav nékdy muze progredovat az do
Korsakovova syndromu, ktery je charakte-
risticky anterogradni a retrogrddni amnézii
provéazenou konfabulacemi s anosognosii.
Pokud dojde k vyraznému postizeni corpora
mamillaria a pfednich thalamickych jader, ma
stav tendenci k chronicité a ve vétsiné pfipad
je pak ireverzibilni (Zahr et al., 2011; Bir et al.,
2021).

Kazuistika

Sedesatilety polymorbidni pacient
s anamnézou opakovanych cévnich mozko-
vych pfihod (CMP), chronického ethylismu
s toxonutritivni hepatopatii a epizodami
delirium tremens, respiracni insuficienci po
aspira¢ni pneumonii a chronického srdecni-
ho selhdni byl hospitalizovan pro subakutni
zhorseni rezidudIni pravostranné hemiparé-
zy a dysartrie po ischemické CMP prodélané
v roce 2018. Objektivné byla patrna celkova
kachexie, rezidudlni lehka pravostranna hemi-
paréza vcetné licni a dysartrie. Vstupni labo-
ratorni vysetfeni neprokdzala, vyjma hrani¢ni
makrocytdzy, vyznamnéjsi patologii. Vstupné
CT mozku vcetné angiografie bylo bez akut-
nich loziskovych zmén ¢i hemodynamicky
vyznamné stendzy, bez zndmek intrakranial-
niho krvéceni. Ve srovnani se star$imi snimky
nadale pretrvavaji pomérné rozsahla leukoa-
rai6za a mnohocetné lakuny v bilé hmoté pe-
riventrikularné a v bazalnich gangliich (BG)
oboustranné. Stacionarni je patrny jemny hy-
perdenzni pruh vlevo zevné od BG a capsula
externa (kalcifikace), bez charakteru Cerstvé
hemoragie. Napadna byla povsechna atrofie
mozku véetné mozkového kmene a mozecku.

Pro anamnézu CMP byla opakované na-
sazena antiagregacni terapie, kterou pacient
svévolné vysadil. Od pfijmu celkovy stav pa-
cienta kolisal stran védomi i spoluprace s pre-
vazujici somnolenci. Po pfijeti byla zahdjena
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Obr. 2. 2a: pokrocild atrofie mozecku, zejména vyrazny tbytek Purkyriovych bunék a starsi vyvinutd bild
encefalomalacie. Barveni HaE s luxolovou modii, pavodni zvétseni 200x; 2b: vyvinutd bild encefalomalacie

a vyrazny ubytek podkorové bilé hmoty. Barveni HaE, plvodni zvétseni 100x

S Ph = 7> LR

dlsledna parenteralni hydratace a substituce
thiaminu, jako prevence deliria byl podéavén
kontinuélné diazepam. Opakované soporozni
stavy byly v ivodu pfisuzovany farmakogen-
nimu Utlumu pfi podavani benzodiazepina
u chronického ethylika s hepatopatii, nicmé-
né i po snizeni davky byl pacient nadale po
vétsinu ¢asu obtizné probuditelny, anebo jen
bazéalné komunikujici. Pfi omezené komunika-
ci nebylo mozné odlisit hypoaktivni delirium
od pokrocilé demence; MMSE test nebyl pro
nespolupraci proveditelny.

Doplnéno bylo logopedické vysetieni
k posouzeni poruchy fecia polykani. Shledana
byla orofaryngealni dysfagie, smisend dysar-
trie a dysfagie, davivy i polykaci reflex byl
oslaben, fatické funkce nebylo mozné validné
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hodnotit, tézky dysartricky verbalni projev

byl pouze jednoslovny a prakticky nesrozu-
mitelny. Pacient béhem vysetieni opakované
propukal v pla¢, coz bylo v ivodu hodnoceno
jak emocni labilita.

Vzhledem k obtizné komunikaci byla
anamnéza doplnéna rodinou, ktera potvr-
dila dlouhodobou dysartrii, nejistou chdzi
a tézkou chronickou zavislost na alkoholu.
Pacient byl vsak relativné sobéstacny a cés-
te¢né mobilni.

Pro progresi bulbdrni symptomatologie
(dysfagie, dysartrie, pokles mékkého patra,
dyspnoické obtize) bylo doplnéno kontrolni
CT se staciondrnim nalezem starsich postis-
chemickych zmén hemisféralné i v mozkovém
kmeni.
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Obr. 3. 3a:pokrocild atrofie corpus mamillare, barveni Hak, pivodni zvétseni 100x; 3b: rizné typy inkluzi

pozitivnich vimunohistochemickém prikazu s protildtkou proti hyperfosforylované formé tau proteinu
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(klon AT8) v hipokampdlni formaci, pavodni zvétseni 200X

P

T
i
s
- i
v
i+ r
o -
- .
. A ®r
‘. ’ 'y
. ‘ ) R .
v 4
-.! - » o
. e - - -
3 .
. - » L
L ot ’ ';'
- ¥ %
& ’ 5 o
* - R
» ; il e,
v , s
® e o g
£ »y -
1 . ! P Wi R
. _ e v
- 4o 2 "'."_'
: o 0
prs % 4 ;_‘ ‘A ~ L
2 . ¥ 7 .
. - L ] p s A
v 4 £ ' *’ ¥
s"' £ o {# ,JI'
. e ¢
¥ ] - ]
it " r i
| ] ‘
/ f A s
- - -

Dale byla doplnéna MR mozku, ktera byla
bez subakutnich loziskovych zmén, bez prika-
zu restrikce difuze na DWI sekvencich a ADC
mapé. Patrny byly zmény po hemoragické
CMP a ¢etné postischemické zmény (Obr. 1a)
véetné mozkového kmene a mozecku. Atrofie
méla mirné asymetrickou frontaIni a tempo-
réIni predilekci (Obr. 1b; 1¢), rovnéz byla zjevna
atrofie horniho kmene a mozecku (Obr. 1d).

EEG ukdzalo intermitentni generalizované
zpomaleni s pfevahou frontolateralné vle-
vo, bez epileptickych grafoelementd, pozadi
Spatné organizované s vétsi piimési beta ak-
tivity, bez trifazickych vin, bez podezieni na
non-konvulzivni status epilepticus.

Zéakladni nélez v mozkomisnim moku byl

bez znamek akutni infekce, preparat hire hod-
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notitelny pro pfimés krve, po korekci spise
mirna granulocytarni pleocytéza, diskrétni ak-
tivace téz v monocytarnifadé. Pro nedostatek
odebraného materidlu neprobéhla analyza na
triplet (beta amyloid, tau a fosfo tau) a 14-3-3
protein, nicméné pacient nesplroval klinicka
kritéria pro prionové onemocnéni. Etiologicky
byl stav uzaviran jako zhor3eni stavu v teré-
nu chronického ethylismu a vycerpani rezerv
s rozvojem chronického hypoaktivniho deliria
a pacient byl prelozen na lGzko nasledné péce.

Postupné dochazi k dalsi deterioraci cel-
kového stavu. O nékolik tydnd pozdéji byl
pacient zcela lezZici, nesobéstac¢ny, bradypsy-
chicky, neschopen vertikalizace. Patrno bylo
tézké frontalni postizeni s perseveracemi,

redukovana verbalni fluence, dezorientace,

vi 907596(2)953-) /
xi. 2025:26(3):253-257 /

odpovédi byly nepfiléhavé s latenci, pfitom-
na byla tézka dysartrie s hypofonii, fe¢ byla
obtizné srozumitelnd. Byla patrna okohyb-
na porucha s parézou vertikadlniho pohledu
a centralni paréza licni vpravo. Na koncetinach
byla zjevna rezidudlni spasticka hemiparé-
za vpravo, parkinsonsky syndrom hyperto-
nicko-hypokineticky, s axialni rigiditou, bez
tremoru. V Mingazzinim pacient vpravo neu-
drzel, reflexy byly Zivéjsi vpravo s difuzi, dale
byla zjevna hypotrofie svalova pletencova,
v m. deltoideus oboustranné a v m. pectora-
lis vpravo byly ob¢asné myokymie. Celkovy
stav byl hodnocen jako preterminalni sta-
dium nelécitelného neurodegenerativniho
onemocnénis vycerpanim organové rezervy
a byla poskytnuta terminalni paliativni péce.

Neuropatologicky nalez

Po umrti bylo provedeno podrobné neu-
ropatologické a imunohistochemické vyset-
feni. Nejvyraznéjsim nalezem byla pokrocila
angiosklerotickd encefalopatie s pocetnymi
encefalomalaciemi rlizného objemu a stafi
predominantné v mozecku (Obr. 2a), mezen-
cefalu a striatu v kombinaci s vyvinutou sub-
kortikaIni vaskularni demenci Binswangerova
typu (Obr. 2b) s recentni tfistivou hemoragii
v pravé mozeckové hemisfére s patrnym sub-
arachnoiddlnim hematomem v zadni jamé
lebni. Navic byla nalezena chronickd ,vyho-
feld” Wernickeova encefalopatie s podilem
pokrocilych vaskularnich zmén v corpora
mammillaria (Obr. 3a).

Kromé toho byly nalezeny zndmky vyvoje
onemocnéni ze skupiny FTLD s tau pozitivnimi
inkluzemi (FTLD-tau/tauopatie) s pfevazujici-
mi rysy na vék vazanych tauopatii, zejména
na vék vazané astroglidIni tauopatie (ARTAG),
ale i primdarni vékové vazané tauopatie (PART)
a nemoci s argyrofilnimi zrny (AGD) s posti-
zenim mezencefalickych struktur (Obr 3b).
Neurogenetické vysetieni neprokazalo zad-
nou patogenni variaci v genu pro tau protein
(MAPT).

Diskuze

Atypicky klinicky obraz naseho pacienta
byl podminén kombinaci vaskuldrné-degene-
rativné-karenc¢nich zmén mozku.

Z dlivodu omezené compliance pacienta
a adherence k sekundérni prevenci iktu byly

www.neurologiepropraxi.cz
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u pacienta vyvinuty pokrocilé vaskuldrni zmény
viditelné i na CT. Popsané zmény byly charakteru
mikrovaskularnich zmén s obrazem SIVD, stej-
né jako mnohocetnych ,strategickych infarkt(”
s obrazem pravostranné spastické hemiparézy
a vice¢etnych kmenovych ischemickych lézi
s bulbarnim syndromem. Napadna atrofie cor-
pora mamillaria nicméné neméla MR korelat.

Neuropatologické vysetteni potvrdilo
klinicky zvazované onemocnéni ze skupi-
ny FTLD, nicméné blizsi zafazeni je svizelné
z ddvodu nespecifického klinického nalezu,
a navic se jednalo o onemocnéni vyjadiené
spise inicialné, a tudiz se podilelo na klinickém
obrazu a prlibéhu v ¢ase jen okrajové.

Na MR snimcich mozku nebyly z prvniho
Cteni popsany presvédcivé zmény typické
pro tézky alkoholismus, jako je Wernickeova
encefalopatie typicka signdlovymi zménami
v corpora mamillaria, thalamu a v sousedstvi
Ill. komory nebo Marchiafava-Bignamiho
syndrom se signdlovymi zmé&nami v corpus
callosum (Zahr et Pfefferbaum, 2017).

Az pfi cileném retrospektivnim hodnoceni
snimkd v korelaci s post mortem nélezem byla
shleddna asymetrie predilekéné frontotem-
poralné vlevo, nicméné nalez byl limitovan
tézkou globalni atrofii, pokrocilymi vaskular-
nimi zménami a samotnou kvalitou snimka.

Neuropsychologicky profil nebylo mozné
sestavit, pacient byl vy3etiovan jiz v preter-
minalnim stadiu, kdy byl jizomezené Unosny
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kognitivnimu vysetfeni a nebylo pro nespolu-
praci technicky proveditelné. Z okruhu FTLD
bylo patrno tézké frontaIni postizeni: dysexe-
kutivni a apaticko-abulicky syndrom s emo¢-
ni labilitou a spastickym pla¢em, umoznujici
pomyslet diferencialné diagnosticky na bvFTD
v pokrocilém stadiu.

Mirné neobvyklym neuropatologickym
nalezem byly zastizené chronické regresiv-
ni zmény v corpora mamillaria s vyraznou
vaskularni slozkou, nicméné s ohledem na
anamnézu pacienta a celkovy charakter po-
stizeni obou hypothalamickych struktur lze
predpokladat rovnéz karencni etiologii (Arts
etal,, 2021). Vzhledem k tomu, Ze morfologic-
ky obraz nebyl jednoznaéné patognomonicky,
se tomto kontextu nabizi moznost chronické
jiz regredujici faze Wernickeovy encefalopatie,
kde dominovala pfedevsim pokrocila atrofie
a jizevnata glioza.

Klinické projevy jistymi prvky evokovaly
bvFTD: zejména dysexekutivni syndrom, apa-
ticko-abulické rysy a vyrazna emocni labilita
(Seeley, 2019), navic MR ukazuje vyraznou fron-
talni a temporalni atrofii s mirnou asymetrii
(Whitwell, 2019). Pro fenotyp PSP by mohlo
svédcit napadné dysexekutivni postizenis apa-
tii, parkinsonismus s axialni rigiditou, supra-
nukledrni porucha okulomotoriky a atrofie
horniho kmene na MR (Hoglinger et al., 2017).
Absence detailnéjsiho neuropsychologického
vysetieni nicméné zlstava vyraznym diagnos-
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tickym omezenim, podobné jako u mnoha pa-
cientd v pokrocilych stadiich demence.

AZ podrobné neuropatologické vysetreni
prokazalo definitivni diagndzu, tedy chronické
zmény charakteristické pro Wernickeovu en-
cefalopatii (Bagash et al., 2021) a pokrocilé vas-
kuldrnizmény s obrazem SIVD Binswangerova
typu v kombinaci s multiinfarktovou demenci
(mnohocetné encefalomalacie rizného stafi,
objemu a lokalizace). Nalez jen mirné rozvi-
nuté FTLD-tau patologie s rysy typickymi pro
vékové vazané tauopatie, predevsim ARTAG
a PART, byl spiSe doprovodnym jevem s pouze
¢aste¢nym dopadem na klinicky obraz.

Zavér

Popsany pfipad zdlraznuje uskali ante
mortem diagnostiky neurodegenerativnich
onemocnéni a nutnost verifikovat nezvykle
probihajici pfipady neuropatologicky. Je ziej-
mé, jak se muze klinicky obraz u takovych
pacientd vyrazné prolinat s dals$imi komorbi-
ditami. Pacientlv stav byl patrné vyznamné
ovlivnén opakovanymi cerebrovaskularnimi
pfihodami, neadherenci k sekundarni prevenci
a dlouhodobym excesivnim abuzem alkoholu.

Diagnéza FTLD u pacienta, u kterého se
manifestovaly komorbidni vaskularni a ka-
ren¢ni faktory, nicméné ukazuje, ze pfitom-
nost téchto patologickych komponent muize
modifikovat pribéh a prezentaci neurodege-
nerativnich onemocnéni.
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\GNEZEMIE JAKO MOZNE PRICINY NEKTERYCH SYMPTOMU NEUROLOGICKYCH PORUCH

Lécba hypomagnezemie jako mozné priciny
nékterych symptomu neurologickych poruch

MUDrv. Ji¥i Havel, MSc.
Healthcare Consulting

Magnezium hraje vyznamnou roli v mno-
ha biochemickych procesech v organismu.
V energetickém metabolismu je nezbytny
k aktivaci mnoha rliznych enzymd, ovliviiuje
hladinu glukézy v krvi, zaroven se podili na
pfenosu signald z nerva do svall a na svalo-
vé kontrakci. Podporuje zdravy imunitni sys-
tém, je dulezity i v biochemickém procesu
mineralizace kosti. Nedostatek hof¢iku mlze
mimo jiné zpUsobit tfes, kiece, zmatenost,
srdecni arytmii, snizit sekreci inzulinu, zvy-
Sovat krevni tlak a negativné ovliviiovat stav
kosti, az do faze osteoporédzy (www.nzip.cz/
clanek/1148-horcik). Vyuziti magnezia v né-
kterych oborech mediciny pfindsi tabulka 1
(Grodza, 2012).

Magnezium neni vielék, ve viech vyse
uvedenych medicinskych oborech je cela fada
jinych pficin vzniku jednotlivych onemocnéni,
nez je deficit hor¢iku. Jen je dobré mysletina
moznost deficitu hoiciku v organismu, kdyz
se pficina onemocnéni neda vysvétlit jinak.

Role suplementace hoiciku
v |écbé neurologickych poruch

V oboru neurologie je substituce hoici-
kem nezbytna pro prevenci a [é¢bu témér
vétsiny neurologickych poruch. Hoic¢ik ma
z neurologického hlediska zcela zasadni roli
pfi vedeni nervového vzruchu a v nervosva-
lovém vedeni. Ma také ochrannou roli proti
nadmérné excitaci, kterd mGze vést ke smrti
neuronovych bunék (excitotoxicita). Vyuziti
hot¢iku v neurologii je proto zejména u sta-
vl se zvysenou nervosvalovou drazdivosti
s doprovodnymi svalovymi kiec¢emi, tresem,
brnénim, necitlivosti a tiky. Zaroven se mohou
pfidat také problémy s dychanim (hyperven-
tilace) nebo bolest na hrudi.

Tyto stavy byvaji ¢asto disledkem dlou-
hodobého plsobeni stresu. Stres zplsobuje
ztréty hoiciku, dochazi k jeho deficitu v téle,

ol. praxi. 2025;26(3

Tab. 1. VyuZiti magnezia v nékterych oborech mediciny (Grodza, 2012)

Neurologie zlepsuje stavy u nervosvalovych poruch, k é¢bé a prevenci migrény, [écba
chronické tnavy, stresovych stavd, kolapsovych stavd, nespavosti, zvysuje efekt
analgetik a opiatl

Osteologie doplrikové lécba osteopordzy

Kardiologie pusobf antiarytmicky, antiischemicky, zmensuje rozsah oblasti postizené AIM

Angiologie pusobf antispasticky a antiskleroticky, preventuje tranzitorni ischemické ataky

Gynekologie zlepsuje premenstrudini syndrom, zlepsuje toleranci hormonaini kontracepce,

v gravidité mnohondsobné snizuje vyskyt spontanniho abortu,
prevence eklampsie a preeklampsie

Gastroenterologie

zlepsuje stav pfi drazdivém tracniku, ptsobi antacidné u viedové choroby,
laxativné, ochrariuje bunku pfi jaterni cirhdze

Urologie

suverénni lé¢ba oxaldtové nefrolitidzy

Hematologie mirny antiagregacni Gcinek

coz nasledné zvysuje snizenou odolnost or-
ganismu na stres se véemi negativnimi pa-
tofyziologickymi disledky, ¢imz se vytvari
jakysi bludny kruh, ktery dlouhodobé vede
k rozmanitym potizim pacienta, u nichz ¢asto
nelze najit zdlvodnéni v objektivnim nalezu
i ve vysledcich pomocnych vysetieni. Tyto
stavy ale pacienty subjektivné velmi zatézuiji,
i kdyz pfi nich nedochazi k pfimému ohrozeni
zivota. Souhrnné je nékdy oznacujeme dia-
gnostickym terminem tetanicky syndrom
nebo latentni tetanie ¢i syndrom zvysené
neuromuskularni drazdivosti (Steidl, 2002).
Tetanicky syndrom (latentni tetanie,
syndrom zvysené neuromuskularni drazdi-
vosti) je nejcastéjsi indikaci k [é¢bé horcikem
v neurologické praxi. Incidence téchto sta-
vl je znacnj, tito pacienti jsou ve velké miie
v péci praktickych |ékar, ale také internich,
neurologickych, psychiatrickych ai jinych
ambulanci, podle povahy obtizi. Pfiznaky te-
tanického syndromu jsou typicky pfiznaky
zvysené neuromuskularni drazdivosti, pare-
stezie a svalové spazmy, objevuiji se i pfizna-
ky velmi podobné panické poruse ¢i jinym
uzkostnym porucham. Tetanicky syndrom se
mUzZe projevovat ve formé typickych zachvatd
nebo trvalymi obtizemi s ménici se intenzitou
v dobé zachvatu a mezizachvatového obdobi
(Grofik et Minarikova, 2023). Akutni tetanicky

zachvat vznika nahle, vétsinou na zakladé
stresového podnétu, projevuje se jako nespe-
cificky pocit nevolnosti ¢i Uzkosti az strachu
(z kolapsu, mrtvice, infarktu nebo i smrti),
objevuje se brnéni ¢i mravenceni v okrajo-
vych ¢astech téla (prsty na rukou a nohou,
ve tvafi, rty, jazyk). V dalsi fazi mohou vzécné
nasledovat karpopedalni spazmy - kiecovité
ohnuti v zapésti a lokti, extenze a addukce
prstl a extenzni tonicka kre¢ v dolnich kon-
&etinach, zvlasté v kolené a kotniku. Casté&jsi
jsou naznaky téchto spazmd, jako kiec kolem
ust, tzv. rybi Usta, nebo kie¢ v masterech, coz
vyvolava potize pfi mluveni nebo kousani
stravy, typicka je hyperventilace. V obdobi
mezi zachvaty mezi klinickymi pfiznaky do-
minuji neuromuskularni symptomy, jako jsou
svalové Skubdni, tiky, parestezie, krece, ¢asto
bolestivé tonické krece v lytkach zvlasté v noci
(Steidl, 2002; Gréfik, 2023). Suplementace hofi-
¢ikem je v 1é¢bé téchto stavl preferovanou
terapeutickou moznosti, protoZze nema zadné
zavazné vedlejsi ucinky. Horcik jako dulezity
biologicky makroprvek méa fadu dalsich po-
zitivnich G¢inka na vitdlné dulezité systémy
(kardiovaskularni a nervovy) (Steidl, 2002).
Jak ukazuji nékterd klinicka data, ma dlou-
hodoba suplementace horcikem pozitivni vliv
na zvladani stresu tim, Ze koriguje hormonalni

rovnovahu a imunoendokrinni funkci, zejmé-
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na pokles stresového hormonu kortizolu v sé-
ru. Dalsi studie, kdy byl hof¢ik suplementovan
po dobu tfi mésic, prokazala signifikantni
zlepseni variability srdecni frekvence jako
indikatoru reakce autonomniho nervového
systému na stres (Grofik, 2023).

Suplementace hoi¢ikem se vyuziva i u dal-
sich poruch a stavd, jejichz pficinou mUize byt
dlouhodoby stres, jako jsou: bolest hlavy s do-
provodnymi spazmy v oblasti 3ije a spanko-
vych svaltd, migrény, bolesti zad a nespavost.
Dulezita je jeho role pti lécbé stavll vycerpa-
nosti, zmatenosti, Uzkosti (www.prolekare.cz/
tema/metabolismus/detail/magnosolv-a-je-
ho-vyuziti-v-neurologii-4024). Také u téchto
stavl mUze byt pri¢inou pravé nedostatek
magnezia. Nemusi se jednat sice o jedinou
pficinu tohoto stavu, ale deficit magnezia je
vzdy podstatna pficina, kterd prevazuje nad
moznymi dal$imi psychogennimi a somato-
gennimi faktory (Steidl, 2002). Suplementace
magnezia se proto u nich povazuje za ic¢innou
lécebnou terapii (Grofik, 2023).

V soucasné literature se ¢asto hodnoti vliv
suplementace hor¢ikem na migrénu, chronic-
kou bolest, epilepsii, Alzheimerovu chorobu,
Parkinsonovu chorobu a mrtvici, stejné jako
na bézné komorbidni stavy Uzkosti a deprese.

Casopis Nutrients publikoval v roce 2018
zajimava data z metaanalyzy zkoumajici ro-
li hof¢iku u téchto neurologickych poruch.
Vysledky metaanalyzy byly rozdéleny podle
onemocnéni — migréna, chronicka bolest,
uzkost a deprese, epilepsie, Parkinsonova
choroba, Alzheimerova choroba a mrtvice
(Kirkland et al., 2018).

Migréna je podle této metaanalyzy
nejcasté;jsi neurologickou poruchou v USA
s prevalenci lehce pres 16 %. Pfesné mecha-
nismy vzniku migrény nejsou objasnény,
s migrénou jsou spojeny zmény drazdivosti
centralniho nervového systému, spontanni
depolarizace neuront a abnormalni funk-
ce mitochondrii. Hoi¢ik je navrhovanou
moznosti |é¢by migrén kvili jeho blokadé
glutamatergniho N-methyl-D-aspartatového
(NMDA) receptoru, ktery aktivné pfispiva
k pfenosu bolesti a kortikalni Sitici se depresi.
Hofc¢ik je také zndmy jako klicovy metabolicky
faktor v mitochondriadlnim fungovani a snizuje
permeabilitu membrén, coz snizuje moznost

spontanni deprese neuronu v disledku hy-

perexcitability. Metaanalyza klinickych studif
z roku 2016 (Chiu et al., 2016) zkoumala Gcin-
ky i.v. podaného hoi¢iku na akutni migrény
a ucinky p.o. hofciku na profylaxi migrény.
Pomoci pomért sanci vyskytu se dospélo k za&-
véru, ze i.v. |écba hofcikem u akutnich migrén
vedla k vyznamné ulevé béhem 15-45 minut
(OR =0,23), 120 minut (OR = 0,20) a 24 hodin
(OR =0,27) po podani hoi¢iku. Podobné per-
oralni [é¢ba hoicikem vedla k vyznamné sni-
zené frekvenci zachvatt migrény (OR = 0,20)
a intenzité zachvatl (OR = 0,27). Celkové tato
metaanalyza predstavuje dikaz pro uzitec-
nost hoiciku pfi lé¢bé migrény, a to jak pfi . v.
podani, tak i pfi p. o. podani.

Predpoklada se, ze ucinky horciku na zmir-
néni chronické bolesti mohou byt zavislé na
blokddé NMDA receptorl v mise. Predpoklada
se, ze hof¢ik ma antinociceptivni a analgetické
ucinky u pacientl s chronickou bolesti. Na
zékladé prehledu nékolika studii mize byt
horcik moznosti lécby nékterych typl chronic-
ké bolesti. Pfedbézné udaje tykajici se riznych
hladin systémového hor¢iku a suplementace
hof¢iku ordIné, transdermdlné a intravenézné
pro fibromyalgii a jiné formy chronické bolesti
naznacuji potencial hor¢iku jako dalezitého
hrace v [é¢bé a prevenci chronické bolesti.

Uzkost a deprese jsou bézné komorbidni
stavy u neurologickych onemocnéni, zejmé-
na jsou spojené s chronickymi bolestivymi
stavy, véetné migrény. Uzkost a deprese jsou
také podobné zprostredkovany zménénou
glutamatergni neurotransmisi, kterad maze
byt pricinou této komorbidity. Protoze ma
hof¢ik schopnost modulovat glutamatergni
neurotransmisi prostrednictvim svého pu-
sobeni na N-methyl-D-asparatovy (NMDA)
receptor, miiZe se stat, ze hypomagnezemie
prispiva jak k neurologickym symptomum,
tak k psychiatrickym symptomdm. Soucasny
vyzkum vyuzivajici suplementaci magneziem
jako moznost lIé¢by deprese neukazal trvale
vyznamné vysledky, i kdyz to neznameng, ze
to neni Gi¢innd moznost |é¢by. Aby bylo mozné
pIné porozumét ucinklm hoiciku na depresi,
je zapottebi vice dobre navrzenych randomi-
zovanych klinickych studii a prospektivnich
studii delSiho trvani s adekvéatnimi vzorky.

Studie zkoumajici riziko mrtvice a hladi-
ny hoi¢iku se zabyvaly hypotézou, ze hoicik
chréni pred mrtvici. Vétsina prezkoumanych
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metaanalyz zjistila, ze kazdy pfrirdstek prijmu
hof¢iku v potravé o 100 mg/den poskytuje
2% az 13% ochranu pred vznikem ischemické
cévni mozkové piihody. Tyto metaanalyzy
naznacuji, ze zvyseny pfijem hofciku, stej-
né jako vyssi hladiny hoiciku v séru, se zdaji
byt prospésné pfi snizovani celkového rizika
mrtvice. Vyzkumy hladin hoiciku u pacienta
s mrtvici naznacily souvislost mezi nizkymi
hladinami hof¢iku a Spatnymi vysledky po
mrtvici. Nedavnd studie potvrzuje tento nazor
a poskytuje dikaz, ze nizké hladiny hor¢iku
v séru v dobé hospitalizace nezavisle souvise-
ly s hospitaliza¢ni mortalitou pacientt s akutni
ischemickou cévni mozkovou pfihodou.

Z metaanalyzy Ize vyvodit, Ze mnozstvi
kvalitnich udajd o spojeni hot¢iku s riznymi
neurologickymi poruchami se lisi. Existuji da-
ta, kterd ukazuji na pfiznivou roli suplemen-
tace hof¢ikem pii migréné a depresi, a také
nova data naznacuji pozitivni uc¢inek hor¢iku
v [é¢bé chronické bolesti, uzkosti i akutni is-
chemické cévni mozkové prihody. Je ale za-
potiebi dalsiho zkoumani, pokud jde o ucinky
hofi¢iku v 1é¢bé epilepsie, véetné klinickych
studii hodnoticich pouziti hofciku jako do-
plfkové suplementace a dale objasnéni jeho
role u Alzheimerovy a Parkinsonovy choroby.

Lécba hypomagnezemie
u neurologickych onemocnéni
V oboru neurologie je substituce hoi¢i-
kem nezbytnd pro prevenci a |é¢bu témér
vétsiny neurologickych poruch. Celkové vzato,
mechanismus Ucinku horciku v organismu
ukazuje na jeho potencial pfi prevenci a 1é¢bé
mnoha neurologickych onemocnéni.
Doporucena denni davka (DDD) hoi¢iku
se podle rliznych mezindrodnich autorit po-
hybuje mezi 300 mg az 400 mg. V soucéasné
dobé je pro Iékare i pacienty snadné suple-
mentovat hladinu hof¢iku do pozadovanych
hladin doporu¢ené denni davky, protoze na
ceském trhu existuje Sirokd nabidka pfiprav-
kd, ve které vsak muize byt pro jeji znac¢nou
heterogenitu — od potravinovych doplnikd
s nejasnym uUcinkem az po hrazené registro-
vané |écivé pfipravky - obtizné se dobfe zo-
rientovat. V pfipadé |écby hypomagnezemie
u neurologickych onemocnéni je vhodné volit
pfipravek s vysokym obsahem hof¢iku, proka-
zanou absorpci, jednoduchym dévkovanim
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a prijatelnou cenou pro pacienta, protoze
dostatecna compliance pacienta je v suple-
mentaci hof¢iku s ohledem na dlouhodobé
pouzivani léc¢iva zakladnim predpokladem
Uspésné lécby. Prehled registrovanych Iéci-
vych pfipravkd pro suplementaci hor¢ikem
dostupnych na ¢eském trhu (ATC skupina
A12CC - HORCIK) je uveden v tabulce 2.
Zejména z dlivodu lepsi adherence paci-
entl k 1écbé je vyhodnéjsi volit Iécivé piiprav-

A HYPOMAGNEZEMIE JAKO MOZNE PRICINY NEKTERYCH SYMPTOMU NEUROLOGICKYCH PORUCH

ky s rezimem davkovéni 1 davka 1x denné nez
napt. 6 tablet rozlozenych do 3 dennich davek.
Tomu odpovida lécivy pripravek Magnosolv
365 mg granule pro peroralni roztok v sacku,
ktery je také jako jediny z na trhu dostupnych
léc¢ivych pripravkd u indikovanych pacien-
th ¢astecné hrazeny z prostiedkd vefejného
zdravotniho pojisténi.

Jeden sacek tohoto Iécivého pripravku ob-
sahuje 670 mg lehkého zasaditého uhlicitanu

hote¢natého (= 169 mg hoiciku), 342 mg leh-
kého oxidu hore¢natého (= 196 mg hor¢ciku).
Celkovy obsah hof¢iku je 365 mg, coz odpovida
15 mmol hofec¢natych iontt (SPC Magnosolv)
a doporucené denni davce podle ¢eské legis-
lativy i mezinarodnich odbornych standardt.

Pro pacienty je forma granuldtu rozpus-
téného v 200 ml vody komfortnim zplso-
bem podani lécivého pfipravku, coz zlepsuje
jejich adherenci k 1é¢bé diky pfijemné chuti

Tab. 2. Prehled registrovanych lécivych ptipravkd pro suplementaci hoicikem dostupnych na ceském trhu (ATC skupina A12CC — HORCIK) (https://prehledly.

sukl.cz/prehled_leciv.html#/)

Nazev LP Uhrada Lékova forma Slozeni Davkovani Zpusob podani
Magne B, 470 mg/5mg | nehrazené obalend tableta | dihydrdt magnesium- dospéli: 6 tablet 3x denné | uzivat rano, v poledne
obalené tablety -laktdtu 470 mg a vecer, nejlépe béhem
(odpovida 48 mg urceno pro dospélé, jidla; zapit velkou sklenici
hor¢iku), pyridoxin- dospivajicia détiod 6 let | vody
-hydrochlorid
(vitamin B) 5 mg |é¢ba ma byt prerusena,
v 1 tableté jakmile se sérové hladiny
hort¢iku vrati do normalu
Magnerot 500 mg nehrazené tablety magnesium-orotat dospéli: pocatecni davka | uzivani pfipravku musi
tablety o priméru 500mg (odpovida je 3x denné 2 tablety po | trvat minimalné 6 tydnd
13 mm 32,8 mg hoi¢iku), dobu jednoho tydne,
sodik méné nez 1 mmol | poté 1az 2 denné
(23mg) v 1 tableté 1 az 2x tablety
pfipravek je uren pro
dospélé, dospivajici a déti
od 6 let
MAGNESII LACTICI nehrazené tableta dihydrat magnesium- dospéli: vindikaci lé¢by denni davku je vhodné
0,5 tbl. Medicamenta o priméru -laktdtu 0,5 g (odpovida | hypomagnezemie 6 tablet | rozdélit do 2 az 3 davek;
tablety asi 13 mm 32,8 mg hoi¢iku), sodik | denné dospéli polykaji tablety
(mnozZstvi neuvedeno) celé, nerozdélené
v 1 tableté pripravek mohou uzivat a zapijeji dostate¢nym
dospéli, déti od 6 let véku, | mnozstvim tekutin
dospivajici
Magnesium lactate nehrazené tableta dihydrat magnesium- dospéli: pfi lécbé denni davku je vhodné
Biomedica 500 mg -laktdtu 0,5 g (odpovidd | hypomagnezemie rozdélit do 2-3 davek
tablety 51 mg hoi¢iku), 2,6 mg | 6 tablet denné (rdno, v poledne, vecer)
sodiku v 1 tableté a zapijet dostate¢nym
pripravek mohou uzivat mnozstvim tekutiny;
dospéli, déti od 6 let, tablety se polykaji celé,
dospivajici nerozdrcené; obvykla
délka podavanije 3 az
4 tydny
Magnesium/vitamin C | nehrazené Sumiva tableta tézky oxid horec¢naty dospéli: 2-3x denné sumiva tableta se pred
Pharmavit 250 mg/ 420 mg (odpovida 1 Sumivou tabletu uzitim rozpusti ve
150 mg Sumivé tablety 250 mg hofciku), kyselina sklenici vody
askorbova 150 mg, 198,7 | pripravek neni urcen pro
sodiku v 1 Sumivé tableté | déti a dospivajici do 18 let
Magnosolv 365 mg lécivy ptipravek je hrazen granule pro celkovy obsah hot¢iku dospéli: 1 sacek obsah sacku se rozpusti
granule pro perordini v terapii onemocnéni perordiniroztok | je 365 mg v 1 sacku ve rozpustény ve 200 ml vody | v 200 ml vody; pije se
roztok v sacku s prokdzanou ¢i suspektni v sacku slozeni: 670 mg lehkého | 1x denné. v dobé mezi jidly
hypomagnezemif; zasaditého uhlicitanu
specializace ptedepisujiciho hofecnatého (odpovida | doporucovana stredni uziti pred jidlem zlepsuje
|ékare: endokrinologie, geriatrie, 169 mg hofi¢iku), denni davka ¢ini 4,5 mg vstfebavani
gynekologie a porodnictvi, 342 mg lehkého oxidu hof¢iku (0,185 mmol) na kg
détskd gynekologie, vnitini hofecnatého (odpovida | télesné hmotnosti v pfipadé chronického
|ékafstvi, neurologie, 196 mg hoi¢iku), nedostatku hofciku je
détskd neurologie, klinickd 1475 mg sodiku, déti do 6 let mohou uzivat | nezbytnd denni aplikace
onkologie, détska onkologie 212,85 mg drasliku Magnosolv s pfihlédnutim | po dobu minimalné ctyf
a hematologie, radia¢nf k jejich télesné hmotnosti, | tydnd
onkologie a onkogynekologie, vztazené na obsah hofciku
psychiatrie, détska a dorostova v pfipravku
psychiatrie, gerontopsychiatrie

260 NEUROLOGIE PRO PRAXI /

WW

w.neurologiepropraxi.cz



https://www.neurologiepropraxi.cz/

Mg2+

o ©
MAGNOSOLV" c

O O

@) O

K LECBE STAVU PROVAZENYCH
NEDOSTATKEM HORCIKU

Nazev pfipravku: Magnosolv 365 mg granule pro peroralni roztok v sacku. Slozeni: jeden sacek o hmotnosti 5,6 g obsahuje: 670 mg lehkého zasaditého uhlicitanu hofecnatého (= 169 mg hoiciku), 342 mg lehkého oxidu hofecnatého (=196 mg horciku). Celkovy
obsah hof¢iku je 365 mg, coz odpovida 15 mmol hofe¢natych iont. Indikace: [écba stavi provazenych nedostatkem hofciku, které nevyzaduji parenteralni substituci, podptrna lécba u onemocnéni koronarnich tepen. Davkovani: davkovani se fidi mirou
nedostatku horciku. Doporu¢ovand stredni denni davka Cini 4,5 mg hoiciku (0,185 mmol) na kg télesné hmotnosti. Dospéli a dospivajici od 14 let: dospéli a dospivajici od 14 let uZivaji 1 sacek rozpustény ve 200 ml vody 1x nebo 2x denné. Pedlatricka populace:
déti ve véku od 10 do 12 let a dospivajici ve véku od 12 do 14 let uzivaji 100 ml az 200 ml roztoku vzniklého po rozpusténi 1sacku ve 200 ml vody, a to 1x denné. Déti ve véku od 6 do 9 let uzivaji 100 ml roztoku vznikliého po rozpusténi 1sacku ve 200 ml vody,
toto mnozstvi miize byt rozdélené do 2 davek. Déti do 6 let mohou uzivat Magnosolv s prihlédnutim k jejich télesné hmotnosti, vztazené na obsah hof¢iku v pFipravku. Zpdsob podani: Obsah sacku se rozpusti v 200 ml vody. Vyse popsané mnozstvi roztoku,
které vznikne rozpusténim obsahu 1sacku, se pije v dobé mezi jidly. Uziti pred jidlem zlepsuje vstiebavani. Kontraindikace: hypersenzitivita na Iécivou latku, na kteroukoli pomocnou latku, akutni rendini insuficience v anurické fazi, termindlni oligurickd faze
chronické rendni insuficience, dehydratace, hypermagnezemie. ZvIastni upozornéni a opatfeni pro pouZiti: u pacientl s tézkou poruchou funkce ledvin je nutné provadét pravidelné kontroly sérové hladiny hoféiku v krvi kvl riziku otravy hoféikem a mize byt
zapotrebi snizit davku. V pfipadé rozvoje prijmu je nutno snizit dévku pripravku nebo piipravek docasné vysadit. Tento pripravek obsahuje 212,85 mg drasliku v jednom sacku. Je nutno vzit v Gvahu u pacientt se snizenou funkei ledvin a u pacientl na dieté
s nizkym obsahem drasliku. Interakce: V dsledku tvorby soli, popf. komplexnich sloucenin, mize dojit ke snizeni resorpce Zeleza, tetracyklind, chlorpromazinu, digoxinu a fluoridu sodného. Tyto latky se proto maji uzivat 3 az 4 hodiny pred nebo po uZiti
pripravku s obsahem magnezia. Pfi soucasné aplikaci kalium Setficich diuretik je treba zohlednit mnozstvi drasliku v pfipravku. V tomto pfipadé je vhodné dodrzovat dietu s nizkym obsahem drasliku. Fertilita, téhotenstvi a kojeni: tento Iécivy pripravek ma vsak
byt pouzivén béhem téhotenstvi pouze tehdy, pokud potencialni prinosy pro matku prevazuji nad potencialnimi riziky, véetné rizik pro plod. Vzhledem k nedostatku udajli o 1é¢bé v obdobi kojeni je viak u kojici Zeny tfeba vzdy zvéZit nutnost podévani.
Nezadouci Uéinky: fidkd stolice nebo prijem, inava po vysokych dévkach nebo diouhodobém uzivani. Uchovavani: uchovavejte pri teploté do 25 °C. Uchovavejte v plvodnim obalu, aby byl pripravek chranén pred vihkosti. Dostupné lékové formy a velikosti
baleni: 30 sacku. Drzitel rozhodnuti o registraci: Viatris Healthcare Limited, Damastown Industrial Park, Mulhuddart, Dublin 15, Dublin, Irsko Registraéni éislo: 39/895/92-C. Datum revize textu: 17. 7. 2024.

Vydej lécivého pripravku je vézan na Iékafsky predpis a lécivy pripravek je Castecné hrazen z prosttedki vefejného zdravotniho pojisténi. Pred predepsanim lécivého pipravku si prectete Uplnou verzi SPC.

Distributor v CR: MagnaPharm CZ, s.r.0., Karla Englise 6/3201, 150 00 Praha 5, Ceska republika. MAG_25_13_CZ. Datum piipravy: 13.5.2025.
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LECBA HYPOMAGNEZEMIE JAKO MOZNE PRICINY NEKTERYCH SYMPTOMU NEUROLOGICKYCH PORUCH

napoje a zlepsuje pitny rezim pacienta. Pred
rozpusténim je horcik vazan ve formé oxidu,
po rozpusténi ve vodé je pfitomen prede-
v$im ve formé citratu horec¢natého, ¢imz
se vyznamné zvysuje mnozstvi absorpce
hor¢iku, to prokazuje i fada klinickych stu-
dii (Lindsberg et al., 1990). Lep3i vstiebani
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8. Lindsberg JS, Lobitz MM, Poindexter JR, et al. Magnesi-
um bioavailability from magnesium citrate and magnesium
oxide. JAm Coll Nutr. 1990 Feb;9(1):48-55.

9. SPC Magnosolv 365 mg granule pro peroralni roztok v sacku.
10. Steidl L. Tetanicky syndrom v interni praxi, jeho obsah,
diagnoza a lécba z hlediska metabolizmu magnezia. Inter-
nimed. 2002;3:113-118.
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“marixino

memantinum

Vyznamny benefit kombinované terapie pro kognitivni funkce
u pacientt se stfedni az zavaznou Alzheimerovou chorobou

eor o

v porovhnani s monoterapii inhibitory acetylcholinesterézy“,m)

YASNAL

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

viak mahau byt rovn prajevem Alzheimeravy chamby. Cholinormimetika mohau mit

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

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

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

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

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

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

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

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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ONT@ZRY'

cenobamat

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

ZKRACENA INFORMACE 0 PRIPRAVKU

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

v S: Cenobamatum 12,5 mg v jedné tablet&, cenobamatum 25 mg, 50 mg, 100 mg, 150 mg, 200 mg v jedné potahované tableté. I: Pfidatna lécba fokalnich zachvatl se sekundarni generalizaci
nebo bez niu dospélych pacientd s epilepsii bez adekvatni kontroly navzdory predchoziléEbé nejméné 2 antiepileptiky. KI: Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku.
Vrozeny syndrom kratkého QT. ZU: Pacienti maji byt sledovani s ohledem na znamky sebevrazednych myslenek a chovani a pokud se u nich objevi, maji byt pouceni, aby vyhledali Iékafskou
pomoc. Pfi zahajeni podavani cenobamatu ve vyssich davkach a pfi rychlém zvy$ovani davek byla hlasena lékova reakce s eozinofilii a systémovymi pfiznaky (DRESS), kterd mize byt Zivot
ohrozujici nebo fatalni. V okamziku predepisovani pfipravku maji byt pacienti pouceni o znamkach a pfiznacich DRESS (napf. horecka, vyrazka spojena s postizenim dalSich organovych
systémd, lymfadenopatie, abnormalni jaterni testy a eozinofilie) a maji byt peclivé sledovani s ohledem na kozni reakce. Pokud se objevi znamky a pfiznaky naznacujici tyto reakce, cenobamat
mé byt okam?Zité vysazen a ma byt zvazena alternativni 1é€ba. Pri podavani cenobamatu bylo pozorovano zkraceni intervalu QTcF zavisejici na davce. Lékari maji postupovat s opatrnosti pfi
predepisovani cenobamatu v kombinaci s jinymi lécivymi pfipravky, u kterych se vi, ze zkracuji interval QT. Cenobamat nesmi byt pouzivan u pacientl s vrozenym syndromem kratkeho QT.
Obsahuje laktozu. NU: Velmi ¢asté (= 1/10): somnolence, Unava, sedace a hypersomnie, zavrat, vertigo, porucha rovnovahy, ataxie, porucha chuzeaabnormalmkoordmace, bolest hlavy. Casté
(>1/100 az &It;1/10): stav zmatenosti, podrazdénost, dysartrie, nystagmus, afazie, porucha paméti, diplopie, rozmazané vidéni, zacpa, prijem, nauzea, zvraceni, sucho v Ustech, vyrazka,
erytematozni vyrazka, vyrazka na kizi celého téla, makulozni vyrazka, makulopapuldzni vyrazka, morbilliformni vyrazka, papuldzni vyrazka, svédici vyrazka a zvy$eni jaternich enzymd. Méné
Casté (21/1 000 az &It;1/100): hypersensitivita, sebevrazedné myslenky. IT: Soucasné uzivani cenobamatu s jinymi latkami tlumicimi CNS (pF. alkohol, barbituraty a benzodiazepiny) mize
zvy$ovat riziko neurologickych nezadoucich uginkl. Pfi soubézném podavani cenobamatu s fenytoinem nebo fenobarbitalem neni nutna uprava davky cenobamatu, na zakladé individualni
odpovédi béhem titrace cenobamatu viak mize byt nutné snizit davku fenytoinu nebo fenobarbitalu. Pfi soub&zném podavani cenobamatu a klobazamu neni nutna uprava davky cenobamatu,
mize byt ale nutné snizit davku klobazamu. Soub&zné podavani cenobamatu s lamotriginem nemélo zadny vliv na expozice cenobamatu, ale vedlo k poklesdim koncentraci lamotriginu
v zavislosti na davce. PFi soub&zném podavani s lamotriginem mlZe byt zapotiebi vyssich davek cenobamatu (200-400 mg/den) pro udrZeni G¢innosti. Pfi soub&zném podavani cenobamatu
s karbamazepinem, kyselinou valproovou, lakosamidem, levetiracetamem nebo oxkarbazepinem nejsou nutné Upravy davkovani. Cenobamat vykazal na davce zavislou indukci CYP3A4
a snizeni expozice (AUC) substratu CYP3A4 u zdravych subjektd. MGze byt proto snizena G¢innost hormonalni antikoncepce pfi soub&zném podavani s cenobamatem. Pfi soub&zneém podavani
s cenobamatem muze byt nutné zvysit davky Iéki metabolizovanych pomoci CYP3A4 (pf. midazolam). Pfi soub&zném podavani s cenobamatem mizZe byt nutné zvysit davky lekd
metabolizovanych pomoci CYP2B6 (pF. bupropion). Pfi soub&zném podavani s cenobamatem mize byt nutné snizit davky Iéki metabolizovanych pomoci CYP2C19 (pf. omeprazol). Cenobamat
inhibuje transportér OAT3 zapojeny do eliminace napf. baricitinibu, cefakloru, empagliflozinu, penicilinu G, ritobegronu a sitagliptinu. Proto mGze soub&zné podavani cenobamatu a lé¢ivych
pfipravkd transportovanych OAT3 vést k vy$siexpozici témto léCivym pfipravkim. TL: Podavani cenobamatu se u zen, které mohou ot&hotnét a nepouzivaji antikoncepci, nedoporucuje.
Ontozry Ize v t&hotenstvi pouzit pouze tehdy, kdyz klinicky stav zeny vyzaduje lé¢bu cenobamatem. Zeny, které mohou ot&hotnét, maji pouzivat Uginné antikoncep&ni metody b&hem lé&by
cenobamatem ajesté 4 tydny po ukonceni lé€by. Kojeni ma byt béhem lécby pripravkem Ontozry preruseno. D: Doporucena pocatecni davka cenobamatu je 12,5 mg denné, s postupnou titraci
na doporucenou cilovou davku 200 mg denné. Na zakladé klinické odpovédi mize byt davka zvySena na maximalné 400 mg denné. Doporuc¢ené titracni schémaje 12,5 mg 1. a 2. tyden, 25 mg
3.a4.tyden, 50 mg5. a 6. tyden, 100 mg 7. a 8. tyden, 150 mg 9. a 10. tyden, cilova davka 200 mg 11. a 12. tyden. V pfipadé nedosazeni optimalni kontroly zachvat( Ize zvy$ovat davku nad 200 mg
v krocich po 50 mg/den kazdé dva tydny az do maximalni denni davky 400 mg. Tabletu Ize uZit celou nebo jilze rozdrtit. Rozdrcenou tabletu Ize smichat s vodou a podat sty nebo nazogastrickou
sondou. DRR: Angelini Pharma S.p.A, Viale Amelia 70, 00181, Rome - Italie. Reg.€.: Ontozry 12,5mg+25mg: EU/1/21/1630/001, Ontozry 50 mg: EU/1/21/1530/003, Ontozry 100 mg:
EU/1/21/1530/008, Ontozry 150 mg: EU/1/21/1530/009, Ontozry 200 mg: EU/1/21/1530/012. Uchovavani: Nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani. Datum posledni revize textu SPC:
27. 2. 2025 Pripravek je vazan na lékarsky predpis a je hrazen zdravotnimi pojistovnami. Seznamte se, prosim, se Souhrnem udajl o pfipravku (SPC).

Reference:
1. Specchio N et al. Int J Mol Sci 2021; 22(17): 9339. 2. Krauss GL et al. Lancet Neurol. 2020;19(1):38-48 (incl. Supplementary Appendix). 3. Halford JJ, Edwards JC. Acta Neurol Scand. 2020
Aug;142(2):91-107. 4. Lattanzi S, et al. Drugs. 2022;82(2):199-218.
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