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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 pacientlm. Ta jim miiZe pomoci udrZet jejich nezavislost delSi dobu.®

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) 20ms

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
doporuceni. Zvyseni hladiny natriuretického peptidutypu B (BNP): Lécha omaveloxolonem byla spajena e zvysenim hladin BNP ale bez soucasného zvySeni krevniho taku nebo piidruzenych piihod pietizentorganismu
tekutinaminebo méstnavého srdecniho selhant. Kardiomyopatie a diabetes mellitus jsou u pacientii s Friedreichovou ataxif Cast. Hiadiny BNP maji bjit monitorovany pred Iécbou a pravidelné béhem Iécby. Pacienti maji
byt upozoménina znamky a priznaky méstnavého srdecniho selhani souvisejiciho s pretizenim organismu tekutinami, jako jsou nahly prirtistek télesné hmotnosti (> 1,4 kg za 1 den nebo > 2,3 kg za 1 tyden), perifemi
otoky a dusnost. Pokud se abjevi znamky a priznaky pretiZeni organismu tekutinami, mé byt hladina BNP (nebo NT-proBNP) monitorovéna a md se postupovat podle standardnich linickyich doporucent. Lécba
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,
flukonazolu a fluvoxaminu) nebo induktorti CYP3A4 (napf. karbamazepinu, fenobarbitalu, fenytoinu, primidonu, rifampicinu, tfezalky teckované a efavirenu) ovlivni farmakokinetiku omaveloxolonu. Grapefruit
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
pro kojené déti nelze vyloucit. Pripravek Skyclarys se v obdobi kojeni nemé podavat. Udaje o icincich pripravku Skyclarys na fertilitu u clovéka nejsou k dispozic. Ucinky na schopnost fidit a obsluhovat stroje:
Omaveloxolon mé maly vlivna schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Po uZitf omaveloxolonu se mize objevit inava. Nezadoudi ticinky: Velmi Casté: chipka, hypersenzitivita zahmuijict kopfivku a vyrdzku, snizend
chut'k jidlu, bolest hlavy, orofaryngedini bolest, nauzea, priijem, zvraceni, zvySend hladina ALT, zvysend hladina AST, bolest zad, svalové spazmy, inava, snizeni télesné hmotnosti. Casté: infekce mocowyich cest,
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
neexistuje Zadné specifické antidotum. Stav pacientdi, u nichz dojde k preddvkovani, je nutno peclivé sledovat a poskytnout jim odpovidajici podplmou lécbu. Podminky uchovavani: Tento écivy pripravek
nevyZaduje Zddné zviastni podminky uchovévani. Baleni: 50 mg: Baleni obsahujici 90 (1 lahvicka) tvrd&ch tobolek. Lahvicka z HDPE s polypropylenovym détskym bezpecnostnim uzévérem zapeceténd indukCnifolif
Dritel rozhodnuti o registraci: Biogen Netherlands BV, 1171 LP Badhoevedorp, Nizozemsko. Reg. dislo: £U/1/23/1786/001. Zpiisob thrady a vydeje: \ijdej écivého pripravku je vazan na lékafsky
pedpis. Pfipravek nenf hrazen z prostfedk( vefejného zdravotniho pojisténi. Datum revize textu: 02/2025.

Tento écivy pipravek podiéhd dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novyich informaci o bezpecnosti. Zidame zdravotnické pracovniky, aby hidsili jakakoli podezieni na nezadoucf tcinky.
Pred pfedepsanim léku se prosim seznamte s (plnou informaci o piipravku.
Biogen (Czech Republic) s.r.0., Na Pankrdci 1683/127, 140 00 Praha 4, tel.. 255 706 200, www.biogen.com.cz

Reference: 1. SKYCLARYS, Souhrn tidaj o pripravku, datum posledni revize textu 02/2025. 2. A. Lynch DR et al. Ann Neurol. 2021; 89(2): 212 — 225. 3. Schulz JB, Boesch S, Bilrk K, et al. Diagnosis and treatment of Friedreich ataxia: a European
perspective. Nat Rev Neurol. 2009;5(4):222—234. 4. National Institute of Neurological Disorders and Stroke. Friedreich Ataxia. Form Approved OMB# 0925-0648 Exp. Date 06/2024. Accessed 05 April 2023. https://www.ninds.nih.gov/health-informa-
tion/disorders/friedreich-ataxia# 5. Cook A, Giunti P Friedreich’s ataxia: clinical features, pathogenesis and management. Br Med Bull. 2017 Dec 1;124(1):19-30. doi: 10.1093/bmb/Idx034. PMID: 29053830; PMCID:PM(5862303
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Zavraté a poruchy rovnovahy

doc. MUDr. Jaroslav Jefabek, CSc. - editor hlavniho tématu
Neuro-otologické centrum 1. a 2. LF UK a FN Motol, Praha
Neurologickd klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha

Milé ¢tendrky a mili ¢tendfi,

z3vraté a poruchy rovnovahy pfedstavu-
ji jeden z nejcastéjsich priznakd v mediciné
vubec. Jejich vyskyt s vékem narist3, ale vy-
skytuji se i u déti. Tito pacienti pfedstavuji
diagnosticky problém u akutnich stav(, kdy
nespravna diagndza mize ohrozit jejich zZivot.
Nespravné stanovena diagnéza chronickych
poruch rovnovahy pak mlize znamenat nelé-
ceni |é¢itelné patologie, vedouci ke zhor3eni
mobility, kvality Zivota a chronifikaci problé-
ma.

Smysl rovnovéhy je pro fungovani zivych
organism, ¢lovéka nevyjimaje, velice dule-
zity. Jde o fylogeneticky velmi stary systém,
zpracovavajici informace z vestibularniho
aparatu, zraku a somatosenzorického systé-
mu. Uvédomit si zakladni aspekty fylogeneze
tohoto systému mUze pomoci v pochopeni

fyziologie i patologie udrzovani rovnovahy
i zavrati.

Pacient s akutni zavrati je asto diagnos-
ticky komplikovany. Jednou z hlavnich otézek
je, nakolik ndm mohou pomoci zobrazovaci
metody. DileZité je zdlraznit, Zze v prvnich
minimalné dvou dnech po nastupu zavrati je
zasadni klinickd symptomatologie a vysetieni
podle doporucenych algoritmd.

Bilateralni vestibulopatie je zajimava uz
proto, Ze pacienti nemaji zavraté, ale poruchu
dynamické zrakové ostrosti — oscilopsie. Jedna
se 0 heterogenni skupinu onemocnéni od Iéko-
vé navozenych po geneticky definovana posti-
Zeni, v nichZ bychom se méli umét orientovat.

Benigni paroxysmalni polohové vertigo
patii k nejcastéjsim typlm zavrati. U nékte-
rych pacientd, zejména senior(, se miizeme
setkat s tim, Ze, pfes jasnou symptomatologii,

Nabidka Solenu

pro mladé lékare...
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SLOVO UVODEM (
ZAVRATE A PORUCHY ROVNOVAHY

nevnimaji subjektivné zavraté. Maji vestibu-
larni agnézii. U kazdé poruchy rovnovahy
musime proto na BPPV myslet, a to nejen ve
vys$sim véku.

Cervikogenni zavrat patfi stéle k nad-
uzivanym diagn6zam, a proto jsem se po-
kusil o shrnuti nejnovéjsich informaci o této
kontroverzni problematice.

Urcité bychom se mohli vénovat jinym ty-
plm zévrativych poruch, kognitivnimu aspek-
tu zavrati, hormondlnim zménam, riznym
typd manévrl u BPPV, zobrazeni hydropsu
labyrintu, objevujicim se novym terapeutic-
kym postupim atd. Doufam, ze se nam po-
dafilo vybrat témata s praktickym dopadem
na kazdodenni klinickou praxi.

Pieji vdm podnétné Cteni.
doc. MUDr. Jaroslav Jerdbek, CSc.
jaroslav.jerabek@gmail.com
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UperOId V LECBE | PREVENCI'

kalcifediol 255 ug NEDOSTATKU VITAMINU D

UCINNA
~ - ~ 1'2
JEDNA TOBOLKA JEDNOU MESICNE LECBA
RESENI PROAMNOHO PACIENTU"

Uperdld"‘ 5!

mékkeé tobolky

kalcifediol

Peroralni podani

BERLIN-CHEMIE
g MENARINI

Indikace pfipravku Uperold®:’

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

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

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

Zkracena informace o pfipravku Uperold®

SloZeni: Kalcifediol 255 mikrogramti v 1 mékké tobolce. Indikace: Lécba deficience vitaminu D (tj. hladina 25(0H)D < 25 nmol/l) u dospélych. Prevence deficience
vitaminu D u dospélych s identifikovanymi riziky, jako jsou pacienti s malabsorpcnim syndromem, chronickym onemocnénim ledvin, mineralni a kostni poruchou
(CKD-MBD) nebo jinymi identifikovanymi riziky. Jako adjuvans ke specifické lécbé osteopordzy u pacientd s deficienci vitaminu D nebo s rizikem deficience vitaminu
D. Davkovani: Jedna tobolka jednou mési¢né. U nékterych pacientd mohou byt nutné vy3si davky, maximalné 1 tobolka tydné. Kontraindikace: Hypersenzitivita
na slozky pfipravku, hyperkalcemie (sérovy vapnik > 2,6 mmol/l) nebo hyperkalciurie, kalciova litidza, hypervitamindza D. Upozornéni: Je nutny odpovidajici pfijem
vapniku v potravé. Pro kontrolu terapeutickych G¢ink( proto maji byt kromé 25(0H)D monitorovany nasledujici parametry: sérovy vapnik, fosfor a alkalicka fosfataza
a také vapnik a fosfor v moci za 24 hodin. U poruchy funkce ledvin, srdecniho selhani, sarkoidozy, tuberkulozy nebo jiného granulomatozniho onemocnéni podavat
s opatrnosti a monitorovat - viz plné znéni Souhrnu dajt o pfipravku (SPC). Kalcifediol miZe interferovat se stanovenim cholesterolu a vést k falesnému zvyseni
cholesterolu v séru. Symptomy a lécba predavkovani viz plné znéni SPC. Interakce: Fenytoin, fenobarbital, primidon a dalsi
induktory enzym(; srdecni glykosidy; léky, které sniZuji absorpci kalcifediolu, jako je kolestyramin, kolestipol nebo orlistat; parafin a mineralni olej; thiazidova
diuretika; néktera antibiotika, jako je penicilin, neomycin a chloramfenikol; latky vazajici fosfaty, jako jsou soli hofciku; verapamil, vitamin D; dopliky vapniku;
kortikosteroidy. Viz plné znéni SPC. NeZadouci ii€inky: Neznama frekvence: hypersenzitivni reakce (jako je anafylaxe, angioedém, dyspnoe, vyrazka, lokalizovany edém
| lokalni otok a erytém); hyperkalcemie a hyperkalciurie. Baleni: 5 mékkych tobolek. DrZitel registrace: Berlin-Chemie AG, Berlin, Némecko. Reg. €islo: 86/035/22-C.
Datum posledni revize: 17. 10. 2023. Pfipravek je vydavan pouze na lékafsky predpis, neni hrazen z prostfedki vefejného zdravotniho pojisténi. Pfed pfedepsanim si
prectéte cely Souhrn Gdaji o pfipravku, kde najdete Gplny seznam nezadoucich G¢inku, kontraindikaci a opatfeni pro pouZiti.

Reference: 1. Souhrn idajl o pfipravku Uperold 255 mikrogrami mékké tobolky, posledni revize textu 17. 10. 2023. 2. Pérez-Castrillon JL, Duenas-Laita A, Brandi ML, et al.
Calcifediol is superior to cholecalciferol in improving vitamin D status in postmenopausal women: a randomized trial. ] Bone Miner Res. 2021;36(10):1967-1978. 3. Amrein
K, Scherkl M, Hoffmann M, et al. Vitamin D deficiency 2.0: an update on the current status worldwide. Eur ) Clin Nutr. 2020;74(11):1498-1513.

Popis studie ref. €. 2 (Peréz et al., 2021): Design studie: Rocni dvojité zaslepena randomizovana kontrolovana multicentricka mezinarodni klinicka studie faze Il1-IV
pro posouzeni superiority. Cil studie: Vyhodnotit icinnost a bezpecnost kalcifediolu 255 pg ve formé mékkych tobolek u postmenopauzalnich Zen s nedostatkem
vitaminu D ve srovnani s cholekalciferolem. Pacienti: Pacientky (n = 303) s vychozi sérovou hladinou 25(0H)D < 50 nmol/l byly randomizovany v poméru 1:1:1 k uzivani
kalcifediolu 255 pg/ mésic po dobu 12 mésict (skupina A1), kalcifediolu 255 pg/mésic po dobu 4 mésicl a placeba po dobu nasledujicich 8 mésicl (skupina A2),
nebo k uZivani cholekalciferolu 25 000 1U/mésic po dobu 12 mésici (skupina B). Primarni cilovy parametr: Procentualni podil pacientek se sérovymi hladinami
25(0H) D > 75 nmol/l po 4 mésicich. Vysledky: Ve 4. mésici dosahlo sérovych hladin 25(0H)D > 75 nmol/l 35,0% postmenopauzalnich Zen léCenych kalcifediolem
a 8,2 % zen léCenych cholekalciferolem (p < 0,0001). V zadné ze studovanych skupin nebyly hladeny relevantni bezpe¢nostni problémy souvisejici s lé¢bou.

Uréeno pouze odbornikiim ve smyslu zakona 40/1995 Sb.

Berlin-Chemie/A.Menarini Ceska republika s.r.o., Budéjovicka 778/3, 140 00 Praha 4 — Michle, tel.: 267 199 333, e-mail: office@berlin-chemie.cz BERLIN-CHEMIE
CZ-UPE-6-2025_MFLOW Material schvélen: éerven 2025 MENARINI
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Neurolodie pro praxi vyhlasuje soutéz na rok 2025 o nejlepsi
sdeleni z praxe publikované v casopise Neurologie pro praxi

CENA ARNOLDA PICKA

Redakeni rada ¢asopisu Neurologie pro praxi vyhlasila soutéz o nejlepsi prakticky orientovanou praci nebo prispevek

z praxe (kazuistiku, videokazuistiku) publikovany v roce 2025 na strankéch ¢asopisu Neurologie pro praxi. Viechny
prace publikované v ¢asopise Neurolodie pro praxi v roce 2025 budou do soutéze zahrnuty automaticky. Prace

vyhodnoti redakent rada, ktera tajnym hlasovanim rozhodne o vitézné publikaci.

Cena Arnolda Picka za rok 2025 bude predana na 23. sympoziu praktické neurologie (Brno, 11.-12. ¢ervna 2026)

Vice informaci o sympoziu na www.kongresneurologie.cz


https://www.neurologiepropraxi.cz/
https://www.kongresneurologie.cz/

Ponvory-
(ponesimod) s

PRIPRAVEK PONVORY® NABIZI UNIKATNI KOMBINACI:

VYSSi UCINNOST PROKAZANA V PRIME SROVNAVACI STUDII VUCI TERIFLUNOMIDU "2

MOZNOST RYCHLEHO PRERUSENI LECBY

Pripravek PONVORY*® nabizi moznost rychle prerusit a znovu zahdjit Iécbu v pfipadé, Ze to klinicka situace vyZaduje.**

ZKRACENA INFORMACE 0 LECIVEM PRIPRAVKU

Nazev lécivého piipravku: Ponvory 2/3/4/5/6/7/8/9/10/20 mg potahované tablety. Kvalitativni a kvantitativni sloZeni: jedna potahované tableta obsahuje 2/3/4/5/6/7/8/9/10 nebo 20 mg ponesimodu. Terapeutické indikace: [écba
dospélych pacienti s relabujicimi formami roztrousené sklerdzy (RRS) s aktivnim onemocnénim defi ym klinickymi nebo zobrazovacimi metodami. Davkovani a zptisob podani: zahdjeni [écby: |écba musi byt zahjena 14dennim zahajovacim
balenim. Lécha zacind jednou 2 mg tabletou podanou peroralné jednou denné 1. den a zvySovani davky postupuje podle titracniho schématu: 1. a 2. den: 2 mg, 3. a 4. den: 3 mg, 5. a 6. den: 4 mg, 7. den: 5 mg, 8. den: 6 mg, 9. den: 7 mg, 10. den:
8mg, 11. den: 9 mg, 12., 13. a 14. den: 10 mg. Pokud je titrace davky prerusena, je nutno postupovat podle pokynii platnych pro vynechanou davku. UdrZovaci ddvka: po dokondeni titrace davky se doporucuje udrzovaci dévka piipravku Ponvory
jedna 20 mg tableta uZivand perordiné jednou denné. Opétovné zahdjeni lécby po prreruseni [écby béhem titrace nebo po dosazeni udrZovaci ddvky: pokud se vynechaji méné nez 4 po sobé jdouci davky, lécbu obnovte prvni vynechanou ddvkou. Pokud
se vynechaji 4 nebo vice po sobé jdoucich davek, lécbu znovu zacnéte 1. dnem titraniho rezimu (2 mg) (nové zahajovaci baleni). Kontraindikace: hypersenzitivita na lécivou ltku nebo na kteroukoli pomocnou ltku Iécivého pfipravku, imunodefi-
citni stavy, pacienti, ktefi béhem poslednich 6 mésicti prodélali infarkt myokardu, nestabilni anginu pectoris, cévni mozkovou pihodu, tranzitorni ischemickou ataku (TIA), dekompenzované srdecni selhani vyZadujici hospitalizaci nebo srdecni
selhdni tfidy 1l nebo IV podle klasifikace New York Heart Association (NYHA), pacienti, ktefi maji atrioventrikularni blokddu druhého stupné Mobitzova typu Il, atrioventrikulami (AV) blokddu tietiho stupné nebo sick sinus syndrom, pokud pacient
nemd funkéni kardiostimuldtor, zavazné aktivni infekce, aktivni chronické infekce, aktivni malignity, stfedné zavazna nebo zavazna porucha funkee jater (Child-Pughova tfida B, respektive C), béhem téhotenstvi a u Zen ve fertilnim véku, které
nepouzivaji icinnou antikoncepci. Zvlastni upozornéni a opatieni pro poufZiti: pied zahdjenim Iéchy ponesimodem se mé u v3ech pacient natocit elektrokardiogram (EKG), aby se stanovilo, zda u nich nejsou pritomny jiz existujici abnormali-
ty vedeni vzruchu. Zahdjeni lécby ponesimodem miize vést k prechodnému zpomaleni srdecni frekvence (SF) a k prodlouzeni AV vedeni), proto se k dosazeni udrzovaci davky ponesimodu (20 mg) musi pouZit schéma vzestupné titrace. Opatrnosti
je tieba pfi zahdjeni [écby ponesimodem u pacientdi lécenych betablokatorem z divodu aditivnich tcink na snizeni srdecni frekvence. U pacientd Iéenych stabilni davkou betablokétoru se mé pied zahdjenim lécby ponesimodem vzit v Gvahu
klidova SF. Prvni dévku ponesimodu poddvejte v zafizeni, kde jsou k dispozici prosttedky pro fddné zvladnuti symptomatické bradykardie. Pacienty sledujte 4 hodiny po prvni dévce s ohledem na zndmky a symptomy bradykardie s méfenim pulsu
a krevniho tlaku minimélné kazdou hodinu. Natocte EKG u téchto pacientii na konci 4hodinové doby monitorovani. Ponesimod zpisobuje na davce zavisly pokles poctu perifernich lymfocytl na 30 - 40 % vychozich hodnot v déisledku reverzibilni
sekvestrace lymfocytd v lymfoidnich tkanich. Pred zaha’jem’m léchy ponesimodem se md zkontrolovat nejnovéjii kompIetnl’ krevni obraz (CBC) s diferencidlnim rozpoctem leukocytii (véetné poctu lymfocytd) (tj. ne starsi 6 mésicti nebo po preruseni
predch02| Iecby) Zahdjeni léchy ponesimodem se ma odloZit u pacient se zavaznou aktivni infekci, dokud neni vyfesena. Interakce: ponesimod nebyl v kombinaci scytostatl(kyml imunomodulacnimi ani |munosupre5|vn|m| terapiemi studovan.
Pii soucasném podavanl je tfeba postupovat béhem takové lécby a v tydnech nasledu;lach po jejim podani opatrné kvili riziku aditivnich Gcinkd na imunitni systém. Vakcinace miize byt méné Gcinnd, pokud je podavana béhem léchy p d

a az 1 tyden po jejim vysazeni. Fertilita, téhotenstvi a kojeni: pfipravek je u Zen ve fertilnim véku a v téhotenstvi které nepouzivaji ic¢innou antikoncepdi, kontraindikovan. Pfipravek se béhem kojeni nemd pouzivat. Nezadouci ticinky:
nasofaryngitida, infekce hornich cest dychacich, zvy3eni hladiny alaninaminotransferazy, infekce mocovych cest, bronchitida, chipka, rhinitida, infekce dychacich cest, virové infekce dychacich cest, faryngitida, sinusitida, virova infekce, herpes
zoster, laryngitida, pneumonie, lymfopenie, pokles poctu lymfocytd, deprese, nespavost, tizkost, toceni hlavy, hypestezie, ospalost, migréna, epilepticky zachvat, makularni edém, vertigo, hypertenze, dusnost, kasel, dyspepsie, bolest v zédech,
artralgie, bolest v koncetinch, poranéni vazu (podvrtnuti), inava, pyrexie, periferni edém, nepfijemné pocity na hrudi, zvy3en hladiny aspartdtaminotransferazy, hypercholesterolemie, zvySeni hladin jaternich enzymd, zvy3eni hladiny C-reaktivni-
ho proteinu, zvy3eni hladiny aminotransferazy, zvyseni hladiny cholesterolu v krvi. Zvlastni opatteni pro uchovavani: tento Iécivy pripravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovdvéni. DrZitel rozhodnuti o registraci: LABORATOIRES
JUVISE PHARMACEUTICALS, 149 Boulevard Bataille de Stalingrad, 69100 Villeurbanne, Francie. Registracni cislo: EU/1/21/1550/001, EU/1/21/1550/002. Datum revize textu SPC: 04.02.2025

Vydej lécivého pripravku vazan na lékaisky pFedpis. Pripravek je ¢asteéné hrazen z prostiedkii vefejného zdravotniho pojisténi. Pfedtim, nei pfipravek predepiSete, piectete si p é tplnou i
pripravku.

*V priibéhu vice nez dvou let v ramdi klinické studie faze Il s pfimym srovnanim (head-to-head) s vysokym poctem dospélych pacientd (n=1133) s aktivni RRS. ** Po vysazeni modulatoru receptoru STP byly vzacné hlaSeny zévazné exacerbace
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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Emgality.

(galkanezumab)mjekce

v v,

Emgality prokazala ve studiich epizodicke migrény vyssi miry odpovédi o 50 %, 75% a

100 % ve snizeni prumérného poctu MHD v kazdém mésici oproti placebu :
Rychly nastup ucinku v 1. tydnu a setrvala odpovéd do 6. mésice34

Zkraceny souhrn udajl o pfipravku:

EMGALITY 120mg mjekcm roztok v predplnéném peru. U¢inna latka: Galkanezumab 120mg v Tml.
Indikace: Profylaxe migrény u dospélych, ktefi trpi migrénou nejméné 4 dny v mésici. Kontraindikace:
Hypersenzitivita na 1écivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku. Zvlastni upozornéni: O nazvu
a Sarzi podavaného pripravku ma byt veden jednoznacny zdznam z ddvodu sledovatelnosti. U pacientl
s vyznamnymi kardiovaskuldrnimi onemocnénimi nejsou k dispozici Udaje o bezpecnosti. Byly hlaseny
zadvazné hypersenzitivni reakce vcetné anafylaxe, angioedému a kopfrivky. Tyto reakce se mohou
vyskytnout do 1dne po podani galkanezumabu, byly vsak také hlaseny pripady se zpozdénym nastupem
(v rozmezi od 1 dne do 4 tydnu po podani). V pripadé zédvazné hypersenzitivni reakce ihned pfipravek
vysadte a zahajte odpovidajici lécbu. Pacienti maji byt o moznosti opozdéného nastupu hypersenzitivni
reakce informovani a maji byt pouceni, aby kontaktovali svého lékare. EMGALITY obsahuje méné
nez Tmmol (23mg) sodiku ve 120mg davce. EMGALITY mdze mit mirny vliv na schopnost fidit nebo
obsluhovat stroje. Nezadouci pFihody: Nejcastéji hlasenymi nezddoucimi Ucinky byly bolest a reakce
v misté vpichu injekce, zavrat, zdcpa, pruritus, vyrazka a kopfivka. Po 12 mésicich lécby se objevily az
u 12,5% pacientd protilatky proti [éCivé latce, avsak jejich pfitomnost neovlivhovala farmakokinetiku,
Ucinnost nebo bezpecnost. Interakce: Lékové interakce nebyly hodnoceny, nepredpokladaji se
farmakokinetické interakce. Dostupné Iékové formy: Baleni s 1 pfedplnénym perem. Davkovani a zpusob
podani: Doporuc¢end davka je 120mg subkutanné jednou za mésic, s prvni Uvodni davkou 240mg.
Prinos lécby ma byt zhodnocen po 3 mésicich [écby. Farmakokinetika neni ovlivnéna vékem. U mirné
az stredné zavazné poruchy ledvin ¢&i jater neni treba Uprava davky. Existuji jen omezené informace
0 pacientech =65 let. Téhotenstvi a kojeni: Z preventivnich divodu je vhodné se podavani EMGALITY
v téhotenstvi vyhnout. Nelze vyloucit riziko pro kojené déti, zejména v prvnich dnech po porodu.
Podminky uchovavani: Uchovavejte v chladnicce (2°C - 8°C), chrante pfed mrazem a pred svétlem.
EMGALITY je mozné uchovavat mimo chladni¢ku az po dobu 7 dni pri teplotdch do 30°C. Roztok
neprotiepavat. Drzitel rozhodnuti o registraci: Eli Lilly Nederland BV. Papendorpseweg 83, 3528 BJ
Utrecht, Nizozemsko. Registraéni ¢éislo: EU/1/18/1330/001. Posledni revize SPC: Brezen 2024.

Vydej pripravku je vazan na lékarsky predpis a pfipravek je hrazen z verejného zdravotniho pojisténi.
Pred predepsanim se prosim seznamte s Uplnym znénim Souhrnu Udajd o pfipravku - Uplné znéni obdrzite na www.sukl.cz anebo na adrese:
www.lilly.com/cz

ELILILLY CR, sr.o., Pobfezni 12,186 00 Praha 8, tel.: 234 664 111. PP-GZ-CZ-0250

Pro dalsi informace kontaktujte: Organon Czech Republic s.r.o., sidlo: Narodni 135/14, Nové Mésto, 110 00 Praha 1,
Ceska republika, e-mail: dpoc.czech@organon.com, tel: +420 233 010 300, webova stranka: www.organoncare.cz.
CZ-EMG-110013. © 2024 Lilly and Organon. All rights reserved. EMGALITY, LILLY and the LILLY logo are registered

trademarks of Lilly and Company. ORGANON and the ORGANON logo are registered trademarks of NV. Organon.

Reference:

1. Stauffer VL, Dodick DW, Zhang Q, Carter JN, Ailani J, Conley RR. Evaluation of galcanezumab for the prevention of episodic migraine: the

EVOLVE-1 randomized clinical trial. JAMA Neurol. 2018;75(9):1080-1088. 2. Skljarevski V, Matharu M, Millen BA, Ossipov MH, Kim BK, Yang JY.

Effi cacy and safety of galcanezumab for the prevention of episodic migraine: results of the EVOLVE-2 phase 3 randomized controlled clinical
trial. Cephalalgia. 2018;38(8):1442-1454. 3. Emgality SPC. 4. Detke HC, Millen BA, Zhang Q, et al. Rapid onset of eff ect of galcanezumab for the
prevention of episodic migraine: analysis of the EVOLVE studies. Headache. 2019;60(2):348-359.
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) HLAVNI TEMA
VYV0J SMYSLU PRO ROVNOVAHU V ZIVOCISNE RISI — 0D PRVOKA PO CLO

Vyvoj smyslu pro rovnovahu v zivocisné Fisi -

od prvoka po clovéka

MUDr. Rudolf Cerny, CSc.
Neurologicka klinika 2. Iékarské fakulty a Fakultni nemocnice v Motole, Praha

Prace predklada stru¢ny prehled fylogenetického vyvoje vestibuldrniho labyrintu
u mnohobunécnych zivocich(. Pfitomnost smyslu pro rovnovahu ve vyvojové fadé od
nejjednodussich Zivocichi az po ¢lovéka podtrhuje biologicky vyznam vestibularniho
systému pro preziti organismu. BEhem vyvoje vzniklo nékolik paralelnich feeni smyslu
pro rovnovahu, které vyuZivaji stejné fyzikalni principy. Clanek se zvlasté vénuje obrazu
vyvojovych vztahl mezi prehistorickymi predky moderniho ¢lovéka.

Klicova slova: vestibularnilabyrint, vlaskové buriky, fylogeneze, ¢lovék neandrtélsky,
¢lovék moderni.

The evolution of the sense of balance throughout the animal kingdom -
from protozoans to humans

This paper provides a brief overview of the phylogenetic evolution of the vestibular
labyrinth in multicellular animals. The presence of a sense of balance in the evolutionary
lineage from the simplest animals to humans underscores the biological importance
of the vestibular system for organismal survival. During evolution, several parallel
solutions to the sense of balance have emerged that use the same physical principles.
Article focuses on the picture of the evolutionary relationships between the prehistoric
ancestors of modern humans.

Key words: vestibular labyrinth, hair cells, phylogeny, Neanderthal man, modern man.

Uvod

Schopnost efektivniho pohybu v troj-
rozmérném prostoru je zasadné dulezita
pro viechny zivé organismy. Vnimani polo-
hy v prostoru a tthovém poli je dulezité pro
preziti Zivocichd i rostlin na vsech urovnich
vyvojového zebficku. Z tohoto hlediska pred-
stavuje percepce polohy vyznamny selektivni
evolu¢nifaktor, ktery se uplatiiuje v pfirodnim
vybéru. Neni proto prekvapivé, ze smyslové
organy zabezpecujici tuto funkci se vyvinuly
soubézné v mnoha vyvojovych liniich sou-
casné zijicich zivocichl. Pro Ucely predloze-
né série pojednani je nejvyznamnéjsi vyvoj
smyslu pro rovnovahu u obratlovcd, zejména
hominidd, ale doufdm, Ze nebude bez zajima-
vosti povsimnout si, jak byla tato uloha reSena
u nizsich zivocich(i. Znalost vyvojovych stadii

vestibularniho labyrintu neni pouhou zajima-
vosti, ale je vyznamna i pro pochopeni funkce
a anatomie labyrintu u ¢lovéka.

Vzhledem k tomu, ze fyzikalni charakte-
ristiky prostoru a gravitacniho plsobeni jsou
v nasem zivotnim prostredi univerzalné platné
pro viechny zivotni formy, neni jisté prekva-
pivé, Ze evolucni feSeni jsou podobné nejen
funkci, ale ¢asto i formou ve velmi vzdalenych
vyvojovych liniich.

Vnimani polohy a pohybu v prostoru
je zajisténo souhrou nékolika smyslovych
systému.

Kromé labyrintu se na této uloze podili
vizualni vstup, somatosenzorické informa-
ce (u ¢lovéka dominantné z plosek nohou)
a proprioceptivni aference ze svalli a ligament

pohybového systému. Jednotlivé systémy se
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vzajemné doplniuji tak, aby pokryly Siroké
spektrum pohybovych narokt za rlznych
situaci. Tato redundance zajistuje zachovani
funkceschopnosti i pfi poskozeni jednoho ze
zucastnénych systém.

Vestibularni labyrint je v nékolika smé-
rech unikétni: jako jediny je schopen pfimé-
ho méfeni sméru tihového vektoru, rychlosti
a polohy hlavy pfi pohybu. Vynika rychlosti
a presnosti, je funkeni i pfi velmi rychlych po-
hybech, pfi kterych ostatni smyslové systémy
selhavaji.

Vestibuldrni systém je nezbytny pro kalib-
raci vizudlnich a somatosenzorickych vstupd,
ale i pro schopnost spravného vnimani télo-

vého schématu.

Jak rovnovazny smysl vznikl
a ménil se v pribéhu vyvoje
zivych organisma?

Konstrukce smyslu pro rovnovahu je ur-
¢ena fyzikalnimi zakony, pfedevsim puso-
benim gravitace. Pro uréeni sméru gravitac¢-
niho vektoru existuji dvé moznosti: méfeni
sil pGsobicich na télo pfi pohybu (soma-
tosenzoricky systém) a méfeni akcelerace
v ur¢eném bodé. Druhd moznost vyzaduje
specializovany, strategicky umistény orgén,
u obratlovci v hlavé.

Princip ¢innosti organt registrujicich zmé-
ny akcelerace (linearni i rotacni) je vzdy stej-
ny — prvek o vysoké mérné hmotnosti (zrno,
perlicka, kaminek) pasobi vlastni vahou na
smyslové bunky, které zprostredkuji informaci
o sméru plsobeni tize.

Nejslozitéjsi organy vnimani pohybu a po-
lohy jsou vyvinuty u lidoopu a ¢lovéka, ale
jejich zékladni plan je jiz pIné vyvinut u pri-
mitivnich obratlovcli - ryb a obojzivelnikd.

Jde tedy o organy vyvojoveé velice sta-
ré, které jen omezené podléhaji evolu¢nim
tlakm, protoze i mald zména ma obvykle
nasledky ovliviujici preziti.

Na druhou stranu maji i drobné zmény
velky funkénivyznam a sledovani detailG ana-
tomie se ukazuje jako pomlcka pro studium
vyvoje obratlovcl véetné hominida.

Anatomické detaily labyrintu ukazuji na
piibuzenské vztahy i na pfizplsobeni speci-
fickym pohybovym narokdm.

Roli hraje drzenfi hlavy, postaveni odii ve-

|u

likost, vaha a ,Zivotni styl” Zivocicha.
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Biomechanika smyslu
pro rovnovahu

Citlivost labyrintu zavisi na rozmérech po-
lokruhového kanalku: pfi zvétseni poloméru
se zvysuje citlivost. Citlivost je nejvyssi v roz-
sahu pohybU charakteristickych pro daného
zivocicha.

Pramér kanalku urcuje pohyb endolymfy —
Vvétsi primér znehodnocuje signal tvorbou vird.

U ¢lovéka je polomér vertikalnich kanalku
10 az 12 mm a 12 az 15 mm u horizontélniho
kanalku. To odpovida vys3i citlivosti v hori-
zontale. U ¢lovéka je prameér kanalku 0,6 mm.

Intenzita odpovédi zavisi na sklonu rovi-
ny pohybu k roviné kanalku. Pokud je pohyb
v roviné kanalku, je odpovéd nejsiln&jsi. Cim je
odchylka vétsi, tim je stimulace mensi.

Z téchto zakonitosti vyplyvaji omezeni,
kterd musi systém splfiovat a urcuji jeho ana-
tomické usporadani.

Tfi kanalky, pro kazdou rovinu prostoru
jeden, zarucuji pfesnou registraci pohybu
Vv prostoru.

Linedrni zrychleni a gravitaci snimaji ma-
kuldrni orgény - vertikaIni sakulus a horizon-
talni utrikulus.

Vnimani tize
u nejjednodussich zivocicha -
prvoci, lackovci, mékkysi

Prvoci se pii pohybu v prostiedi fidi pre-
devsim svétlem (fototaxe) a chemicky (chemo-
taxe). Pfi jejich rozmérech a hmotnosti by se
dalo predpokladat, Ze gravitace ma pro tyto
organismy maly vyznam. Pfesto se u nékte-
rych prvokd vytvorila nitrobunécna téliska, ve
kterych roli gravita¢niho senzoru pini krysta-
ly barytu, ukotvené v siti vlaken bunécného
skeletu - tzv. Mullerovy vakuoly. Vyskytuji
se zejména u vétsich prvoki a téch, ktefi Ziji
v hust$im médiu.

Mezi prvoky s prokazanou gravicepci se
fadi bi¢ikovci Euglena a Chlamydomonas. Jako
gravitacni senzor slouzi tzv. paramylonska té-
liska v bazalni ¢asti biciku. U ndlevnik( rodu
Loxodes najdeme vyse uvedené Millerovy va-
kuoly. Bursaria je jeden z nejvétsich nalevnikd,
prestoze vykazuje gravitaxi, jeji mechanismus
neni objasnén. Vnimani gravitace se u prvoka
vyvinulo nezévisle na mnohobunécénych orga-
nismech. Tyto evolu¢ni konvergence ilustruji,
jak se i u jednoduchych organism mohou

/' Neurol praxi
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vyvinout sofistikované mechanismy pro per-
cepci prostoru. Percepce gravitace je dolozena
i u kolonidlnich bicikovct, kde slouzi koordinaci
pohybu bicikti (Romanova et Moroz, 2024).

Meduzy patii do kmene zahavcl
(Cnidaria). Vnimani polohy zajistuji bunky
zvané statocysty umisténé po okrajich zvo-
nu. Statocysty obsahuji krystalky — statolity,
jejichz gravita¢ni pisobeni bunky stimuluje.
To jim umoznuje orientovat se v prostoru, udr-
zovat stabilni polohu a koordinovat pohyby
chapadel. A¢koliv jsou statocysty u meduz
méné komplexni nez orgény rovnovéhy u vys-
Sich zivocichd, plni stejnou funkci pii vnimani
gravitace a udrzovani rovnovahy. Je to piiklad
evolu¢ni konvergence, kdy se u organisma
z rGznych vyvojovych linii vyvinuly podobné
struktury a mechanismy.

U nejpokrocilejsich  mékkystd -
hlavonozct - se vyvinul systém pro vnimani li-
nearniho a thlového zrychleni velmi podobny
vestibularnimu aparatu obratlovc( a ¢lovéka.

Sklada se ze dvou statocyst umisténych sy-
metricky po strandch mozku. Kazda statocysta
obsahuje makularni organ citlivy na vnimani
zemské tize a az devét smyslovych prouzkd
(tzv. crista — hfebinek) umisténych v navzajem
kolmych pruzich, které jsou stimulovany zrych-
lenim pfi pohybu v prostoru. Toto usporadani
velmi pfesné odpovida labyrintovému organu
vnitiniho ucha obratlovc( a je i stejné citlivé.

Studie provedena na chobotnici Octopus
vulgaris prokazala jejich schopnost vnimat
rotaci. Pfi otd¢eni chobotnice kolem vertikalni
osy zmény v aktivité nervovych bunék byly

zavislé na sméru a rychlosti rotace.

Rovnovéaha u ¢lenovci -
hmyz a korysi

Hmyz vyuziva pro vnimani prostoru a po-
hybu smyslové vlasky na zevni kostre tykadel,
koncetin a hlavy, tzv. chordotondini organy.
Vzhledem k nizké hmotnosti musi mit orgény
registrujici pohyb vysokou citlivost.

Pfikladem chordotonalniho organu je
protosternalni ploténka — pole vldskovych
bunék na spoji hlavy a hrudniku, které snimaji
polohu hlavy vici zbytku téla. Podobné smy-
sly jsou i na kloubech koncetin a jinych téles-
nych spojich. Jsou dolozeny jiz u nejstarsich
zastupcl hmyzu, napt. u vazek. Exoskeleton
hmyzu je vybaven senzitivnimi vlakny, kterd
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méfi intenzitu zatéze vznikajici pfi pohybu -
takzvané kutikuldrni organy. Jde o Stérbiny
v podélné ose koncetiny, které se pfi zatézi
deformuji a méni aktivitu nervovych vlaken.
Podobné organy majii jiné organismy se zevni
kostrou - pavoukovci a korysi.

Dvoukfidly hmyz (mouchy) vyuziva ke
vnimani pohybu téla za letu vahadlové or-
gany (zakrnéla zadni kridla) na které pUsobi
excentrické sily vznikajici pfi otdceni téla. To
jim umoznuje velmi rychlé zmény sméru letu
a propujcuje to mouchdm akrobatické schop-
nosti napf. Iétani nohama vzharu. Vibrace kfi-
délek umoznuji moucham udrzovat rovnova-
hu a rychle reagovat na zmény sméru. Jsou
vybaveny smyslovymi vlasky, které monito-
ruji polohu téla mouchy a rychlost jejiho letu.
Mouchy zbavené vahadélek ztraci schopnost
létat (Bender et Frye, 2009).

Jiny systém percepce polohy se vyvinul
u korysu. Jeho konstrukce je zvlasté dokonala
u krab?. Jde o pohyblivé zivocichy s kompli-
kovanym fizenim ocnich pohybt - o¢i jsou
na stopce a pohyblivé jednotlivé. Stabilizace
pohledu béhem pohybu krab( v prostoru tak
predstavuje slozity tkol, ktery vyzaduje pres-
nou percepci polohy, kterou zajistuje parovy
organ slozeny ze dvou polokruhovych kanalt
a dvou makul. Jde o organ velmi podobny
labyrintu obratlovc(i i statocysté hlavonozcu.

Tyto smyslové systémy ale vznikly na sobé
nezdvisle - paralelnivyvojové linie (Sandeman
et Okajima, 1972).

Vyvoj smyslu rovnovahy
u obratlovct

Ve fosilnich zéznamech se zachovaly zka-
menéliny stitnatc(, bezcelistnatych obratlov-
cQ, ktefijiz méli vestibularni systém vyvinuty.
Jejich asi 500 miliond let staré fosilie z obdobi
prvohor jsou zndmé i od nés. Jejich primitivni
vestibularni organ je slozeny ze dvou kanalku
(Janvier, 2008).

Nejprimitivnéjsi labyrint mezi obratlovci
maji sliznatky (Myxina), jde o moiské organis-
my podobné mihulim. Jejich labyrint je slozen
zjediného cirkularniho kanélku ve vertikalni
roviné, ktery obsahuje dvé fady vlaskovych
bunék bez kupuldrniho organu.

Pokrocilejsi jsou mihule (Petromyzon-
tiformes), které maji podobné primitivni
orgdny vnitiniho ucha jako Stitnatci — jejich

0D PRVOKA PO CLOVEKA

labyrint obsahuje dva polokruhové kanalky
a sluchovy vacek, lagénu.

Ryby maji jiz pIné vyvinuty labyrint se tfe-
mi polokruhovymi kanalky, utrikularnim a sa-
kularnim vackem, ktery ale neni zcela oddélen
od lagény. U ryb a dalSich organisma s chy-
béjicim krkem (tedy nepohyblivou hlavou)
jsou relativné mensi horizontélni polokruhové
kanaly, které jsou stimulovany lateralni rotaci
hlavy, ktera je u nich omezena.

U obojzivelnikl ma vestibularni aparat
anatomické usporadani i funkéni vyznam
shodny jako u ¢lovéka. Proto se vyuzZivaji pfi
vyzkumu fyziologie rovnovazného systému.

Nejvétsi zmény prodélava sluchova ¢ast
labyrintu vnitfniho ucha. PGvodni lagéna se
prodluzuje do chodbicky, ktera se postupnym
sta¢enim méni v kochleu.

Mnoho zajimavosti pfineslo studium ves-
tibuldrniho systému u dinosaur(. Ve zkame-
nélinach dinosaurt se labyrint zachoval velmi
dobre. V poméru k velikosti mozku jsou roz-
méry labyrintl velké a Ize je studovat detail-
né. Anatomie labyrintu umoznuje usuzovat na
zpusob Zivota a pohybovou aktivitu dinosaurd.

CT méfeni rozmérd polokruhovych kanalka
u 26 druht dinosaurd zjistilo korelaci velikosti
vertikélnich kanalkd, zvlasté predniho, s predpo-

Obr. 1. Prehled bodu ve kterych se provddélo mé-
feni 3D CT na labyrintu:

klddanou hmotnosti hlavy. Tato veli¢ina dokéza-
la spolehlivé rozlisit, zda se jedné o druh s bipe-
dalni versus tetrapodnilokomoci. Koreluje tedy
se zplisobem zivota, pfi chiizi po zadnich nohou
je vétsi vertikalni pohyb hlavy a stabilizace po-
hledu vyZaduje korekci postaveni o¢i. To zvysuje
ndroky na citlivost vertikalnich kanald. Naproti
tomu velikost a postaveni horizontélnich kanal-
ka koreluje 1épe s délkou lebky, protoze sily pU-
sobici na horizontdlni kanalek pfi otaceni hlavy
do stran zavisi vice na vzdalenosti kanalku od
okcipitalnich kloubl nez na hmotnosti hlavy
(Georgi etal., 2013; Paulina-Carabajal et al., 2016).

Kostény labyrint uvnitf skalni kosti na spo-
diné lebky je dobre zachovan i ve fosilnim

Obr. 2. Hlavnim motorem vyvoje labyrintu byl prechod predkd clovéka ze Zivota na stromech k pohybu
na zemia vznik dvounohé chiize u modernich lidi. Tim doslo také ke zméné drzeni hlavy a pravé polohy
labyrintd. Zajimavé je srovndni nejblizsich pfibuznych: moderniho ¢lovéka a neandrtdice

Korelace mezi geografickou vzdalenosti na ose x azménami labyrintu (¢ervené) a genetickych zmén (modve).
Obé korelace jsou prakticky stejné. Pismena oznacuji geografickou lokalizaci vzork{:
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materialu predku ¢lovéka. Je proto vyuZitelny
i pro hodnoceni vyvoje hominida.

Analyza rozmér( labyrintu (Obr. 1) umoz-
nila sestavit vyvojovou linii predkd ¢lovéka na
zdkladé zmén mikro-anatomie labyrintu, ktera
odpovida vyvojovym vztahlim zjisténym ge-
netickou analyzou. Studie hodnotila 221 lebek
z 22 zemi svéta reprezentujicich vyvoj ¢lovéka
za poslednich 100 tisic let.

Vyvojové zmény se postupné zesiluji v ¢a-
se, ale i s geografickou vzdalenosti - teorie
izolace vzdalenosti (Obr. 2).
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naznacovat, ze neandrtalci méli jiny pohybovy
repertoar nez moderni lidé - citlivost v{ici rych-
lym pohyblm hlavy ve vertikalnim sméru u nich
byla nizsi. Naproti tomu vétsi laterdlni kandlek
neandrtalcu se vysvétluje jejich robustnéjsi po-
stavou a vétsi hmotnosti. Tomu odpovida i vétsi
rotace labyrintu a nize ulozeny zadni kanalek.
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rintu neandrtalce a moderniho ¢lovéka vznikly
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) HLAVNI TEMA
AKUTNI ZAVRAT A PORUCHA ROVNOVAHY Z POHLEDU ZOBRAZOVACICH METOD

Akutni zavrat a porucha rovnovahy

z pohledu zobrazovacich metod

MUDr. Lukas Martinkovi¢
Neuro-otologické centrum 1. LF UK, 2. LF UK a FN Motol, Praha
Neurologicka klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha

Zavrat a porucha rovnovahy patii mezi ¢asté stiznosti pacientd na akutnich ambulan-
cich. Az 15 % z nich je potencialné v ohroZeni zZivota, zejména na podkladé kardio/
cerebro-vaskularnich pfihod. Pouziti zobrazovacich metod je hojné vyuzivano, nic-
méné jejich vytéznost v akutni fazi je nizka. CT mozku u pacientd se symptomatikou
ze zadniho povodi prokazuje akutni ischemii jen v nékolika procentech pfipadd,
presnéjsi MRI je v prvnich 48 hodindach zatizena faleSné negativnimi vysledky az ve
20% pfipadu. Peclivy odbér anamnézy a provedeni zékladniho vestibularniho vyset-
feni (protokol HINTS+, STANDING) vede ke spolehlivému odlieni centralni a periferni
etiologie. Provadéni polohovych manévr( patii mezi zakladni vysetfovaci postupy
nejen u pacientl s epizodickym polohové vazanym vertigem.

Kli¢ova slova: akutni zavrat, porucha rovnovahy, cévni mozkova ptihoda, TIA, vesti-
bularni migréna, HINTS+, STANDING, CT mozku, CT angiografie, MRI.

Acute dizziness and balance disorders: an imaging perspective

Vertigo and balance disorders are among the common patients complaints in emer-
gency rooms. Up to 15 % of them are potentially life-threatening, especially based on
cardio/cerebro-vascular events. The use of imaging methods is widely used, but their
yield in the acute phase is still low. Noncontrast brain CT in patients with symptoms
from posterior fossa shows acute ischemia in only a few percent of cases, more accu-
rate MRl is in the first 48 hours falsely negative in up to 20 % of cases. Careful history
taking and performing a basic vestibular examination (HINTS+, STANDING protocol)
leads to a reliable distinction between central and peripheral etiology. Performing
positional maneuvers is one of the basic examination procedures not only in patients
with triggered episodic vertigo.

Key words: acute dizzines, balance disorder, stroke, TIA, vestibular migraine, HINTS+,
STANDING, Noncontrast brain CT, CT angiography, MRI.

Uvod

Zavrat a porucha rovnovahy patii mezi casté
stiznosti pacientl na akutnich ambulancich. Dle
epidemiologickych dat zahrnuji tito pacienti
2,1-4,4% vsech navstév, coz napt. v USA odpo-
vida cca 4,5 milionu pacientt ro¢né (Cheung et
al., 2010; Ljunggren et al., 2018; Newman-Toker,
2016; Newman-Toker et al., 2008).

Vétsina pacientll spada do kategorie ne-
zévaznych diagndz, mezi nejéastéjsi pficiny

patfi nezadouci ucinky 1ékl a ortostaticka
hypotenze. Mezi nejcastéjsi periferni vesti-
bularni pfi¢iny patfi benigni paroxyzmalni
polohové vertigo (BPPV) a vestibularni neu-
ronitida (Zwergal et Dieterich, 2020). Oproti
tomu az 15 % pacientli ma potencialné zivot
ohrozujici onemocnéni, zejména kardiovas-
kuldrni ¢i cerebrovaskularni (Newman-Toker
et al.,, 2008). Cévni mozkova pfihoda (CMP)
tvoii 3-5% piipadl (Newman-Toker et Edlow,
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2015). U pacienta s akutni zavrati ¢i poruchou
rovnovahy, ktery nema poruchu fedi ¢i konce-
tinovou lateralizaci, je zaména centralni pfi-
Ciny za periferni (@ naopak) snadna. Ve snaze
predejit témto situacim |ékafi na urgentnich
pfijmech (napfi¢ specializacemi) indikuji pro-
vedeni CT ¢i MRI vysetieni (Chase et al., 2012;
Hanna et al., 2019), coz dle dostupnych dat ne-
vede ke zlepseni diagnostiky (Kim et al., 2012).
V nésledujicim textu se budu vénovat pfinosu
zobrazovacich metod u pacientt s akutni za-
vrati a/nebo poruchou rovnovahy. V rdmci
diagnostického algoritmu zaroven doplnim
vyznam klinického vysetieni slouzici k identifi-
kaci rizikovych pacientl a jejich smérovéani ke
specializované neuro-otologické péci.

Definice a syndromologické
rozdéleni

V ramci této prace se nebudu podrobnéji
vénovat pacientlim s nevestibuldrni pti¢inou
zavrativych stavl, ackoliv je tfeba si uvédo-
mit, Ze se jedna o pomérné rozsahlou skupinu
onemocnéni. MliZze se jednat o projevy inter-
nich chorob (hypotenze, hypertenze, arytmie,
hypoglykemie, anémie apod.), neurologické
poruchy (napt. periferni neuropatie), psychia-
trickd onemocnéni. Nesmime opomenout ani
vedlejsi Uc¢inky podavanych 1ékd (antihyper-
tenziva, antipsychotika, hypnotika, protiza-
chvatova medikace apod.), vazbu na trauma
¢i infekéni onemocnéni.

Nemocné se zjevnymi neurologickymi
rizikovymi faktory, napt. ,deadly D’s” (= di-
plopie, dysartrie, dysfagie, dysestezie, dys-
metrie), lateralizaci na koncetinach, vypad-
kem zorného pole apod., do této kategorie
rovnéz nefadim - diferencialné diagnosticka
rozvaha cerebrovaskuldrni pfic¢iny vétsinou
necini vyznamnéjsi obtize. Pacient s témito
symptomy je zpravidla dopfedu avizovan po-
sddkou zachranné sluzby na cilové pracovisté
v ramci sité iktovych a komplexnich cerebro-
vaskularnich center a dalsi vysetfovani se fidi
tzv. iktovym protokolem.

Hlavni pozornost sméfuji na pacienty
s izolovanou zévrati a/nebo poruchou rovno-
vahy, event. s pfidruzenou poruchou sluchu.
Pro co nejpresnéjsi zhodnoceni klinického
stavu pacienta s témito obtizemi vychazim
zjednoduchého postupu zaméfeného na ¢a-
sové hledisko a vyvolavajici faktory, tzv. kon-
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Tab. 1. Primdrni hodnoceni pacienta s akutni zd-
vrati (upraveno dle Newman-Toker et Edlow, 2015)

TiTrATE = Timing, Triggers And Targeted Exams
Timing (charakteristika ¢asového pribéhu obtizi)
= prvni x opakovana epizoda? délka trvani obtizi?
Triggers (vyvolavajici uddlost) = vyvolavaci
faktory? doprovodné pfiznaky?

Targeted Exams (klinické testy k rozliseni benigni
a zavazné priciny) = HINTS? Dix Hallpike?

cept TiTrATE (= Timing, Triggers And Targeted

Exams) (Newman-Toker and Edlow, 2015).

Na zékladé toho mizeme u pacientt rozli-

Sit nasledujici syndromy (upraveno dle Edlow

etal., 2023):

B akutni vestibularni syndrom (AVS) -
akutné vznikly a nasledné perzistujici
stav zdvraté a/nebo poruchy rovnovahy
zahrnujici vegetativni obtize, nystagmus
a posturélni instabilitu, trvani je zpravidla
v fadu dnd, na lGzku urgentniho pfijmu
obtize trvajii v klidovém stavu,

B spontanni epizodicky vestibularni
syndrom (sEVS) — opakujici se epizody
spontanniho vertiga a/nebo poruchy
rovnovahy zahrnujici vegetativni obtize,
nystagmus a posturdlni instabilitu, trvani
je vfadu minut ¢i hodin, nejsou znamé
provokacni faktory, na lizku urgentniho
pfijmu v klidovém stavu obtize zpravidla
pfitomny nejsou,

B polohové vazany epizodicky vestibu-
larni syndrom (pvEVS) — opakujici se
kratké (sekundy, minuty) epizody zavraté
zahrnujici vegetativni obtize a posturalni
instabilitu, epizodam predchazi specific-
ky provokacni faktor (zdklon/predklon/
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rotace hlavy, posazeniapod.), na lGzku ur-
gentniho pfijmu v klidovém stavu obtize
piitomny nejsou, provokacnim faktorem

Ize obtize vyvolat.

U takto definovanych jednotek se v na-
sledujicim textu budu vénovat pfinosu zob-
razovacich metod a klinického vysetieni na
zjisténi jejich pficiny.

Akutni vestibularni
syndrom (AVS)

Zéakladni diferencialné diagnosticka roz-
vaha akutniho vestibuldrniho syndromu
spociva v odliseni periferniho vestibularniho
syndromu (nejéastéji na podkladé vestibuldrni
neuronitidy) od centralniho (nejvétsi zastou-
peni pfedstavuje ischemicka CMP). Pfinos
zobrazovacich metod v prvnich hodinach
manifestace obtizi je limitovany.

Nejcastéji dostupnou zobrazovaci mo-
dalitou ve zdravotnickych zafizenich, opo-
menu-li rentgen a ultrazvuk, je CT vysetfeni.
Casné provedené CT mozku je obecné méné
senzitivni nez pozdéji provedené CT, nicmé-
né i tak je senzitivita nativniho CT mozku pro
zobrazeni ischemie mozkové tkdné pouhych
16 % (Chalela et al., 2007). Provedeni nativ-
niho CT s odstupem 12 hodin od vzniku ob-
tizi zvySuje senzitivitu az na 41 % (Hwang et
al.,, 2012). Obé tyto studie se zaméfovaly na
priikaz ischemie v oblasti vsech povodi, pfi
selekci pacient na symptomatiku ze zadni
jdmy doslo ke snizeni senzitivity CT vysetreni
na 1-7% (Ahsan et al., 2013; Lawhn-Heath

Tab. 2. Diferencidini diagnostika pficin akutni zdvrati a poruchy rovnovdhy na podkladé casového hledis-
ka a vyvoldvajicich faktord, vybrdny nejcastéji jednotky z klinické praxe (upraveno podle Edlow et al., 2023)

Bézné ,benigni”

Vestibularni syndrom | . ..
priciny

Potencialné zivot
ohrozujici pri¢iny

Méné casté priciny

Akutni vestibularni Vestibuldrni neuronitida

syndrom (cca 30%)

iCMP ve VB povodi

hCMP

Wernickeho encefalopatie
RS

Lékové toxicita

Infekce vnitiniho ucha

Sponténni epizodicky
vestibuldrni syndrom
(cca40%)

Vestibuldrni migréna

TIA ve VB povodi

Arytmie

Plicni embolie
Panicka ataka
Meniérova choroba

Polohové vazany
epizodicky vestibuldrni
syndrom (30%)

BPPV
Ortostatickd hypotenze
(benigni pficina)

Ortostatickd hypotenze
(malignf pricina)
Centrélni polohova zévrat

TIA ve VB povodina
podkladé syndromu
okluze vertebraln{ arterie
Syndrom karotického sinu
POTS

ICMP — ischemickd cévni mozkovd prihoda; hCMP — hemoragickd cévni mozkovd ptihoda; RS — roztrousend sklero-
za; TIA — tranzitorni ischemickd ataka; BPPV = benigni paroxyzmdini polohové vertigo; POTS — syndrom posturdl-
ni ortostatické tachykardie; Centrdlini polohovd zdvrat na podkladé strukturdlnich zmén (CMP, loZiskové postizeni)
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et al., 2013; Pavlovi¢ et al., 2018), pficemz
minimum pacientl mélo izolovanou zavrat
a/nebo poruchu rovnovahy.

Naproti tomu senzitivita CT k prokazani
hemoragickych pfihod je 99% (Shah et al.,
2022). Zavrat jakozto dominujici symptom
u pacientd s hemoragickou CMP byla dle pra-
ce Kerbera a kolektivu prokazana v cca 2%
pfipadll z 595 vysetienych subjektd, u vsech
pacient( byl navic patrny jesté jiny neurolo-
gicky deficit pfi vysetieni (Kerber et al., 2012).

CT angiografie extra a intrakraniélnich te-
pen pfinasi informace o cévnich strukturach.
Jednozna¢nym nalezem je priikaz okluze ¢i
disekce tepny, nicméné u pacient( s izolova-
nym vertigem a/nebo poruchou rovnovéhy
byla evidovéna symptomaticka cévni patologie
pouze v 1,3% pripadl (Fakhran et al., 2013;
Guarnizo et al., 2021). U takto zdvaZznych vasku-
larnich patologii Ize ocekavat vyznamnéjsi kli-
nicky nélez, nikoliv izolované vertigo. Stendza
¢i hypoplazie ipsilateralni vertebralni arterie ¢i
proximalni PICA nejsou nadéle jednozna¢nym
rizikovym faktorem pro rozvoj izolované zévra-
té a/nebo poruchy rovnovahy, ackoliv néktefi
autofi zminuji jejich vliv na hypoperfuzi (Choi
et al., 2018; Thierfelder et al., 2014). Provedeni
CT angiografie je pfesto doporu¢ovano u paci-
entll s podezienim na vaskularni etiologii obtizi
(Edlow et al., 2023; Kim et al., 2022).

Perfuzni CT provadéné ke stratifikaci rizi-
ka/benefitu u pacientl indikovanych k [é¢bé
zejména pozdné akutnich iktl v soucasné do-
bé nepfinasi pfinos v problematice izolované
zavraté a/nebo poruchy rovnovéhy ¢i obecnéji
priikazu drobnych ischemickych zmén v zad-
nim povodi (Katyal et al., 2021; Lim et al., 2023).

MRI mozku je vyhodna k zobrazeni nervo-
vych struktur a mékkych tkani, vyuziti vysoké-
ho rozliseni a specialnich protokoll zlep3uje
diagnostiku patologickych nélez(i v zadni jamé
lebni. Pro ischemické zmény je senzitivita MRI
83 %, specificita 98 % (Shah et al., 2022). Co se
tyce pacient( s izolovanym vertigem a/nebo
poruchou rovnovahy, v prvnich 48 hodinach
muze byt az ve 20 % piipadu falesné negativni
vysledek — jednd se zejména o loziska ische-
mie v mozeckové hemisféfe mensinez 1 cm ¢i
v oblasti mozkového kmene (Shah et al., 2022).
Z téchto divodu se doporucuje provadét MRI
s timto ¢asovym odstupem (Edlow et al., 2023),
horni ¢asovy limit je cca 14 dni (zména signélu

CHMETOD

Tab. 3. Diagnostickd kritéria pro vestibuldrni migrénu dle Bdrdnyho spolecnosti (Lempert et al,, 2021)

1. Alespon 5 epizod vestibuldrnich symptomd stfedni nebo vysokeé intenzity, trvajicich 5 minut az 72 hodin

2. Migréna s aurou/bez aury v soucasné ¢i diivejsi anamnéze

migrendzni bolest hlavy:

B fotofobie a fonofobie
B zrakovad aura

3. Alespon 50 procent vestibularnich epizod je spojeno s alespon jednim z nasledujicich tii kritérii pro

B bolest hlavy s alespor dvéma z nasledujicich charakteristik (jednostrannad, pulzujici, sttednf nebo vysoka
intenzita bolesti, zhorseni béZnou fyzickou aktivitou)

4. Pfiznaky nespliuji jinou diagnézu

na difuzné vazené sekvenci (DWI) a na aparent-
nim difuznim koeficientu (ADC)).

Izolovanou ischemii v oblasti vnitiniho
ucha nelze pomoci dostupnych zobrazovacich
metod detekovat, stejné tak nebyla jedno-
znacné prokazéna asymetrie syceni vestibu-
larniho nervu kontrastni latkou u pacienta
s vestibularni neuronitidou (Eliezer et al., 2019;
Kim et al., 2022).

K objasnéni etiologie akutniho vestibu-
larniho syndromu v prvnich 48 hodinach
je nezbytné klinické vysetieni (Shah et al.,
2023). Zejména se jednd o vysetieni nystag-
mu, okulomotoriky, postaveni oci v orbité (tzv.
skew deviation), funkce vestibulo-okuldrniho
reflexu, stoje a chiize.

Kombinace téchto jednotlivych vysetieni
je shrnuta do diagnostickych 3kal, pricemz
nejvice signifikantni jsou tyto:

HINTS (= Head Impulse test, Nystagmus,
Test of Skew deviation) vykazujici ve studiich
prdmérnou senzitivitu 93 % a specificitu 83 %
(pfi provadéni specialistou senzitivita 98 %,
specificita 92 %) (Shah et al., 2023). U paci-
enta s akutni periferni vestibularni patologii
ukazuje smérové staly spontanni nystagmus
s pozitivnim head impulse testem (HIT) ke
strané léze, neni ptitomna vertikalni diver-
gence ocnich bulbd. U centrdlnich 1ézi je HIT
negativni, nystagmus je smérové ménlivy,
pozorujeme vertikalni divergenci o¢nich po-
hybU pfi stfidavém zakryti oci (skew deviation
nemusi byt vzdy patrné, pro centralni pGvod
obtizi je smérodatny ménlivy charakter ny-
stagmu a negativni HIT).

HINTS+ (plus = kochledrni pfiznaky) zahr-
nuje navic udaj o nahle vzniklé poruse sluchu,
anamnesticky ¢i jednoduchym klinickym vy-
Setfenim u lGzka pacienta. Senzitivita tohoto
testu je dle studii 99 %, specificita 85 % (Shah
etal., 2023).

STANDING (SponTAneous Nystagmus,
Direction, head Impulse test, standiNG) posu-

rol. praxi. 2025;26(4):280-284 /

Tab. 4. Diagnostickd kritéria pro Meniérovu chorobu
dle Bdrdnyho spolecnosti (Lopez-Escamezet al, 2015)

1. Dvé a vice spontannich epizod zavrati,

kazda trvajici od 20 minut do 12 hodin.

2. Audiometricky potvrzena percepcni hypakuze
na hlubokych a stfednich frekvencich

na postizeném uchu. Hypakuze je zachycena
nejméné jednou pred, v priibéhu nebo

po ukonceni zachvatu.

3. Fluktuujici kochledrni pfiznaky
(plnost a tlak v uchu, tinnitus, zhorsenf sluchu)
na postizeném uchu.

4. Ptiznaky nesplnuji jinou diagnézu.

zuje pfitomnost nystagmu a jeho smér, funkci
vestibulo-okularniho reflexu a navic zahrnuje
testovani stoje a chdze. Jeho senzitivita se
napfi¢ studiemi pohybuje mezi 93,4-100 %,
specificita od 71,8 % do 94,3 % dle zkusenosti
vysetiujiciho (Shah et al., 2023).

Spontanni epizodicky
vestibularni syndrom (sEVS)
Zéakladni diferencialné diagnosticka roz-
vaha spontanniho epizodického vestibular-
niho syndromu spociva v odliseni tranzitorni
ischemickeé ataky (TIA) od vestibuldrni migrény
¢i Meniérovy choroby. TIA je definovana pre-
chodnou poruchou neurologickych funkci
trvajiciméné nez 1 hodinu (dle dfivéjsich krité-
rii 24 hodin), pficemz na zobrazovacich meto-
déch nenachazime akutni ischemii (Albers et
al., 2002). U vestibularni migrény a Menierovy
choroby je ¢asové hledisko taktéz podstat-
né, vétsina pacientu referuje obtize v fadu
nékolika hodin, u vestibuldrni migrény viak
mohou obtize pretrvévat az 3 dny, vice viz
diagnosticka kritéria v tabulkach 3 a 4.
Pacient se spontdnnim epizodickym
vestibularnim syndromem je na urgentnim
pfijmu casto bezpfiznakovy, v pfipadé pre-
trvavajicich obtizi na né&j pohlizime jako na
pacienta s akutnim vestibuldrnim syndro-
mem. Po odeznéni obtizi ¢i doplnéni vyset-
feni mdzeme diagndzu zpétné prehodnotit.

U bezptiznakového pacienta se spontannim

www.neurologiepropraxi.cz
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Tab 5. Faktory, které mohou pomoci odlisit vestibuldrni migrénu od TIA, upraveno podle Edlow et al.

(Edlow et al, 2023)

Klinicky faktor Vestibularni migréna TIA

Vek mladsi pacienti starsi pacienti

Trvani vétsinou déle nez 1 hodinu vétsinou kratsi nez 1 hodinu
Vznik mUze byt nahly, ale take postupny | vétsinou nahly

Predchozi anamnéza migrén | ¢asto

méné casto

Opakované epizody ¢asto (vétsinou se opakuje malo (pokud se opakujf,

po delsi dobé) pak v kratsich periodach)
Vaskuldrni rizikové faktory méné ¢asto
Soubézna bolest hlavy bézné méné casto (pozor na bolest krku

zvIasté po Urazu ¢i ndmaze - disekce)

epizodickym vestibuldrnim syndromem nelze
vyvolat obtize provokacnimi faktory, pokud
pfiznaky obtize vyvolaji, pacient spada do
kategorie ,polohové vazany epizodicky ves-
tibularni syndrom”.

Pfinos zobrazovacich metod u sEVS je
velmi nizky. Nélez akutni ischemie na MRI za-
fazuje pacienta do skupiny ,minor stroke” (is-
chemicka cévni mozkova pfihoda s NIHSS < 3),
negativni nalez naopak nediferencuje mezi
TIA, vestibuldrni migrénou ¢i Meniérovou cho-
robou. K jejich identifikaci je tieba peclivy
odbér anamnézy, zaméfeny zejména na vznik,
trvani a charakter obtizi, pfedchozi historii,
vaskularni rizikové faktory apod. V tabulce 5
jsou shrnuty zakladni faktory pomahajici od-
liSit TIA od vestibularni migrény. Pfi podezfeni
na vaskuldrni etiologii obtizi je doporuceno
provést vysetfeni CT mozku v¢. CT angiogra-
fie, ev. MRI mozku v¢. MR angiografie (Edlow
etal., 2023).

Polohové vazany epizodicky
vestibularni syndrom (pvEVS)
Zéakladni diferencialné diagnosticka roz-
vaha pVvEVS spocivd v odliseni benigniho
paroxyzmalniho polohového vertiga (BPPV)
od centralniho polohového vertiga (CPV).
Pacienti jsou na urgentnim pfijmu v klidovém
stavu bezptiznakovi, polohovymi manévry

muzeme jejich obtize vyvolat.
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supine-roll testu je pfitomna apogeotrop-
ni forma horizontalniho nystagmu, pacient
nereaguje na repozi¢ni manévry, béhem
vysetieni je patrny jiny neurologicky nalez
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BILATERALNI VESTIBULOPATIE

Bilateralni vestibulopatie

MUDr. Michaela Kuzmiak, Ph.D.
Neuro-otologické centrum 1. LF UK, 2. LF UK a FN Motol, Praha
Neurologicka klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha

Bilateralni vestibulopatie je definovana jako funkéni postizeni obou vestibularnich
labyrint(i nebo vestibularnich nervli soucasné. Projevuje se zejména nestabilitou stoje
a chize zhor3ujici se ve tmé nebo na nerovném povrchu a rozostfenim vizu pfi pohybu.
Pacienti typicky nemivaji obtize za statickych podminek. Klinicky zasadnim vysetre-
nim je head impulse test. K potvrzeni diagndzy je nutna kvantifikace oboustranného
zhorseni vestibularni funkce pomoci kalorizace, sinusoidalni stimulace nebo video
head impulse testem. Mezi nejcastéjsi priciny patfi uzivani vestibulotoxickych lékd,
oboustranna Meniérova choroba, stav po meningoencefalitidé nebo autoimunitni
onemocnéni. U velké ¢asti pacientll viak etiologie bilateralni vestibulopatie zlistava
idiopaticka.

Kli¢ova slova: bilateralni vestibulopatie, zavrat, nestabilita, oscilopsie, vestibulo-
-okularni reflex, head impulse test.

Bilateral vestibulopathy

Bilateral vestibulopathy is defined as a dysfunction of both vestibular labyrinths or
vestibular nerves simultaneously. It is mainly manifested by stance and gait instabi-
lity, typically worse in the dark or on uneven surfaces, and blurring of vision when
moving. Patients do not have difficulties under static conditions. A clinically essen-
tial examination is the head impulse test. Quantification of bilateral impairment of
vestibular function using calorization, sinusoidal stimulation, or video Head Impulse
testing is required to confirm the diagnosis. The most common causes include the
use of vestibulotoxic drugs, bilateral Meniére's disease, post-meningoencephalitis,
or autoimmune disease. However, the etiology of bilateral vestibulopathy remains
idiopathic in a large proportion of patients.

Key words: bilateral vestibulopathy, vertigo, disequilibrium, oscillopsia, vestibulo-oc-
ular reflex, head impulse test.

Uvod

Bilateralni vestibulopatie je heterogenni
chronicky stav charakterizovany oboustranné
snizenou nebo chybéjici funkci vestibularnich
labyrintl a/nebo nerv(, kterd ma za nasledek
poruchu rovnovahy, zhorseni stabilizace po-
hledu, ale i kognitivni deficit, zhorseni pro-
storové orientace a autonomni symptomy
(Lucieer et al., 2016). Jako synonyma se v li-
teratufe pouzivaji také pojmy jako bilateralni
vestibularni areflexie, hypofunkce, dle konsen-
zualniho dokumentu se doporucuje jako pre-

ferovany termin ,bilateralni vestibulopatie”
(Strupp et al., 2017).

V zévislosti na etiologii se mohou vyskyt-
nout dalsi neurologické ptiznaky (napf. ataxie)
nebo sluchové obtize, jako je ztrata sluchu
nebo tinnitus (Kim et al., 2011).

Prevalence bilateralni vestibulopatie
neniznami, v roce 2008 byla v dospélé po-
pulaci USA odhadovédna na 28 na 100000
(Ward et al., 2013). Vékova distribuce je
siroka, zavisla na etiologii, primérny vék,

ve kterém je stanovena diagnéza ziskané
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bilateralni vestibulopatie, se udava kolem
50-60 let (Zingler et al., 2007).

Priznaky

Bilateralni vestibulopatie je chronicky ves-
tibuldrni syndrom, pro ktery nejsou typickymi
pfiznaky vertigo ani nystagmus, jelikoz tyto
obtize obvykle souvisi s akutni asymetrii ves-
tibularni funkce, tedy s akutni jednostrannou
vestibulopatii. Vertigo a nystagmus muZze sou-
viset se zakladni etiologii (napf. Meniérova ne-
moc), obecné viak nejsou zndmkou bilateralni
vestibulopatie samotné. Pacienti s bilateralni
vestibulopatii pfichdzi do ambulance zejména
pro nestabilitu stoje a chlize, poruchu zrakové
ostrosti pfi pohybu, stéZovat si vdak mohou
i na souvisejici kognitivni a emocni obtize.

Nestabilita stoje a chlze je nejcastéjsim
projevem bilaterdIni vestibulopatie. Zhorsuje
se ve tmé ¢i na nerovném terénu, kdy proprio-
cepce nedokaze kompenzovat dysfunkéni
vestibulo-okularni a vestibulo-spinalni reflex.
Typickymi rysy jsou vyssi oscilace trupu, chlize
je charakterizovana nizsi rychlosti, Sirsi bazi,
del3i dobou, kdy jsou obé chodidla souc¢asné
na zemi (fazi dvojité opory), zvysenou frek-
venci krokU (kadenci) a nepravidelnosti rytmu
(Schniepp et al., 2017).

Asi 30-40 % pacientU s bilateralni vesti-
bulopatii trpi oscilopsii - viemem rozmazani,
mihani nebo skakani obrazu béhem pohybu
hlavy nebo téla (napf. pfi chlzi), coz vede ke
zhorseni dynamické zrakové ostrosti, tedy
schopnosti vidét ostfe pfi pohybu. Oscilopsie
je disledkem dysfunkce vestibulo-okuldrniho
reflexu, kdy béhem lokomoce nebo pohybu
hlavou dochdzi k sitnicovému skluzu - poruse
stabilni fixace obrazu na foveu. Za statickych
podminek obvykle pacienti nemaji zadné pfi-
znaky, ve vzacnych pfipadech viak oscilopsii
mUze vyvolat i nepatrny pohyb vyvolany tlu-
kotem srdce. U pomalych a nizkofrekvencnich
pohybi hlavy mUze stabilizovat fixaci napf.
systém sledovacich o¢nich pohyb0 (Strupp
etal., 2017).

U pacient s bilateralni vestibulopatii by-
ly popsany i kognitivni a emocni problémy
(Nakul et al., 2020), zejména zhorsené vnimani
pohybu vlastniho téla a porucha prostoro-
vé orientace (van Stiphout et al., 2022). Je to
z davodu uzkého propojeni vestibularniho
systému s hipokampem, parahipokampem,
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temporoparietéIni oblasti a limbickym sys-
témem. Studie navic ukdzaly, ze bilateralni
vestibulopatie mGze vést k poklesu objemu
$edé hmoty v hipokampu a parahipokampalni
oblasti, coz reflektuje jeji vliv na kognitivni
funkce (Kremmyda et al., 2016).

Klinické podtypy bilateralni
vestibulopatie dle ¢asového
pribéhu

Asi u 60 % pacientli se onemocnéni vyviji
pomalu a progresivné. U zbylych 40 % dochazi

k opakovanym paroxyzm(m zavrati vedou-

cich postupné k bilateralni ztraté vestibular-

nich funkci (Zingler et al., 2007). Dle priibéhu
onemocnéni Ize bilateralni vestibulopatii roz-
délit na 4 podtypy:

B bilateralni vestibulopatie s anamnézou
rekurentniho paroxyzmalniho vertiga,
do které mlzeme fadit Méniérovu nemoc,
ale i nékteré genetické poruchy a idiopa-
tickou bilateralni vestibulopatii,

B rychle progredujici bilateralni vestibu-
lopatie, zejména v dlsledku ototoxicity
aminoglykosidovych antibiotik,

B pomalu progredujici bilateralni vestibu-
lopatie, vétsinou bez epizod vertiga; jed-
na se vétsinou o geneticky podminénou
a idiopatickou bilateralni vestibulopatii,

B pomalu progredujici bilateralni vestibu-
lopatie s dalsim neurologickym defici-
tem, jako je polyneuropatie a/nebo cerebe-
larni ataxie (Jen, 2009; Lucieer et al., 2016;
Van De Berg et al., 2015).

Diferencialni diagnéza

bilateralni vestibulopatie
Diferencidlni diagnostika bilaterdlni ves-

tibulopatie zahrnuje Siroké spektrum stavii,
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Tab. 1. Nemoci a neurologické priznaky, které
mohou imponovat jako bilaterdini vestibulopatie

B UnilaterdInf vestibularni deficit

B ntoxikace (ethanol, antikonvulziva - fenytoin,
karbamazepin, valproat)

B Nezddouci ucinky medikace - vestibuldrni supre-
santy (benzodiazepiny, cinarizin, antihistaminika)

B Ortostaticky tremor

B Zrakové poruchy (pokud dominuje oscilopsie)

B Periferni neuropatie

B Movement disorders: Parkinsonova nemoc, aty-
pické parkinsonské syndromy, multisystémova
atrofie, degenerativni cerebeldrni ataxie

B CentraIni poruchy chlze (napf. frontaIni apraxie
chlize): normotenzni hydrocefalus, subkortikaIni
vaskularnf encefalopatie, roztrousena skleréza

B Funkeni zavraté: PPPD (persistent postural-per-
ceptual dizziness), fobické posturdini vertigo,
vizualné indukovand zavrat

které mohou imitovat jeji pfiznaky, jako jsou
poruchy rovnovahy, oscilopsie nebo nesta-
bilita pfi chlzi, a zahrnuje jak periferni, tak
centrélni vestibuldrnii nevestibularni pficiny —
viz tabulka 1.

Diagnosticky algoritmus

Diagnostika bilateralni vestibulopatie
mUze byt obtizna a ¢asto byva nedostate¢né
rozpoznana nebo nespravné diagnostikovana.
Diagnosticky postup se opird o dliikladnou
anamnézu, klinické (,bedside”) vysetienia la-
boratorni testy, které umoznuji objektivizovat
vyznamné bilaterdlni naruseni vestibulo-oku-
larniho a vestibulo-spinalniho reflexu.

Pro sjednoceni diagnostickych postupt byla
v roce 2017 klasifika¢ni komisi Baranyho spolec-
nosti publikovéna diagnosticka kritéria, ktera
jsou uvedena v tabulce 2 (Strupp et al., 2017).

Bedside vysetieni

NejdUlezitéjsim klinickym vysetfenim je
head impulse test (HIT), ktery umoznuje iden-
tifikaci poruchy vestibulo-okularniho reflexu po-

Tab. 2. Diagnostickd kritéria bilaterdIni vestibulopatie (https.//pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/

PM(C9249284/)

A. Chronicky vestibularni
syndrom se symptomy

1. Nestabilita pfi chtzi nebo ve stoji + alespor jeden ze 2 nebo 3
2.Rozmazané vidéni nebo oscilopsie pfi pohybu hlavy/téla
3. Zhor3eni stability ve tmé nebo na nerovném povrchu

B. Absence symptomu
v klidu (sezeni/lezeni)

Bez priznakd v klidovych podminkéch

C. Snizena/chybéjici
bilateralni funkce

1. BilaterdIni patologicky video head impulse test / scleral coil test*
(VOR gain < 0,6) a/nebo

angularniho 2. Bilaterdlné redukovana kalorickd odpovéd (sumarni maximalni rychlost
vestibulookularniho nystagmu < 6%s) a/nebo

reflexu (VOR) 3. BilateraIné patologickd odpoved dle testu sinusové rotace (VOR gain < 0,1)
D. Vylouceni jiné pric¢iny | Symptomy nelze [épe vysvétlit jinym onemocnénim

onemocnéni

*test vyuZivajici elektromagneticky signdl z tenké civky (coil) na mékké kontaktni cocce
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Obr. 1. Detekce bilaterdini vestibulopatie dle elektronystagmogratfie (kalorizace) a video head impulse testu

a) bilaterdlIni vestibulopatie dle ENG; b) unilaterdini vestibulopatie; c) bilaterdini vestibulopatie dle vHIT; d) normdini vestibuldrni funkce bilaterdiné
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zorovanim korek¢nich sakdd béhem pasivniho
pohybu hlavou v horizontaIni roviné o vysoké
rychlosti a malé amplitudé. Limitem je, ze kli-
nickym HIT jsme schopni spolehlivé detekovat
pouze vyznamnéjsi deficit vestibulo-okularniho
reflexu (gain <0,4) (Weber et al., 2008).

Dalsim klinickym testem je vysetteni dy-
namické zrakové ostrosti (DVA), kterym se
zjistuje rozdil mezi statickou zrakovou ostrosti
a zrakovou ostrosti béhem pohybu. Test DVA
je pro detekci bilateralni vestibulopatie nejcit-
livéjsi (az 95 %), i kdyz je méné specificky. Lze
jej testovat ¢tenim optotypu vsedé béhem
pasivniho pohybu hlavou nebo pfi chlzi na
bézicim pdasu (van Dooren et al., 2019).

Dopliikovym testem hodnoticim vestibu-
lo-spinalni reflex je Romberglv test, ktery je
vsak nespecificky, protoze indikuje senzoricky
deficit vestibuldrniho i somatosenzorického
systému.

Elektrofyziologicka vysSetreni
Tradi¢nimi zpdsoby hodnoceni vestibular-

ni funkce (resp. vestibulo-okularniho reflexu)

jsou kalorizace a rotacni testy (sinusova a asy-

metrickd rotace), které testuji nizky a stredni
frekven¢ni rozsah vestibulo-okularniho refle-
xu. Detekci bilateralni vestibulopatie zlepsilo
zavedeni video-HIT, ktery testuje vestibulo-
-okularni reflex VOR pomoci vysokofrekvencni
a vysokorychlostni stimulace. Pfiklady jsou
uvedeny na obrazku 1, véetné srovnani s nor-
malnimi nalezy (b a d).

Metody video-okulografie, ev. elektro-
nystagmografie nam diky vysetieni dalsich,
centrdlné fizenych o¢nich pohyb (plynulé
sledovaci o¢ni pohyby, sakady, optokineticky
nystagmus), detekci spontdnniho a pohle-
dového nystagmu a hodnoceni schopnosti
suprese vestibulo-okularniho reflexu poma-
haji odhalit pfipadnou pfidruzenou cerebe-
larni dysfunkci.

Funkci otolitd Ize testovat pomoci cervi-
kalnich a o¢nich vestibuldrnich evokovanych
myogennich potenciald (Strupp et al., 2017).

Etiologie bilateralni
vestibulopatie

Etiologie bilaterdIni vestibulopatie je
pestrd, avsak pfiblizné u poloviny pacientd
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zUstava pficina nejasna nebo je oznacena
jako idiopaticka (Hain et al., 2013; Lee et al.,
2020). Asi 40 % pripadl souvisi s dalsimi neu-
rologickymi a systémovymi poruchami (Lee
etal., 2020) a v posledni dobé se stale ¢astéji
dafiidentifikovat i geneticky podklad tohoto
onemocnéni (Gallego-Martinez et al., 2018;
Mei et al., 2021). Rozlozeni zndmych pficin
bilateralni vestibulopatie je zndzornéno na
obrazku 2.

Mezi tfi nejcastéji identifikovatelné pfici-
ny bilaterdlni vestibulopatie patfi ototoxicka
lé¢iva (13 %; zejména gentamicin, protinddo-
rova chemoterapie, klickova diuretika, aspirin
ve velmi vysokych davkach) (Lee et al., 2020;
Strupp et al., 2003). V diagnostice je klicova
zejména podrobna anamnéza se zaméfenim
na uzivané |éky (zejména opakované podava-
ni aminoglykosidu).

Dalsi vyznamnou pficinou je i bilateralni
Meniérova nemoc (7 %), pro kterou je typic-
ka fluktuujici senzorineuralni ztrata sluchu.
Diagnostika se opirad o audiometrické vyset-
feni, pfipadné MRI s kontrastem pomoci spe-
cidlnich protokoll (delayed FLAIR sekvence,
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Obr. 2. Klinické subtypy bilaterdini vestibulopatie s ohledem na etiologii — prevzato z Lucieer et al, 2016
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3D-real IR protokol, Iépe na 3 T MRI), které
mohou odhalit endolymfaticky hydrops.
Meningitida predstavuje pfiblizné 5 %
pfipadu bilateraini vestibulopatie. Nejcastéji
k vestibularnimu postizeni dochazi v dlisledku
bakteridlni meningitidy, kterd mlize vést k per-
manentnimu poskozeni vestibularniho systému.
Mechanismy tohoto poskozeni zahrnuji zanét-
livou reakci, neurotoxické procesy a sekundar-
ni vaskuldrni zmény v oblasti vnitfniho ucha.
Meningitida casto vede nejen k vestibularni
dysfunkdi, ale také k senzorineuralni ztraté slu-
chu. Pokud existuje podezieni na aktivni nebo
chronickou infekci, doporucuje se provedeni
sérologickych test( a likvorova analyza.
Nadory mohou byt dalsi pfi¢inou bilate-
raIni vestibulopatie, pficemz MRI s kontrastem
je klicova pro diagnostiku. Mezi nejcastéjsi
nadorové etiologie patii oboustranny vestibu-
larni schwannom u neurofibromatdzy typu 2,
déle meningedlni karcinomatoéza, infiltrace
spodiny lebni nebo vestibularni postizeni po
radioterapii.
nu (napf. Coganliv syndrom, neurosarkoiddza,
Behcetova choroba, vaskulitida CNS, systé-
movy lupus erythematodes, granulomatézni
polyangiitida) je vhodné cilené vysetfit anti-
nukledrni protilatky (ANA), které jsou pozi-
tivni u systémového lupus erythematodes,
a anti-neutrofilni cytoplazmatické protilatky
(ANCA), typické pro vaskulitidy (Arbusow et
al., 1998; Gluth et al., 2006). Pokud je v dife-
rencidlni diagnostice zvazovéna neuroinfekce,

Ize doplnit sérologickd vysetteni na borrelie
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a Treponema pallidum. Presto se rutinni testo-
vani vsech téchto parametrli souc¢asné nedo-
porucuje pro jejich nizkou vytéznost (Lucieer
etal., 2016).

Mezi metabolické pf¥iciny bilaterdini vesti-
bulopatie patii zejména Wernickeho encefalo-
patie a superficidlni siderdza, které maji typické
ndlezy na MRI. Pro komplexni metabolické vy-
Setfeni se doporucuje stanoveni hladiny vitami-

nu B, kyseliny listové, glykovaného hemoglo-

12’
binu (HbA1c) a hormond stitné Zlazy (TSH, fT4).
Mezi vzacnéjsi pficiny patfi bilateralni
otfes labyrintu, ktery mlze vzniknout po
pfedchozim urazu hlavy (Kang et al., 2015).

Z genetickych faktor( je vyznamnéjsi
zejména nesyndromova autozomalné domi-
nantni senzorineurdlni ztrata sluchu s ves-
tibularni dysfunkci typu 9 (DFNA9, zpisobe-
na heterozygotnimi mutacemi v genu COCH
(koagula¢ni faktor C homologie)) (Gallego-
Martinez et al., 2018). Toto onemocnéni se
typicky projevuje poklesem otolitovych funkci
kolem treti dekédy Zivota, ndsledovanych ka-
lorickou parézou v paté dekadé a snizenim
gainu vestibulo-okularniho reflexu (dle video
HIT) v paté az Sesté dekddé. Vestibularni dys-
funkce u tohoto syndromu casto predchazi
sluchovym porucham (Janssens de Varebeke
etal., 2021).

BilateraIni vestibulopatie je také soucasti
syndromu CANVAS (syndrom cerebelarni ata-
xie, neuropatie a vestibularni areflexie) — au-
tozomalné recesivniho neurodegenerativniho
onemocnéni zplUsobeného bialelickou repea-
tovou expanzi pentanukleotidu AAGGG v in-

HLAVNITEMA (
BILATERALNI VESTIBULOPATIE

tronu RFC1 genu (replication factor complex
subunit 1). Toto onemocnéni postihuje burky
vestibularnich ganglii, mozecek a senzitivni
nervy. Syndrom CANVAS mUze byt pficinou
az 22 % sporadickych cerebeldrnich ataxif
s pozdnim zacatkem, pficemz frekvence he-
terozygotniho nosic¢stvi jedné expandované
alely AAGGG v evropské populaci se odhaduje
na 0,7 % (Cortese et al., 2019).

Idiopaticka bilateralni vestibulopatie je
definovana jako ziskana bilateraini periferni ves-
tibularni dysfunkce nezndmé pficiny, projevujici
se pretrvavajici nestabilitou, ktera neni doprova-
zena senzorineuralni ztratou sluchu, s vyjimkou
presbyakuze (Fujimoto et al., 2019). Jedna se
o popisny termin a diagnézu per exclusionem,
ktera se stanovuje az po vylouc¢eni viech zna-
mych pficin. Pfesto ji Baranyho spole¢nost (2017)
zafazuje jako samostatnou kategorii.

Klinicky priibéh muze byt pomalu progre-
dujici (bezanamnézy paroxyzmalniho vertiga)
nebo sekvencni (s anamnézou opakujicich se
epizod vertiga rlizné délky trvani). Néktefi
pacienti uvadi zachvaty vertiga trvajici déle
nez jeden den, coz je typické pro vestibular-
ni neuritidu, zatimco jini trpi opakujicimi se
zachvaty vertiga trvajicimi od 30 minut do
nékolika hodin (Fujimoto et al., 2016).

Pfi hledani etiologie idiopatické bilateralni
vestibulopatie se zvazuji autoimunitni mecha-
nismy. Byla popsana pfitomnost protildtek
proti vnitinimu uchu, véetné protilatek proti
polokruhovym kanalkdim, sakulu a utrikulu.
Jejich patogeneticka role vsak neni jasna —
mohou byt spise epifenoménem nez pfimou
pficinou vestibularni dysfunkce (Arbusow et
al., 1998; Elstner et al., 2008). Vyznamnou roli
maze sehravat i migréna, protoze jeji preva-
lence u pacientC s idiopatickou bilateréIni ves-
tibulopatii je vyznamné vyssi nez u pacientt
s bilateralni vestibulopatii znamé etiologie.
Nékteré studie naznacuji, ze také v téchto
pfipadech by autoimunita mohla byt modu-
la¢nim faktorem (Lucieer et al., 2016).

V tabulce 3 jsou shrnuty mozné etiologie
bilaterdlni vestibulopatie rozdéleny dle sou-
visejicich nélezl (Lee et al., 2020).

Terapie bilateralni
vestibulopatie

Vzhledem k tomu, Ze vestibuldrni vlaskové
bunky u lidi nejsou schopny regenerace, hlav-
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Tab. 3. Etiologie bilaterdIni vestibulopatie podile piidruZenych ndlezu dle Lee et al.

I1zolovana bilateralni vestibulopatie

|diopaticka

Idiopaticka bilaterdIni vestibulopatie

Ototoxicita

Antibiotika (aminoglykosidy, glykopeptidy, makrolidy), antituberkulotika,
chemoterapeutika, klickova diuretika, antimalarika, NSAIDs, amiodaron,
checkpoint inhibitory, uhlovodiky (letecké palivo)

Zanétlivé priciny

Sekven¢nf bilaterdlni vestibularni neuronitida

Kongenitalni malformace

BilaterdIni dysplazie polokruhovych kanélkd

Vestibulopatie se sou¢asnym postizenim sluchu

Meniérova choroba

Bilateralni Meniérova choroba
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Ototoxicita Antibiotika (@aminoglykosidy, glykopeptidy, makrolidy), chemoterapeutika na bazi
platiny, klickova diuretika, antimalarika, NSAIDs, amiodaron, checkpoint inhibitory

Infekeni Cholesteatom, meningitida, labyrintitida, otosyfilis

Autoimunitni Autoimunitni onemocnéni vnitfniho ucha

Metabolicka Otoskleréza

Neoplasticka

BilaterdIni vestibuldrni schwannomy (neurofibromatéza typu 2), metastazy

Geneticka

DFNA 9, UsherQv syndrom, syndrom rozsiteného vestibuldrniho akvaduktu

Kongenitalni malformace | Hypoplazie labyrintu

Traumaticka

Fraktura spankové nebo skalnf kosti / bilateralni kochlearni implantace

Bilateralni vestibulopatie + dalSi neurologické postizeni

Toxické Metronidazol, antiepileptika (fenytoin, pregabalin), styren, povrchova sideréza
Infekeni Meningitida, encefalitida, neurosyfilis
Metabolicka Wernickeova encefalopatie, deficit vitamind B, B ,, folatu

12"

Neoplasticka

Metastdzy, karcinomatdzni meningitida, paraneoplastické procesy

Genetické, degenerativni

CANVAS, nékteré typy autozomalné dominantni spinocerebeldrni ataxie, epizodicka
ataxie typu 2, Friedreichova ataxie, multisystémova atrofie, Ushertv syndrom,
dédi¢na senzorickd a autonomni neuropatie typu IV, Gaucherova choroba

Vaskularmnf BilateraIni infarkt AICA

Bilateralni vestibulopatie + systémové postizeni

Zanétlivd/autoimunitni

Coganlv syndrom, Susaclv syndrom, sarkoidéza, Behgetova choroba,
Wegenerova granulomatéza, celiakie, Sjogrenova choroba, ulcerdzni kolitida,
polyarteritis nodosa, systémovy lupus erythematodes, antifosfolipidovy
syndrom, neuromyelitis optica spectrum disorder

Infekéni/parainfekeni

Lymska boreli¢za, syfilis, herpes simplex virus

Neoplasticka

Metastazy, paraneoplastické procesy

Geneticka

MitochondridIni poruchy

nimi piliti lé¢by pacientl s bilateralni vestibu-
lopatii je vestibularni rehabilitace, prevence
a lé¢ba zékladni pfi¢iny onemocnéni.
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BENIGNI PAR ALNI POLOHOVE VERTIGO U SENIORD

Benigni paroxyzmalni polohové vertigo u senioru

doc. PhDr. Ondrej Cakrt, Ph.D., Mgr. Klara Kuéerova, Ph.D.
Klinika rehabilitace a télovychovného lékarstvi 2. LF UK a FN Motol, Praha

Benigni paroxyzmalni polohové vertigo (BPPV) je nejcastéjsi vestibularni poruchou,
pficemz jeji vyskyt vyrazné stoupa s vékem. U seniori se BPPV casto projevuje odlisné
nez u mladsich pacientl — misto typické polohové zavrati dominuje spise pocit nejistoty
a posturalni instability, coZ ¢asto vede k chybné diagnostice a opozdéné [é¢bé. Zakladem
[é¢by jsou repozicni manévry, které maji pfi sprdvném provedeni Uspésnost az 80 %, ale
u seniord je ¢asto nutné je modifikovat kvUli pfidruzenym omezenim a pocitat s vysky-
tem rezidudlni instability. V praxi je hlavnim problémem nedostate¢nd implementace
diagnostickych a lé¢ebnych postupd, kdy pouze tfetina pacientll podstoupi diagnostické
manévry a dostane adekvatni lé¢bu. Pro Uspésnou Ié¢bu je klicova véasna diagnostika
a provedeni repozi¢nich manévr. U pacientd s rezidudlni instabilitou indikujeme na-
slednou rehabilitaci, kterd by méla probihat po dobu 4-6 tydnd.

Klicova slova: vestibuldrni systém, zvrat, porucha ch(ze, instabilita, repozi¢ni ma-
névry, rezidudlni zavrat.

Benign paroxysmal positional vertigo in the elderly

Benign paroxysmal positional vertigo (BPPV) is the most common vestibular disorder
and its incidence increases significantly with age. In the elderly, BPPV often manifests
differently than in younger patients - rather than the typical positional vertigo, a feeling of
uncertainty and postural instability dominates, often leading to misdiagnosis and delayed
treatment. The basis of treatment is repositioning manoeuvres, which have a success rate
of up to 80% when performed correctly, but in the elderly it is often necessary to modify
them due to associated limitations and to take into account the occurrence of residual
instability. In practice, the main problem is the lack of implementation of diagnostic and
treatment procedures, with only one third of patients undergoing diagnostic manoeuvres
and receiving adequate treatment. Early diagnosis and implementation of repositioning
manoeuvres are crucial for successful treatment. In patients with residual instability, we
indicate follow-up rehabilitation, which should take place over 4-6 weeks.

Key words: vestibular system, vertigo, gait disorders, postural instability, repositioning
manoeuvres, residual vertigo.
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Epidemiologie

Zavraté se vyskytuji u 15-35 % dospélé
populace, pticemz tento podil mUize stoupat
azk 50 % u osob ve véku nad 80 let (Fancello et
al., 2023). V klinické praxi je benigni paroxyz-
malni polohové vertigo (BPPV) zodpovédné
za priblizné tfetinu pfipadd, kde jsou zavraté
zpUsobeny poruchou vestibuldrniho systé-
mu, a je tak jeho nejcastéjsim onemocnénim

v dospélosti (Furman et Cass, 1999). Navzdory

www.neurologiepropraxi.cz

tomu, Ze BPPV je nejbéznéjsi vestibularni po-
ruchou, je jeho rozpoznani v primarni péci
¢asto opomijeno, zejména u senior(.
Epidemiologicka data ukazuji, Ze preva-
lence BPPV se v celkové populaci pohybuje
v rozmezi 10,7-140 piipadd na 100 000 obyva-
tel (Bhattacharyya et al., 2017). Podle némecké
studie vyuzivajici telefonicky dotaznik je ce-
lozivotni prevalence BPPV v dospélé populaci
2,4 %, s ro¢niincidenci 0,6 %. Idiopatické BPPV

Cit. zkr: Neurol. praxi. 2025;26(4):293-296
https://doi.org/10.36290/neu.2025.033
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je ¢astéjsi u starsich osob a u Zen (pomér Zzen
k muzim 2-3:1) s vrcholem vyskytu po Sesté
dekadé Zivota. V epidemiologii tohoto one-
mocnéni hraje klicovou roli vék. Primérny vék
nastupu obtizi je 49,4 let a vyskyt vyznamné
stoupa s pribyvajicim vékem. Ve vékové sku-
piné 18-39 let je prevalence 0,5 %, u osob
nad 60 let dosahuje 3,4 % a ve véku 80 let se
odhaduje az na 10 % (von Brevern et al., 2007).

BPPV nejcastéji postihuje zadni polokru-
hovy kanélek (PC-BPPV) a lateralni polokru-
hovy kandlek (LC-BPPV). PC-BPPV pfedsta-
vuje 60-90 % vsech pfipadl BPPV a LC-BPPV
5-30% pfipadd. Podil pfipadu pfipisovanych
LC-BPPV klesa s rostoucim ¢asovym interva-
lem od nastupu priznakl do stanoveni dia-
gndzy, coz mUzeme pravdépodobné pficist
vys3i mife spontdnni Upravy, ktera je dana
anatomickou polohou laterdiniho kanalku.
BPPV jen ziidka postihuje pfedni polokruhovy
kanalek (Parnes et al., 2003).

Je zajimavé, ze BPPV castéji postihuje
pravé ucho, coz mUize souviset s preferenci
spani na pravém boku v populaci. Z hlediska
pribéhu onemocnéni se ukazuje, Ze BPPV ma
velmi c¢asto rekurentni charakter (az u 56 %
pacient dochazi k opakovanym recidivam).
Median trvani obtizi je kolem dvou tydnf,
ale az u tfetiny pacientd trvaji obtize déle nez
jeden mésic. U sekundarniho BPPV (po trazu
hlavy, po vestibularni neuronitidé) je median
trvani obtizi kratsi ve srovnani s idiopatickou
formou onemocnéni (Karlberg et al., 2000).

V literature byla identifikovana rada riziko-
vych faktor(i a komorbidit spojenych s BPPV.
Korelace byla nalezena s vyskytem migrény,
osteoporézy a nedostatku vitaminu D, arte-
ridIni hypertenze, hyperlipidemie a také pro-
délanou cévni mozkovou pfihodou. Nékteré
z téchto faktord souviseji s cévnim zasobenim,
coz naznacuje moznou roli ischemie struktur
vnitfniho ucha v patogenezi BPPV (von Brevern
et al.,, 2007). Z literatury vime, Ze ischemie la-
byrintu vede k rozvoji degenerativnich zmén
otokonii (Hemenway et Lindsay, 1956). Pfestoze
se jedna o benigni onemocnéni, predstavuji
pacienti s BPPV vyznamnou zatéz pro zdravotni
systém. Data ze Spojenych statli americkych
a Némecka ukazuji, ze az 78 % pacientd vyhle-
da Iékai'skou pomoc, pficemz polovina pacien-
th navstivi vice nez dva rlizné specialisty (Li et
al., 2000; von Brevern et al., 2007).

Diagnostika a lé¢ba jsou v praxi proble-
matické, protoze diagnostické polohové ma-
névry jsou provedeny pouze u tietiny paci-
entd a Ucinna 1écba repozi¢nimi manévry je
aplikovana pouze u ¢asti pacientd. Tyto sku-
te¢nosti naznacuji, ze soucasna doporuceni
pro diagnostiku a lIé¢bu BPPV nejsou v nasi
klinické praxi dostatec¢né implementovana
(von Brevern et al., 2007).

Klinicky obraz

BPPV je obvykle charakterizovano inten-
zivni zavrati trvajici méné nez jednu minutu
po zméné polohy hlavy (pfi zdklonu, otoceni
se v posteli) (Bisdorff et al., 2009). Nicméné
starsi lidé s BPPV ve véku nad 65 let si ¢asto
stézuji spise na pocit nejistoty a posturaini
instabilitu ve stoji a pfi pohybu bez zminéni
polohové zavrati. Tyto pfiznaky jsou ¢asto
chybné diagnostikovany a pfipisovany jinym
zdravotnim obtizim ¢i vékové podminénym
zménam. To mUiZe vést ke zbyte¢nému vy-
uzivani zdravotnich sluzeb, jako jsou nad-
byteéné diagnostické testy a terapeuticka
opatieni, kterd nevedou k efektivnimu pfi-
stupu k tomuto problému (Batuecas-Caletrio
etal, 2013).

Vliv opozdéné diagnostiky na Gc¢innost
|é¢by je stale nejasny. Batuecas-Caletrio et al.
ve své studii zjistili, Ze Uspésnost Iécby BPPV
klesa, pokud zlstavaji ptiznaky neléceny. Jini
autofi tvrdi, ze délka trvani pfiznak{ neni pro
vysledek Ié¢by relevantni (Laurent et al., 2021).

U seniorll mohou navic ptiznaky spojené
s vyskytem BPPV pfispivat k redukci béznych
dennich ¢innosti (ADL), véetné spolecenské-
ho Zivota. To mUze prokazatelné souviset se
zhorsenim kvality Zivota a zvy$enym rizikem
padu (Liao et al., 2018). V¢asna a presna dia-
gnostika a 1é¢ba BPPV u senior( jsou dalezité
pro prevenci rizika padu a snizeni zavislosti
v béznych dennich ¢innostech. Protoze se jed-
notlivé projevy pfiznak( lisi mezi vékovymi
skupinami, je pravdépodobné, ze se mlze lisit
i i¢innost 1é¢by. Nedavno Sim et al. provedli
metaanalyzu vysledkd 1é¢by BPPV u mladsich
a starsich vékovych skupin. Zlepseni zévra-
ti bylo prokazano v obou skupinach, ale ve
starsi skupiné byla horsi obnova dynamické
rovnovahy (pfetrvavala rezidudIni posturalni
instabilita) a byl prokazan vyssi vyskyt disabi-
lity (Sim et al., 2019).

axi. 2025;26(4):293-296 /

Vnimani prostoru,
posturalni stabilita a pady

Opakované bylo prokazano, ze BPPV je
onemocnéni, které ovliviuje hned nékolik
oblasti posturdini kontroly, jako je vnimani
prostoru, senzoricka orientace a stabilita pfi
chuzi (Pauwels et al., 2025).

Nové poznatky tykajici se patofyziologie
tohoto onemocnéni ukazuji, ze u pacientl
je negativné ovlivnéna schopnost orientace
v prostoru, projevuijici se napfiklad narusenim
vnimani subjektivni zrakové vertikaly (Ferreira
et al.,, 2017). Dostupnd data ukazuji, Ze exis-
tuji vyrazné rozdily v charakteristice chlize
u pacientt s BPPV v porovnani se zdravymi
jedinci. Chlze pacientl s BPPV je narusena
pfedevsim v oblasti tempa a rytmiky, na-
proti tomu prostorové charakteristiky chlize
naruseny zpravidla nejsou (Lim et al., 2021).
Nékteré studie ukazuji, Zze u starsich osob jsou
naruseny také tzv. limity stability (Limits of
Stability — LOS). Pfi vysetieni posturdini sta-
bility LOS predstavuji maximalni vzdalenost,
do které muze ¢lovék prenést své tézisté téla
bez ztraty rovnovahy a bez zmény opérné
baze - preslapnuti ¢i padu.

Tyto zmény maji také negativni dopad na
stabilitu chize. Uvedena zjisténi o zménach
posturalni kontroly mohou vysvétlit zvysené
riziko padd u pacientl s BPPV. To zdUraziiuje
dulezitost screeningu a lIécby BPPV u seniord,
protoze se u nich ¢asto projevuji i jiné pfizna-
ky nez samotna polohové zdvrat (Pauwels et
al., 2025).

Pro definitivni zavéry je potreba vice vy-
zkumu v této oblasti, ale dosavadni vysled-
ky vyzkum i klinicka zkusenost ukazuji, ze
screening a lé¢ba BPPV pomoci repozi¢nich
manévrl vede ke zlepSeni posturalni kontroly
a prevenci padu. Nékteré studie naznacuji, ze
seniofi s BPPV jsou nachylnéjsi k pfitomnosti
reziduadlni instability, ktera se zpravidla obje-
vuje po lécbé a mudze pretrvavat i nékolik tyd-
nG. Studie Maase et al. uvadi, ze u seniort se
také castéji vyskytuje nevolnost jako vedlejsi
ucinek repozi¢nich manévra v prvnich dnech
po lé¢bé (Maas et al., 2019).

Lécba
Pro 1é¢bu BPPV se vyuzivaji repozi¢ni
manévry, které respektuji anatomii vnitfniho

ucha a jejichz cilem je mechanicka repozice
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uvolnénych otokonii z postizeného polokru-
hového kandlku do utrikulu. Manévry jsou
specifické pro kazdy polokruhovy kanalek
a musi byt provadény na zdkladé diagnos-
tiky provokacnimi testy. Popis jednotlivych
manévrl presahuje rozsah tohoto sdéleni,
a proto odkazujeme na praci Clinical Practice
Guideline: Benign Paroxysmal Positional
Vertigo (Update) z roku 2017, kde jsou viechny
v textu zminéné manévry vyobrazeny a de-
tailné popsany (Bhattacharyya et al., 2017).
Pro [é¢bu PC-BPPV se vyuziva Epleyho nebo
Sémontdv manévr. Oba manévry maji vysokou
spolehlivost a mezi jejich Gc¢innosti nebyl pro-
kézan rozdil. Uspédnost Ié¢by pacienta pomoci
téchto manévra dosahuje 80 % (Hilton, 2014).
Pi terapii se doporucuje tyto manévry opako-
vat vicekrat béhem jedné navstévy pacienta,
piicemz az 70 % pacientl se vyléci po prove-
deni dvou repozi¢nich manévr( (Hilton, 2014).
Pfi provadéni Epleyho manévru u seniorli
maze byt nejvétsi limitaci omezeni extenze
v oblasti kr¢ni patefe. Ukazuje se, ze omezena
hybnost kr¢ni patefe maze snizit ucinnost re-
pozi¢niho manévru, ktery se pak musi vicekrat
opakovat. Reenim problému mdze byt vypod-
loZeni pacienta v oblasti zad pomoci polstére
tak, aby byla provedena extenze nejen kréni
patere, ale celé horni ¢asti trupu. Pripadné Ize
vyuzit sklopeni celého lehatka. Alternativou
je Sémontdv manévr, pii kterém neni extenze
kréni patefe tak vyrazna. Sémontlv manévr
vsak vyzaduje pomérné rychlé zmény polo-
hy téla z polohy v leZze na boku jedné strany
na stranu opacnou, coz mlze byt zasadnim
limitem u pacientl po TEP kycelniho kloubu.
Pro Ié¢bu LC-BPPV se vyuziva nejcastéji
Lempertiv manévr (360° barbeque roll) nebo
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vat. Nejvétsi limitaci mGze byt omezenda rotace
kr¢ni patefe. V takovém pfipadé je mozné ota-
Cet pacienta celého s hlavou ve stfednim po-
staveni. Provedeni tohoto manévru muze byt
fyzicky ndrocné u méné pohyblivych pacientd.
Alternativou je pouziti Gufoniho manévru.

Lécba rezidudlni instability

| po UspéSném provedeni repozi¢nich ma-
névrld dochazi u fady pacientl k recidivam.
Castgjsi recidivy byvaiji u starsich pacientd
(Hilton et Pinder, 2014). V takovém pfipadé je
potieba repozi¢ni manévry znovu opakovat,
a to do doby, nez dojde k vymizeni symptom{i.

Po Uspésné repozici mize u pacientl
s BPPV pretrvavat rezidudlni instabilita, kterd
muze individualné trvat od nékolika dni az
po dobu nékolika mésicu. Jeji vyskyt je vys-
Si u senior(l. Nejedna se jiz o zavrat, ktera je
vazana na zménu polohy hlavy, ale jde spise
o instabilitu a pocit nejistoty v prostoru, v je-
jimz dusledku se muze zvysovat riziko padd
(Lindell et al., 2021).

Mezi rizikové faktory vzniku rezidudiniin-
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ale také zenské pohlavi, opakované recidivy
onemocnéni, del3i doba trvani onemocnéni
pred zahdjenim Ié¢by a abnormalni nalez pfi
vysetieni vestibularnich evokovanych poten-
cialh. Nékteré studie naznacuji, Ze i vyssi mira
uzkosti mize predikovat pfitomnost rezidual-
ni instability u pacientd s BPPV (Ke et al.,, 2022;
Sim et al., 2019).
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BENIGNI PAROXYZMALNI POLOH

nou rehabilitaci se zatazenim prvka cviceni
na zlepseni posturalni stability stoje a chi-
ze. Cvi¢eni je voleno na zakladé individu-
alnich obtizi pacienta. Mélo by obsahovat
cviceni v rliznych senzorickych podminkach.
Klicovymi prvky jsou nacvik koordinace pohy-
bu hlavy a o¢iv riznych pozicich, kdy ménime
Siti opérné baze (Hall et al., 2022).

Vhodna je napfiklad kombinace nacviku
stoje na pevné/mékké podlozce, stoje s uzsi
bazi, s otevienyma/zavienyma ocima ¢i rotaci
hlavy v horizontélnim/vertikalnim sméru.

Pro zlepseni stability chidze je mozny
nacvik chlze po rlizném povrchu nebo se
soucasnym pohybem hlavy v horizontdlnim
¢i vertikalnim sméru. Pro zlepseni prostorové
koordinace je vhodné trénovat prekracovani
prekazek rGzné velikosti, pfipadné nacvik cha-
ze po schodech bez moznosti vizualni kont-
roly dolnich koncetin. Cvi¢eni pro zlepseni
rezidudlni instability by mélo trvat alespon
20 minut denné a mélo by byt provadéno
po dobu 4-6 tydn( nejlépe pod supervizi
fyzioterapeuta (Hall et al., 2022).

Zaver

Benigni paroxyzmalni polohové vertigo
(BPPV) je nejcastéjsi vestibularni poruchou,
pficemz jeji vyskyt vyrazné stoupd s vékem
a je castéjsi u zen. U seniord se BPPV ¢asto pro-
jevuje odlisné neZ u mladsich pacientt — misto
typické polohové zavrati dominuje spise pocit
nejistoty a posturalni instability. Zakladem
|é¢by jsou repozi¢ni manévry, které je casto
nutné modifikovat kvli pfidruzenym omeze-

nim a pocitat s ¢astéjSim vyskytem rezidudlni
instability po Ié¢bé. Rezidualni instabilitu Ize
terapeuticky ovlivnit cilenou rehabilitaci.
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Cervikalni zavrat

doc. MUDr. Jaroslav Jefabek, CSc.
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Cervikalni vertigo je naduzivanou diagn6zou. Nemame jasné definovany klinicky
test, na jehoz zakladé by bylo mozné stanovit pozitivni diagnosticka kritéria. Jedna se
vzdy o diagnézu per exclusionem, po vylouceni periferni nebo centralni vestibularni
patologie u jinych onemocnéni. Konsenzudlné je mozné uvazovat o cervikalni zavrati,
kdyz je pfitomna: , Ztuhlost krku a bolest zhorsujici se pohybem kréni pdtere. Pfechodnd
nestabilita, presynkopdlni stavy a iluze pohybu, to vse vyvolané pohybem krcni pdtere.
Terapie C pdtere zmirni pfiznaky. Nepritomnost bolesti krcni pdtere tuto diagndzu vylucuje,
stejné jako spontdnné vznikajici zdvrativé potize”.

Klicova slova: vertigo, zavrat, nestabilita, cervikalni, cervikogenni.

Cervical vertigo

Cervical vertigo is an overused diagnosis. We do not have a clearly defined clinical test
on which to base positive diagnostic criteria. It is always a diagnosis of exclusion, after
ruling out peripheral or central vestibular pathology in other diseases. Cervical vertigo
can be considered if the following are present: ,Neck stiffness and pain that worsens
with neck movement. Transient instability, presyncopal states, illusions of movement in-
duced by cervical spine movement. Cervical spine therapy relieves symptoms. The absence
of neck pain excludes this diagnosis, as do spontaneously occurring vertigo symptoms.”

HLAVNITEMA (

DECLARATIONS:

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

Ethical principles compliance:

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

Not applicable.

Conflict of interest:
Not applicable.

Consent for publication:

Key words: vertigo, dizziness, instability, cervical, cervicogenic.

Cervikogenni vertigo je naduzivanou
diagndzou, stanovenou casto bez klinického
neuro-otologického vysetieni pacienta. Ve
vétsiné piipadl v klinické praxi se vsak jed-
na o ,preZivajici mytus, ktery se snazi vysvétlit
neurologicky symptom onemocnénim kosti”
(Bronstein et al., 2017), kdy je diagnéza sta-
novena jenom na zdakladé udaje o zavratich
a nalezu na kréni patefi. Ty viak spolu vétsinou
nesouviseji. Publikované studie nenalezly ani
souvislost zavrativych potizi s degenerativni-
mi zménami patere, zpUsobujicimi cervikalni
myelopatii (Kadanka et al., 2021).

Diagnoéza cervikalniho, resp. cervikogen-
niho vertiga, ma fadu zastancl i odptrcd.
Neexistuje dostatek metodicky spravnych
studii, které by umoznily rozsoudit tento
spor na zakladé metaanalyzy validnich dat
(Seemugal et al., 2022). Souvisi to se slozitosti
problematiky fizeni rovnovéhy.

www.neurologiepropraxi.cz

Rovnovaha je ,6. smysl”, ktery je v mozku
vytvaren na zakladé analyzy vstupu z vesti-
buldrniho, zrakového a somatosenzorického
systému. Ty jsou zpracovéany na nékolika Urov-
nich: v mozkovém kmeni, mozecku, talamu
a v nékolika kortikalnich oblastech. Mozek
tyto informace pouziva k zajisténi nékolika
reflexnich okruh(, percepci a regulaci fady
¢innosti jako je orientace v prostoru a lokomo-
ce. Vyznamnou roli hraje kréni patef, ktera je
»Spojenim”hlavy a trupu, a tim je zapojena do
reflexnich mechanisma udrzovani rovnoviéhy.

Reflexy stabilizujici
polohu hlavy

Vestibularni apardt obsahuje receptory,
které detekuji pouze pohyb a polohu hlavy
v prostoru. Cervikalni propriocepce, spolu
s informacemi z kloubnich receptord, infor-

muje o poloze hlavy ve vztahu k télu. Jediné

Not applicable.
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souhra informaci z vestibularniho aparatu
s informacemi z proprioceptivnich a kloub-
nich receptorl patefe a koncetin umoznuji
komplexni a sprdvny viem pohybu a polohy
téla v prostoru. Jednd se o dva propojené
koordinatové systémy. Izolované informace
pouze z vestibuldrniho nebo proprioceptiv-
niho aparétu by vedly k chybné interpretaci.
Vse je navic korelovéno se zrakem.

Cerviko-okuldrni reflex je vyvolan v si-
tuaci, kdy rotujeme kréni patef pfi fixované
hlavé, abychom vyloucili sou¢asnou vesti-
buldrni stimulaci. U zdravych jedinc maze
tento pohyb vyvolat nystagmus. Vybaveny
nystagmus je o nizké amplitudé. Ta se zvy3uje
u perifernich vestibulopatii a mozeckovych
1ézi. Zdravé osoby s vybavnym nystagmem pfi
vysetieni nepocituji zavrat. Podobny nystag-
mus je mozné u nékterych jedincd vyvolat
i sinusovym pohybem horni koncetiny (ar-
trokineticky nystagmus) (Brandt et al., 1977).

Pro vykonavani motorickych funkci jsou
dulezité informace z vestibulo-spinalni drahy,
ovliviujici tonus paravertebrélniho svalstva.

Vestibulokolicky reflex stabilizuje polohu
hlavy v prostoru zménou napéti ijnich svala
v zavislosti na vestibuldrni aktivité. Pacienti
hlavy a hlava se pohybuje jakoby fixovana
k trupu. U zdravého jedince pfevazuji pfi béz-
nych pohybovych aktivitdch pohyby hlavy
nezavisle na pohybu trupu.

Vsechny tyto reflexni déje umoziuji sprav-
nou orientaci hlavy i téla v gravita¢nim poli
a pfi pusobeni rliznych zevnich sil, vznikajicich
aktivnim i pasivnim pohybem. Umozriuji tak
pfizpUsobit se gravitaci, udrZzovat rovnovahu
pfi bipedalni lokomoci a urcit pfimy smér.

Elektricka stimulace Sijnich svall vede
k ndklonu subjektivni vertikaly. Vibra¢ni sti-
mulace pak mUze vyvolat iluzi ndklonu hlavy
nebo pohybu vizuélniho cile. Zadny ze stimuld
viak nevyvold nystagmus ani subjektivné vni-
manou rotacéni zévrat.

Propojeni vestibuldrniho a pohybového
systému je obousmérny komplexni déj. Je pro-
kazano, ze pohyb zmirnuje intenzitu pfiznaka
u akutni periferni vestibulopatie. Pacienti s pe-
riferni vestibularni 1ézi maji vyrazné;jsi nestabili-
tu ve stoji a pfi pomalé chiizi. Naopak pfi rychlé
chlizi nebo béhu se jejich stabilita zlepsuje
a jsou schopni udrzet pfimy smér i bez zrakové

kontroly — tzv. Tessa syndrom (Brandt, 1999).
Lokomoce aktivuje regulaci rovnovéhy a udr-
zovani pfimého sméru selektivnim utlumenim

aferentnich vestibularnich informaci.

Patofyziologickeé teorie
cervikalniho vertiga

Syndrom zadniho kréniho
sympatiku Barré-Lieu

Podle této teorie vedou vertebrogenni
zmény k podrazdéni krénich sympatickych
pleteni kolem vertebralnich arterii. Tim do-
chazi k naslednému spazmu cév vertebroba-
zilarniho fecisté a k vyvolani zavrati (Barré,
1926). Experimenty na zvifatech tuto teorii
nepotvrdily a dnes se povaZzuje za zastaralou.

Vaskularni teorie

Vaskularni teorie je plné platna. Vzdy jde
ale o hypoperfuzi v oblasti vertebrobazilarniho
povodi a naslednou ischemii. Vertebrogenni
zmény tedy musi vést ke snizeni krevniho pra-
toku v oblasti a. vertebralis. K tomu dochazi
v nékolika, relativné vzacnych situacich:

Komprese vertebralnich arterii
osteoproduktivnimi zménami

Vertebralni arterie mdze byt utlac¢ena pfi
zUzeni transverzélnich foramin produktivnimi
zménami napt. u revmatoidnich spondylartritid.
Symptomaticka jsou zejména oboustranna zu-
zeni, kterd vedou k utlaku vertebralnich arterii.

Rotacni okluze a. vertebralis

Tzv. Bow-Hunter syndrom se projevuje ze-
jména kdyz je jedna vertebralni arterie hypo-
plasticka. Pfi extrémni rotaci kréni patere do-
chézi k rotacni okluzi vertebralni arterie v oblasti
atlanto-axidlniho skloubeni. Ischemie v oblasti
vertebrobazildrniho povodi je vétsinou tran-
zientni. Diagnosticky pomUze dynamické do-
pplersonografické vysetieni (Davis et al., 2025).

Traumatické poskozeni arteria vertebralis

Zvlastni skupinu predstavuje poskozeni
a. vertebralis Urazovym mechanismem pfi
traumatech kréni patefe, zejména tupych.
Maze dojit k pfimému poskozeni nebo na-
sledné k disekci vertebralni arterie. K poranéni
arterie mUze dojit i pii chirurgickém zakroku
na kréni patefi.

rol. praxi. 2025;26(4):297-301 /

Vysledkem viech uvedenych zmén je
hypoxie mozku, ptipadné i/nebo vnitiniho
ucha, které je zdsobeno terminalnimi vétve-
mi arteria cerebelli inferior anterior (AICA).
Ve vétsiné pfipadl dochazi k rozsahlejsim
neurologickym projevim ischemie, a ne je-
nom k izolované zavrati. Ischemie mize mit
charakter dokonané léze nebo tranzientni
ischemické ataky.

Proprioceptivni
(somatosenzorické)
cervikalni vertigo

Propriocepce z kréni oblasti kon¢i na
sekundarnich neuronech vestibularnich jader.
Uvaha, e zménény vstup z propriocepce do
tohoto systému mUze vyvolat subjektivni po-
cit zavrati, se jevi jako logicka. Experimentalni
ovlivnéni propriocepce injekci lokalnich ane-
stetik do Sijnich svall vedlo k nestabilité chG-
ze. U nizsich zvifat byl pozorovan nystagmus,
ktery ale nikdy nebyl vyvoldn u lidi. U zdravé-
ho ¢lovéka byla popséna iluze naklonu pro-
storu, prostorova dezorientace a nestabilita
v trvani nékolika hodin (Jong et al., 1977).
Zavrat nevyvola ani injekce botulotoxinu do
kr¢nich svall (Castelao et al., 2017).

V roce 2016 popsal Thomas Brandt novy
syndrom: ,Pohybem hlavy navozené zdchvaty
cervikdlniho vertiga u pacientu s bolestivym
cervikdlnim syndromem”. \lychazel z predpo-
kladu, Ze pokud cervikalni zavraté existuji,
mély by se projevovat pfi pohybech hlavy.
V observacni studii zjistil, Ze u pacientd s akut-
ni bolesti kr¢ni patefe a omezenymi rotacemi
hlavy se objevuji ¢asto podobné potize, a to:
B subjektivni vjemy zdanlivého pohybu oko-

Ii nebo pocity nestability a iluze pohybt

téla v trvani maximalné nékolika vtefin,
B tyto symptomy jsou vyvolany pouze rych-

lymi pohyby hlavy, ne v§ak pomalymi; do-
chézi k nim pouze ve stoji a pfi chlzi,
B projevy ustoupily spolu s Ustupem algické

cervikalni symptomatiky (Brandt, 2016).

U zadného z téchto pacientl nebyl po-
psan nystagmus. Pfic¢inou potizi je pravdépo-
dobné konflikt mezi zamyslenymi rotacnimi
pohyby hlavy a skute¢nymi pohyby hlavy,
které jsou jednostranné omezeny bolestivou
cervikalni symptomatikou (Huppert et al.,
2024).

www.neurologiepropraxi.cz


https://www.neurologiepropraxi.cz/

belaserc

betahistini dihydrochloridum

LECBA VESTIBULARNIHO VERTIGA

www.jaknavertigo.cz

Aktuality « Edukace * Ke staZzeni « Webinare * Podcasty

Zakladni informace o pFipravku: Betaserc 8 mg, 16 mg a 24 mg tablety

SloZeni: Betahistini dihydrochloridum 8, 16 nebo 24 mg v 1 tableté. Indikace: Méniéerlv syndrom, charakterizovany nasledujici trojici zakladnich priznakd: vertigo
(s nauzeou az zvracenim), ztréta sluchu (zhorsenf sluchu), tinnitus. Symptomaticka Ié¢ba vestibularniho vertiga. Davkovani a zptsob podani: Dospéli 24-48 mg denné
(8 az 16 mg 3x denné, nebo 24 mg 2x denné). Davkovani ma byt individualné upraveno podle odpovedi pacienta. Kontraindikace: Hypersenzitivita na lécivou latku nebo
na kteroukoli pomocnou latku. Feochromocytom. Zvla$tni upozornéni a opatfeni pro poufZiti: Pacienti s bronchidlnim astmatem a anamnézou peptického viedu
by méli byt béhem lécby peclivé sledovani. Interakce: Pri uZiti betahistinu soucasné s inhibitory MAO (vCetné selektivniho MAO-B) se doporucuje opatrnost. Vzhledem
k tomu, ze betahistin je analogem histaminu, mdze interakce betahistinu s antihistaminiky teoreticky ovlivnit U¢innost jednoho z téchto Iékd. Téhotenstvi a kojeni:
Pouzivani betahistinu béhem téhotenstvi je vhodné se preventivné vyhnout. Neni zndmo, zda je betahistin vylucovan do materského mléka. Nezadouci G€inky:
Gastrointestindlnf poruchy - nauzea, dyspepsie, mirné Zaludecnf obtize, které obvykle mizely pfi uzivanf pripravku béhem jidla nebo pfi snizenf davky. Byla hlasena bolest
hlavy, déle hypersenzitivni reakce, napf. anafylaxe, projevy precitlivélosti kiize a podkoZi, zvIasté angioneuroticky edém, kopfivka, vyrazka a svédéni. Zvlastni opat¥eni
pro uchovavani: Zadné zvIastni teplotni podminky uchovavani. Uchovévejte v ptivodnim obalu, aby byl pripravek chranén pred vihkost!. Baleni: 8 mg x 100, 16 mg x 60,
24 mg x50 a 100 tablet. DrZitel rozhodnuti o registraci: Do 37. 2. 2022: Mylan IRE Healthcare Limited, Unit 35/36, Grange Parade, Baldoyle Industrial Estate, Dublin 13,
Irsko. Od 1. 1. 2023: Viatris Healthcare Limited, Damastown Industrial Park, Mulhuddart, Dublin 15, Dublin, Irsko. Registraé€ni €isla: Betaserc 8: 83/123/89-C, Betaserc 16:
83/309/00-C, Betaserc 24: 83/368/03-C. Datum schvaleni: 8mg 14. 3. 1989.; 16mg 24. 5. 2000. ; 24mg 3. 12. 2003. ZplUsob vydeje: Vazany na |ékarsky predpis. Zptsob

uhrady: Hrazeny z vefejného zdravotniho pojisténi. DFive, neZ pFipravek pFedepiSete, seznamte se, prosim, s dplnou informaci o pFipravku (SPC).

Viatris CZ s.r.o. '
Evropska 2590/33C, 160 00 Praha 6, tel.: +420 222 004 400

e-mail: czoffice@viatris.com, www.viatris.cz CZ-BET-2025-00006



) HLAVNI TEMA
CERVIKALNI 7 ‘

Vestibularni migréna

Muze byt jednou z pficin soucasného vy-
skytu zavrati a bolesti v okcipitaIni krajiné nebo
v oblasti C patefe. Mezi diagnosticka kritéria
vestibularni migrény patfi: ,zdvrat'vyvoland po-
hybem hlavy, objevujici se béhem pohybu hlavy”.

U migrendzniho zachvatu pak typicky
dochazi ke ztuhlosti sijnich sval(l. Nachazime
pfiznaky centrélniho i periferniho vestibular-
niho syndromu (Lempert et al., 2012).

Whiplash injury

U traumat pusobicich mechanismem whi-
plash injury dochazi k sou¢asnému poranéni
nejen kréni patefe, ale i hlavy. Postizeny mo-
hou byt rizné oblasti mozku, zodpovédné
za fadu centrélnich vestibularnich syndroma.
Akceleracné-deceleracni mechanismus muize
poskodit otolitové organy, a nasledkem toho
muze dojit k rozvoji polohové vazanych potizi
(BPPV) nebo posturélni nestability. U potrau-
matickych BPPV dochdzi nejen k postizenizad-
niho polokruhového kanalku, ale i horizontalni-
ho nebo predniho kanalku. Projevy polohové
vézanych zévrati se mohou objevit i s latenci.

Nejcastéjsi diferencidlné
diagnostické omyly

Koincidence riznych diagnoz

Z epidemiologickych studii vyplyva, ze
cervikalni vertebrogenni bolest ma ro¢ni preva-
lenci az 68,4 %. Zavrativé symptomy az 20 %
populace (Ashina et al., 2015). Cisté z hlediska
statistické pravdépodobnosti se mize bolest
kr¢ni patefe a zavrat vyskytnout soucasné, aniz

by nutné musely byt v pfi¢inné souvislosti.

Benigni paroxyzmalni
polohové vertigo

Nejcastéji je diagnoza cervikélniho vertiga
chybné stanovena u pacientl s benignim pa-
roxyzmalnim polohovym vertigem. Pacienti
typicky popisuji vznik svych potizi vdzany na
otoceni v posteli a vysvétluji si je jako dlsledek
pohybu kr¢ni patere. Navic si fada pacientd
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stéZuje na ztratu rovnovahy pfi zéklonu nebo
predklonu hlavy. Potize jsou u nich vyvolany
zménou polohy hlavy v prostoru, v urcité ro-
viné. U kazdého vertiga je vzdy nutné myslet
na moznost BPPV a vysetfit polohové testy.

Periferni vestibulopatie

U kazdé kompenzované periferni vestibu-
lopatie je pfitomny asymetricky tonus Sijnich
svall. Ten se projevuje zejména pii pohybu
a mUze vést k opakovanym blokddam C pa-
tefe, zejména na predisponovaném terénu
chronickych spondylogennich zmén. Pokud
pretrvava v ramci vestibulopatie nestabilita,
nejistota nebo oscilopsie pfi pohybu hlavy
a v klinickém obraze je blokada C patefe, ma-
Ze byt tato mylné interpretovana jako pficina,
a ne nasledek vestibulopatie.

Disekce vertebralni arterie
Nerozpoznani této diagnézy mize mit
fatalni nasledky. Pacienti casto prichazeji se
zavrati, kterd mdze mit charakter centrdlni-
ho, ale i periferniho vestibularniho syndromu.
Potize vznikaji ¢asto s nékolikadenni latenci
po prodélaném urazu kréni patere (pad, uder).
S odstupem si pak pacienti stézuji jak na bolest
kréni patefe, tak na zavrativé potize. Izolovana
zavrat bez jakychkoliv doprovodnych neuro-
logickych projeva je u disekce vzacna (https://
www.manual-cmp.cz/disekce/).

Cervikalni zavrat -
diagnosticky konsenzus

Ze abnormita v oblasti pohybového apa-
ratu nevyvola rotacni zavrat ani nystagmus,
védél na zakladé své klinické zkusenosti uz
profesor Lewit. Uvadi, ze cervikélni zavrat je
»polymorfni skupina krdtce trvajicich zdvrativy-
volanych uréitym postavenim (pohybem) hlavy
proti trupu, pfi kterém nemocny uddvd pocit
ndhlého tahu ke strané, dopredu nebo dozadu
s pocitem, Ze se musi brdnit. Nauzea a zvraceni
zpravidla chybi” (Lewit, 2015).

U cervikalniho vertiga chybi jednozna¢na
pozitivni diagnostickd kritéria, kterd by umoz-
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nila stanovit diagnézu na zakladé provedeni

specifického testu.

S ohledem na klinickou charakteristiku je
spravnéjsi pouzivat termin cervical dizziness
nez cervical vertigo. CervikdlIni zdvrat je asi
nejpfijatelnéjsi cesky ekvivalent. Rozhodné
by nemél byt pouzivan termin cervikogenni
zdvrat, ktery implikuje pfi¢innou souvislost
strukturnich zmén pétefe se zavrativou symp-
tomatikou. Z&dné studie tuto souvislost nepo-
tvrdily (Kadanka et al., 2021).

Klasifikacni komise Baranyho spole¢nosti
v roce 2022 publikovala konsenzualné pfi-
jata diagnosticka kritéria cervikalni zavrati
(Seemugal et al., 2022). Podle tohoto je dia-
gnoza cervikalni zévrati/nestability (cervical
dizziness) diagnézou per exclusionem. O dia-
gnoze cervikalni zavrati/nestability nelze tedy
uvazovat bez vylouceni nejen vestibularnich
zavrati, at jiz perifernich, ¢i centrélnich, ale
i nevestibularnich zavrati.

Kdy tedy o cervikdIni zavrati uvazovat lze,
shrnuji nize uvedena diagnosticka kritéria,
kterd jsou expertnim, celosvétové uzndvanym
stanoviskem. The Barany Society position on
»Cervical Dizziness” (2022) - diagnosticka
kritéria cervikalni zavrati/nestability:

B ztuhlost krku a bolest zhor3ujici se pohy-
bem kr¢ni patere,

B prechodna nestabilita, presynkopdlni
stavy, iluze pohybu vyvoland pohybem
kréni patere,

B terapie C patefe zmirni pfiznaky.

Cervikalni zavrat/nestabilitu vylucuje:

B nepfitomnost bolesti kréni patere,

B spontdnné se objevujici nestabilita (bez
pohybu C patefe) nebo jsou potize vyslo-

vené polohoveé zavislé.

Zaver

Pfi dodrzeni diagnostickych kritérii a zna-
losti zakladniho neuro-otologického vyset-
feni pacienta by nemél byt na$ pohled na
diagnoézu cervikalni zavrati/nestability viibec
kontroverzni.
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Alzheimerova nemoc a jiné kognitivni poruchy
Mezioborova doporuceni pro klinickou praxi

Robert Rusina, Hana Vankova a kol.

Péce o pacienty s Alzheimerovou nemocia dal$imi kognitivnimi poruchamije v Ceské republice roztfi$téné a v réiznych
regionech nerovnomeérné a nedostatecné dostupna. Podili se na nf neurologové, psychiatfi, geriatfia praktictf Iékafi.
V roce 2021 byl viadou CR schvalen Narodni akénf plan pro Alzheimerovu nemoc a obdobna onemocnéni pro roky
2020-2030 (NAPAN). Cilem jeho implementace je vytvorit konsenzudIni mezioborovéd doporuceni tak, aby pacient
vzdy dostal dobrou komplexni péci nezavisle na tom, ke kterému odbornému Iékafi a v jakém regionu pfijde.

Publikace reflektuje dva hlavni strategické cile: sjednotit diagnostické a terapeutické pristupy tak, aby bylo definovédno
minimum pro klinickou praxi platné napri¢ jednotlivymi odbornostmi, a navrhnout prostupnost systémus definovanim

ALZHEIMEROVA NEMOC

role jednotlivych zainteresovanych odbornosti. Klinickd doporuceni jsou zaloZzena na analyze mezinarodnich
doporucenych postupd, respektuji specifické podminky zdravotni a socialni péce v CR a vznikla se souhlasem,
podporou a mandatem od vyborl pfislusnych odbornych spolec¢nosti.
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Privodce mozkem - Neuroanatomie, Il.
Anatomie drah michy, mozecku a mozkového kmene
Veronika Némcova, Ingrid J. Concepciéon S, Robert Bartos a kol.

Pravodce mozkem Il. dil navazuje na predchozi knihu, kterd jiz popsala anatomii drah mozkové hemisféry a kopiruje jeji
format. V prvni kapitole vsak poskytuje odpovédi na otézky o smyslu kiizenf mozkovych drah a popisuje usporadani
nervovych systému zivocisné fise, ¢imz mUze zaujmout i Sirsi ¢tendiskou obec ve smyslu popularizace neurovéd.
V dalsich kapitoldch opét spojuje mikrofotografie anatomickych preparétl se zéklady anatomie a funkce ddlezitych
struktur — tentokrat mozkového kmene, michy a mozecku. Vznikla opét v tésné spolupréci neurochirurgt a anatom(
a svym cilem spojuje zacinajici (mediky) i pokrocilé (neurology, neurochirurgy) neurovédce. Zcela mimofadna je
kapitola detailné popisujici a fotograficky dokumentujici vnitini disekéni anatomii mozkového kmene metodou dle

1.
PRUVODCE MOZKEM
NEUROANATOMIE

profesora Klinglera, jejiz autorkou je dr. Ingrid Concepcién z Panamy a také atlas bezpec¢nych vstupd do mozkového
kmene i popis anatomie mozeckové hemisféry. Proto by neméla chybét v knihovné zadného neurochirurga, kterého
jisté obohati i kazuistiky operaci nddor(, respektive kavernomd mozkového kmene i michy, popsané zkusenymi
operatéry. Ti svij text opét doprovézeji opera¢nimi fotografiemi a mizete se s nimi ponofit do svéta, kde technicka

chyba v rozsahu zlomku milimetru znamena pro pacienta Spatny vysledek a pro chirurga enormnifrustraci. Poslednf
tfi kapitoly shrnujici anatomii michy, mozkového kmene a mozec¢ku jsou vhodné jak pro mediky k pfipravé na
zkousku z anatomie ¢i opakovani neuroanatomie pred zkouskami z fyziologie, neurologie a neurochirurgie, tak i pro
zacinajici neurology, neurochirurgy a postgradudlni studenty neurovéd. Kniha je vénovana pamatce naseho predniho
neuroanatoma — profesora MUDr. Pavla Petrovického, DrSc.
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Genova terapie (vybranych)
neurologickych onemocnéni

doc. MUDr. Jana Haberlova, Ph.D.!, prof. MUDr. Tomas Honzik, Ph.D.?, prof. MUDr. Pfemysl Jiruska, Ph.D.?
'Klinika détské neurologie, 2. 1ékarska fakulta Univerzity Karlovy a Fakultni nemocnice v Motole, Praha
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Genova terapie dle definice Evropské Iékové agentury je 1écba na principu vliozeni
rekombinantniho genu do téla pacienta za ucelem |é¢by, profylaxe ¢i diagnostiky.
V poslednich letech narlsta pocet klinickych studii i pocet registrovanych genovych
terapii, a to zejména u monogenné podminénych vzacnych nemoci. Prvnimi pfiklady
na poli neurologie je genova terapie pro spinalni svalovou atrofii, dale genova terapie
pro primarni poruchu syntézy biogennich amint (deficit dekarboxylazy aromatickych
L aminokyselin - AADC) a genova terapie pro metachromatickou leukodystrofii. V USA
jeiregistrovana genova terapie pro Duchennovu svalovou dystrofii a pro X-vdzanou
adrenoleukodystrofii. V klinickych studiich je jiz genova terapie syndromu Dravetové,
Leberovy hereditarni optické neuropatie a nékterych typd mukopolysacharidéz, dale
i genova terapie u nékterych typu pletencovych svalovych dystrofii a u amyotrofické
laterdlni sklerézy s vazbou na SODT gen. Efektivita ale i profil nezadoucich ucinkd
genové terapie jsou vzdy specifické k dané diagnoze i lécivému pfipravku. Vysoka
finan¢ni ndkladnost a etické otazky genové terapie ¢ekaji na celospolecenskou diskuzi.

Klicova slova: genova terapie, virovy vektor, efektivita [é¢by, nezadouci ucinky.

Gene thepapy of (selected) neurological diseases

According to the definition of the European Medicines Agency, gene therapy is
a treatment based on the insertion of a recombinant gene into a patient's body for
therapeutic, prophylactic, or diagnostic purposes. In recent years, there has been
a growing number of clinical studies as well as an increasing number of approved
gene therapies, particularly for rare monogenic diseases. The first examples in the
field of neurology include gene therapy for spinal muscular atrophy, gene therapy for
primary disorders of biogenic amine synthesis (aromatic L-amino acid decarboxylase
[AADC] deficiency), and gene therapy for metachromatic leukodystrophy. In the Unit-
ed States, gene therapy has also been approved for Duchenne muscular dystrophy
and X-linked adrenoleukodystrophy. Clinical studies are already underway for gene
therapy targeting Dravet syndrome, Leber's hereditary optic neuropathy, and certain
types of mucopolysaccharidoses. Additionally, gene therapy is being investigated for
some forms of limb-girdle muscular dystrophies and for amyotrophic lateral sclerosis
(ALS) linked to the SOD1 gene. The effectiveness and side effect profile of gene ther-
apy are always specific to the particular diagnosis and therapeutic product. The high
financial cost and ethical considerations surrounding gene therapy remain subjects
for broader societal discussion.

Key words: gene therapy, viral vector, treatment effectiveness, side effects.
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Uvod

Genova terapie je v poslednich letech vy-
znamné se rozvijejici metoda lé¢by, a to zejména
u monogenné podminénych nemoci (Vockley et
al., 2023). Genova terapie dle definice Evropské
lékové agentury je lIé¢ba na principu vlozeni
rekombinantniho genu do téla pacienta za Uce-
lem lé¢by, profylaxe ¢i diagnostiky (Natizeni
Evropského parlamentu, 2007). V literature se
muzeme potkat i s sirsi definici genové lécby
véetné modulace prepisu RNA ci editace geno-
mu, této lécbé viak publikace vénovana neni.

Neurologie je jednim z obord mediciny,
kde genova terapie je jiz k dispozici. Prozatim
se jednd o jednotlivé diagndzy, presto probiha-
jici klinicky vyzkum davé nadéjii sirSimu okruhu
nemoci. U nékterych diagnéz genova terapie jiz
zpUsobila naprosty prevrat. Piikladem je one-
mocnéni spindlni svalova atrofie (SMA). Pred 7
lety se jednalo o kauzalné nelécitelné onemoc-
néni s ¢asnou letalitou v prvnich letech Zivota,
dnes je v pfipadé zachytu v presymptomatické
fazi, v rdmci programu novorozeneckého scree-
ningu, onemocnénim s $anci na normalni Zivot
bez klinickych pfiznak( (Hoon Leen etal., 2022).
Tento fakt v3ak nikterak neplati pro genovou
terapii obecné, efektivita genové lécby je vzdy
specificka k dané diagnoze a léc¢ivému pripravku
(LP), nelze tedy standardné predpokladat stej-
nou efektivitu, jakou ma genova terapie u SMA.
Kromé efektivity je nutné vzdy zvaZovat i bez-
pecnost [é¢by. Profil nezadoucich G¢inkl ma
u jednotlivych typl genové terapie spolecné
rysy, pfesto ma u jednotlivych LP a diagnéz vzdy
sva specifika. Zejména u systémové genové 1é¢-
by jsou popsany fatalni nezadouci ucinky, lé¢ba
proto vyZaduje erudované vedeni a multiobo-
rovy pristup s vysokou obezfetnosti (www.ema.
europa.eu).

Historie genové terapie
v mediciné

Genova terapie ma v mediciné vice nez 30le-
tou historii. Jednou z prvnich diagnéz, u které
byla genova terapie pouzita, je diagnéza me-
lanomu a lé¢by modifikovanymi T lymfocy-
ty (Rosenberg et al., 1990). Nasledovaly dalsi
diagndzy, jako napfiklad tézka kombinovana
imunodeficience (severe combined immunode-
ficiency, SCID) ¢i vzacné poruchy metabolismu
(Wadbudhe et al.,, 2023). Pro vyvoj genové tera-
pie byl zasadni rok 1999, kdy pfi klinické studii
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Obr. 1. Principy genové lécby (volné prevzato dle (Tomatsu et al, 2018))
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genové terapie vzacné metabolické poruchy
(deficitu ornitintranskarbamylazy, OTC) umira
19lety chlapec (Stolberg, 1999). Divodem umrti
byla imunitni reakce na virovy vektor. Tento in-
cident zbrzdil vyvoj. V pribéhu let se jako ne-
zadouci Uc¢inek genové terapie SCID objevuje
i mozZnost rozvoje leukemie, opét komplikace
zdlvodu uziti virového vektoru (Kohn et al.,
2003). Prozatim se stdle dominantné v mediciné
vyuzivaji vektory virové, a to zejména lentiviry,
adenoviry ¢i adeno-asociované viry. Dlvodem
preference virovych vektor( je ve srovnani
s chemickymi vektory vysoka afinita k cilovym
burikdm. Vlastnosti virovych vektort jsou spe-
cifické pro dany virovy druh. Adenoviry a ade-
no-asociované viry maji na rozdil od lentivird
vyhodu - nezabudovavaji se do DNA pacienta,
v jadre tvofi samostatnou jednotku, tzv. epizom.
Pfi déleni bunék se jiz do dcefinych bunék ne-
prepisuji, nebot nejsou soucasti DNA. Maji proto
ve srovnani s lentiviry nizsi riziko onkogenicity.
Renesanci genové terapie po roce 2010 pfinesl
pravé pokrok v bioinzenyrstvi, Iépe strukturova-
né virové vektory a tim snizeni rizika nezadou-
cich ucinkt i zvyseni efektivity lécby. Hlavnim
oborem mediciny vyuzivajici genovou terapii
je zejména onkologie, v poslednich letech se
pridavajii jiné oblasti, napt. oftalmologie, a pra-

vé i neurologie.

Mozné principy genové terapie
Dle principu [é¢by Ize genovou terapii roz-

délit na dvé hlavni kategorie. Ex vivo genova

terapie, kdy je cilova burika vyjmuta z téla
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pacienta, do cilové bunky je mimo télo paci-
enta vloZzen rekombinantni gen a nasledné je
burika opét vpravena do pacienta. Tato me-
toda se zejména pouzivad v hematoonkologii,
v neurologii se napftiklad uziva u lé¢by leu-
kodystrofii, podrobné viz nize. Druhou moz-
nosti je genova terapie in vivo, tzn. geneticka
informace je pomoci vektoru vpravena pfimo
do téla pacienta. U in vivo metody je moz-
nost vpraveni rekombinantniho genu pomoci
vektoru cilené do daného organu, napft. do
oblasti basalnich ganglii u deficitu AADC (de-
karboxylaza aromatickych L aminokyselin) LP
Upstaza (eladokagen exuparvovek). Druhou
in vivo moznosti je systémové podani, napf. do
zZilniho fecisté formou infuze - LP Zolgensma
(onasemnogen abeparvovek) u SMA (Obr. 1).

Neurologicka onemocnéni
s jiz registrovanou genovou
terapii v Evropské unii

Spinalni svalova atrofie
a LP Zolgensma
(onasemnogen abeparvovek)
SMA je vzacné, geneticky podminéné neu-
rodegenerativni onemocnéni motoneurond
prednich roh misnich, které se projevuje pro-
gresivni svalovou slabosti. Onemocnéni ma
autozomalné recesivni typ dédi¢nosti s vazbou
na SMNT gen. Frekvence prenasecu vlohy pro
SMA je v evropské populaci 1:40 (Verhaart et
al., 2017). V 95 % pfipadu je onemocnéni zpQ-
sobeno homozygotnideleci7.neboi 8.exonu
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Obr. 2. Sourozenci se stejnou genetickou viohou
pro SMA, homozygotni delece SMNT genu a 3 ko-
pie SMN2 genu. Starsi sestra lécena aZ po rozvoji
klinickych obtizi, bratr 19. den Zivota prelécen LP
Zolgensma a je klinicky zcela asymptomaticky; foto
pouZito s laskavym svolenim rodiny i pacientky

SMNT genu.V ostatnich pfipadech jsou pacienti

slozeni heterozygoti s bodovou mutaci a deleci
SMNT genu. Onemocnéni je klinicky variabil-
ni, jednim z hlavnich faktor( ovliviujicich tizi
nemoci je pocet kopii SMN2 genu, standardné
u pacientl se SMA je tento pocet mezi 2-4 ko-
piemi. Dokud neexistovala lé¢ba, onemocnéni
vedlo ve vétsiné pfipadi k dechové nedosta-
tecnosti a pfedcasnému umrti. V dnesni dobé
vsak jiz mame dostupné tii kauzalni léky. Dva
1éky funguji na principu modulace transkripce
RNA, LP Spinraza (nusinersen) a Evrysdi (risdi-
plam). Tretim dostupnym Iékem je Ié¢ba ge-
nova, LP Zolgensma (onasemnogen abepar-
vovek). Jedna se o prvni systémovou genovou
terapii v mediciné vibec. V Evropské unii (EU)
je tato léc¢ba registrovana od kvétna 2020 pro
SMA pacienty s geneticky potvrzenou kauzalni
odchylkou v SMNT genu s maximalnim poctem
3 kopii SMN2 genu. Princip [é¢by je jednoduchy.
Formou hodinové nitrozilni infuze je do téla
pacienta pomoci virového vektoru vpraven re-
kombinantni lidsky SMNT gen, ¢im se kompen-
zuje genetickd pfi¢ina nemoci. Jako virovy vek-
tor se zde uzivé adeno-asociovany virus typ 9,
ktery prochazi hematoencefalickou bariérou
a ma vysokou afinitu k nervovym bunkam, dale
i k burikdm jater a srdce. Mnozstvi virovych
partikuli je radoveé 10™. Pravé afinita k burikam
jater a mnozstvi virovych partikuli je pfi¢inou

mozné hepatopatie po podéni. Druhym nej-
Castéjsim nezadoucim ucinkem LP Zolgensma
je tromboticka mikroangiopatie. Nezadouci
ucinky se objevuji zejména v obdobi dvou az
tfech mésicli po podani, v tomto intervalu musi
byt pacienti pravidelné kontrolovani, nebot
jsou jiz popsany i fatalni nasledky, incidence
fatalnich nasledkd je v fadech jednotek promile
(Philippidis, 2022). Jako prevence nezadoucich
ucinkl se u viech pacientd pouziva kortikote-
rapie. Pravé profil nezaddoucich ucinkd je limi-
tem pro indika¢ni kritéria, prozatim jsou [é¢eni
pouze détsti pacienti, a to zejména détido 2 let
véku (Kirschner et al., 2020). V Ceské republice
aktudlné plati indikacni kritéria: vék méné jak
3 roky a vdha méné jak 13,5 kg. S dobou uzivani
vsak pribyva i zkusenosti, a proto Ize diskutovat
rozsiteni indikacnich kritérii (Kirschner et al.,
2024). LP Zolgensma je v EU registrovana od
kvétna 2020, doposud byla celosvétové po-
déna u vice jak 4 000 déti, v Ceské republice
(CR) bylo lé¢eno okolo 60 déti (data z registru
REaDY - www.readyregistr.cz). Kauzalni Iécba
jiz pfiznakového SMA pacienta vede k zastave-
ni progrese nemoci, pfiznaky nemoci vsak jiz
vylécit neumi. Zésadnim milnikem prognézy
SMA je proto ¢asnost nasazeni |é¢by, nejvy3si
efektivita je u Ié¢by presymptomatické. Z toho-
to dGvodu byl v roce 2022 spustén 2lety pilotni
projekt a od ledna 2024 je jiz SMA zafazena
do standardniho programu novorozeneckého
screeningu. Novorozenecky screeningovy test
je zaloZzen na genetickém testovani homozy-
gotni delece exonu 7 SMNT1 genu, tzn. tento
test nezachyti slozené heterozygoty. Existuje
tedy moznost, ze bude negativni novoroze-
necky screeningovy test pro SMA, a pfesto
se u pacienta rozvine onemocnéni SMA (5 %
pripadd SMA). V pfipadech pozitivniho novo-
rozeneckého screeningu, kdy je zde pravdépo-
dobnost rozvoje nemoci SMA (homozygotni
delece 7. exonu SMNT genu v kombinaci do
4 kopii SMN2 genu), je zahdjena presymptoma-
tickd kauzalnilé¢ba. Pravdépodobnosti rozvoje
pfiznakl SMA se odviji od poctu kopii SMN2
genu. Pocet kopii tohoto genu je v populaci
variabilni. Jedna kopie SMN2 genu ve srovnani
s genem SMNT tvofi okolo 10 % SMN proteinu.
U pacient(, ktefi maji 3 a 4 kopie SMN2 genu
a zahaji 1é¢bu ihned po potvrzeni genetické
odchylky, je vysokd pravdépodobnost zcela
normalniho vyvoje (Obr. 2). Cast pacient( se

304 NEUROLOGIE PRO PRAXI / Neurol. praxi. 2025;26(4):302-309 /

2 kopiemi SMN2 genu ma i pfes ¢asnou lécbu
mirné pfiznaky. Dle dat z literatury o¢ekavame
v CR porzitivni zéchyt SMA v novorozeneckém
screeningu u okolo 10 novorozenctl za rok
(incidence 1:10000 nové narozenych déti)
(Verhaart et al.,, 2017). V ramci dvouletého pi-
lotniho projektu novorozeneckého screeningu
SMA bylo v CR zachyceno 21 pacientd s viohou
pro SMA pfi Ucasti 185 355 novorozencl, inci-
dence 1:8800. Klinicka zkusenost s [é¢bou LP
Zolgensma (onasemnogen abeparvovek) je
nynijiz 10letd, efekt terapie je konstantni, nové
dlouhodobé nezadouci Ucinky pozorovany
nejsou (Mendell et al., 2021).

Deficit dekarboxylazy
aromatickych L aminokyselin
(AADC) a LP Upstaza
(eladokagen exuparvovek)

AADC je geneticky podminéné neurotran-
smiterové onemocnéni, kdy je pro nedostatek
enzymu porusena tvorba biogennich amind
(dopaminu, serotoninu, noradrenalinu a adre-
nalinu). Onemocnéni ma autozomalné recesivni
typ dédi¢nosti. Incidence neni zndma, je viak
predpoklad vyssiho vyskytu v asijskych zemich
(Yin-Hsiu et al., 2017). Klinicky se onemocnéni
projevuje opozdénim psychomotorického vy-
voje, hypotonii, dystonii a autonomni dysfunkci.
Onemocnéni se typicky projevuje jiz v prvnich
mésicich zZivota, ¢asto pacienti svym vyvo-
jem neprekrodi prvni trimenon (Wassenberg
et al,, 2017). Diagn6za AADC je stanovena dle
charakteristiky profilu metabolitd neurotran-
smiterd v mozkomiSnim moku, zjisténim ele-
vace 3-O-methyldopa v suché krevni kapce.
Diagnézu je viak nutné potvrdit nizkou hladi-
nou AADC enzymu v séru, coZ je mozné provést
napfiklad v laboratofi v Zurichu, a na molekular-
ni Urovni vysetieni genu DDC (Wassenberg et
al., 2017; Brennenstuhl et al., 2020). LP Upstaza
je aplikovana formou kratké infuze neurochi-
rurgem lokéIné pfi stereotaktickém vykonu do
oblasti obou putamen (Obr. 3). Jako virovy vek-
tor je zde pouzit adeno-asociovany virus typ 2.
LP Upstaza je schvalena pro AADC pacienty od
18. mésice véku. Limitem je zde moznost zave-
deni stereotaktického rdmu. V pfipadé lé¢by
symptomatickych pacientd i zde plati, ze tato
kauzalni [é¢ba pacienta nevyléci, ale umozni
zmirnéni ¢i Uplné vymizeni dystonii a pfiznakl

autonomni dysfunkce, s odstupem mésicli vede
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Kontinualni a setrvala S
exprese proteinu SMIN zolgensma®

PO jediné davce™ (onasemnogene
abeparvovec)

ZOLGENSMA je genova terapie,
ktera fesi hlavni pfi¢inu SMA*'
a prokazatelné nabizi:

o Pretrvavajici u¢innost diky pieziti bez pfihod'**

» Nezavislost na permanenti ventilacni podpofre
az po dobu 9,6 let od podani davky '’

» Udrzeni dosazenych motorickych milnikt
az po dobu 9,6 let od podani davky'****

ZOLGENSMA je indikovana k 1é¢bé:'

e pacientu s 5q spinalni muskularni atrofii (SMA) s bialelickou
mutaci genu SMNT a klinicky stanovenou SMA 1. typu, nebo

e pacientl s 5q SMA a bialelickou mutaci genu SMNT a az 3 kopiemi genu SMN2.

v Tento I6&ivy pripravek podléhd dalsimu sledovani. To umoni rychlg ziskani novyich informaci o bezpetnosti. Zadame zdravatnické pracovniky, aby hldsili jakakoli podezieni
nanezadouci icinky. Podrobnosti o hiaSenf nezadoucich Gginki viz Souhm Gdaji o pFipravku, bod 4.8.

Tkrécend informace o |éGivém pfipravku  Zolgensma 2 < 10% genomi vektoru/ml infuzni roztok «  SloZeni: Jeden ml obsahuje anasemnogen abeparvovek s nomindlnf koncentraci 2  10° genomi vektoru
(vg). Indikace: Pipravek Zolgensma je indikovan k I66b& pacientd s bq spindlni muskulami atrofit (SMA) s bialelickou mutaci genu SAZA/7 a Klinicky stanovenou SMA 1. typu, nebo pacientti s 5 SMA s bialelickou
mutaci genu SANV7 a az 3 kopiemi genu SAZAV2. Dévkovani: Pouze k jednorézové intravendzniinfuzi. Pacienti dostanou dévku v nomindlni wysi 1,1 < 10" vg/ kg onasemnogenu abeparvoveku. Celkovy objem je dén
télesnou hmotnosti pacienta. Kontraindikace: Hypersenzitivita na Iéivou latku nebo na kteroukoli pomacnou ldtku. ZvIaStni upozornéni/opatieni; Pred infuzf onasemnogenu abeparvoveku je teba provést test
na pritomnost protildtek proti AAVS. Pokud bude jejich titr nad 1:50, testovani Ize opakovat. Zatim neni zndmo, zda a za jakyich podminek Ize onasemnogen abeparvovek bezpené a inné poddvat za pritomnosti
protildtek proti AAVI s titrem nad 1:50. *Bghem infuze onasemnogenu abeparvoveku a/nebo krédtce po ni se objevily reakce souvisejic s infuzi, viietnd anafylaktickych reakci. U pacienti je tfeba peclivé sledovat
Klinicke zndmky a pFiznaky reakci souvisejicich s infuzi.™ PFi pouZiti onasemnogenu abeparvoveku bylo hiaSeno akutni zavazné poskozeni jater a akutni selhani jater, vietnd fatdlnich pfipadi, obvykle do 2 mésicli
no infuzi a navzdory podavani kortikosteroidi pfed a po infuzi. *Po infuzi onasemnogenu abeparvoveku bylo pozorovano zvySeni hladin srdeniho troponinu |. ZvySené hladiny troponinu |, kieré jsou pozorovdny
u nékterych pacientd, mohou znamenat potencidlni poskozeni tkdné myokardu. Na zakladg tEchto zjiSténi a pozorované srdecni toxicity u mySi maji byt hladiny troponinu | sledovany pfed infuzi onasemnogenu
abeparvoveku a monitorovany podle klinické indikace.™ V souvislosti s poddnim onasemnogenu abeparvoveku bylo hidSeno nékolik pfipad trombotické mikroangiopatie (TMA). Pfipady se obecné vyskytly béhem
prvnich dvou tydnii poinfuzi onasemnogenu abeparvoveku. TMAje akutnia Zivot ohroZujici stav charakterizovany trombocytopenif a mikroangiopatickou hemolytickou anemif. Byly hlaSeny pFipady s fatalnimi ndsledky.
Soutasné bylo také pozorovano akutni poSkozeni ledvin. V nékterych pfipadech byla hldSena soub&Znd aktivace imunitniho systému. *Trombocytopenie e Klicovym projevem TMA, proto je tfeba pecliv sledovat pocty
trombocyti béhem prunich tFi tydn po infuzi a pravidelnd poté. ™ V pFipadé trombocytopenie je tfeba okamZité provést dalsi vySeteni, véetné diagnostiky hemolytické anemie a rendini dysfunkce. Pokud pacienti
vykazuji klinické znamky, priznaky nebo laboratorni ndlezy shodné s TMA, je nezbytné se okamzité poradit s odbornikem, aby byla TMA I6&ena podle Klinické indikace. Petovatelé maji byt informovani o zndmkach
apriznacich TMA a maji byt pouceni, aby vyhledali neodkladnou |6karskou péci, pokud se takoveé priznaky objevi. Existuje teoreticke riziko tumorogenity v disledku integrace vektorové DNA AAV do genomu. Interakee:
Nebyly provedeny Zadné studie interakef. ZkuSenosti s pouzivanim onasemnogenu abeparvoveku u pacientl uzivajicich hepatotoxické |6Civé pipravky nebo hepatotoxické latky jsou omezené. Bezpecnost
onasemnogenu abeparvoveku u téchto pacientd nebyla dosud stanovena. ZkuSenosti se soub&znym poddvanim pfipravki cilenych na 5g SMA jsou omezené. Téhotenstvi a kojeni: Data ziskand u Glovéka tykajic se
pouZiti bahem tehotenstvi a kojeni nejsou k dispozicia studie fertility a reprodukéni studie u zvitat nebyly provedeny. Nezdouci dginky: Velmi casté: ZvySenihladiny jaternich enzymi. Casté: Trombocytopenie (zahmuje
trombocytopenii a snizeny pocet trombocytl), zvraceni, hepatotoxicita (zahmuje fatdlni pfipady), pyrexie, zvySena hladina troponinu. Dalsi neZadoucr ticinky - viz dpind informace o piipravku. Podminky
uchovavani: Uchovévejte a transportujte zmrazené (< -80 °C). Uchovavejte v chladnicce (2-8 °C) okamyité po prijeti. Uchovavejte v plvodnim obalu. Pred uloZenim piipravku do chladnicky se musi na pivodni
krabitice vyznacit datum prijmu. Porozmrazeni se nesmi pFipravek znovu zmrazovat. Jakmile je objem dévky natazen do injekéni stfkacky, musf se bghem 8 hodin provést aplikace infuze. ZvlaStni opatfeni pro likvidaci
pripravku a pro zachézeni s nim: Tento Iécivy pripravek obsahuje geneticky modifikované organismy. Je tfeba dodrzovat pfislusnd opatfeni pro zachazeni, likvidaci nebo nahodnou expozici. Dostupné Iékové
formy/ velikosti baleni: Pripravek se dodavé ve dvou riznych velikostech objemu injekéni lahvicky, 5,5 mlnebo 8,3 ml. Dévka onasemnogenu abeparvoveku a presny pocet injekcnich lahvicek se vypoditd dle télesné
hmotnosti pacienta. DrZitel rozhodnuti o registraci; Novartis Europharm Limited, Vista Building, EIm Park, Merrion Road, Dublin 4, Irsko. Registratni Gislo; EU/1/20/1443/001-037. Datum registrace/ prodlouZeni
registrace: 18.5.2020/17.5.2022. Datum posledni revize textu SPC; 28.03.2025. Poznamka; Dfive nez Iék predepisete, prectéte si peclive Gpinouinformaci o pFipravku. Fijpravek je poskytovén pii tstavni peci
(hospitalizace) a je piné hrazen ze zdravotniho pojiSténi. “Simnéte si prosim zmény (zmén) vinformacich o l6givém pripravku.

“Z0LGENSMA je Iécivy pripravek pro genovou terapii, ktery je navrzen jako vektor s funktni kopif genu SZAV7 pro konstitutivni expresi lidskeho proteinu SMN. Oekavd se, Ze poskytnutim alternativniho zdroje pro expresi proteinu SMN se podpoff preZiti a funkce
transdukovanych motoneurond. 'HIaSeno k 1. Servenci 2024. Pacienti, kteff obdrzeli navrhovanou terapeutickou dévku (1,1 x 10" vg/kg; n = 10), byli sledovni a7 po dabu 9,6 let (primémé doba sledovani 8,3 Iet). b z téchto 10 pacientd predgasné ukangilo
sledovani ve studii a jsou pro né k dispozici pouze data do ukongeni sledovani” *Vsichni pacienti (10/10), ktefi obdrzeli navrhovanou terapeutickou dévku (1,1 < 10" vg/kg), prezili a byl bez trvalé ventilace.” ‘PFi poslednim sbéru dat vsichni pacienti, ktefi obdrzeli

navrhovanou terapeutickou davku (1,1 = 10" vg/kg), udrZeli dFive dosazené motorické milniky.”* **70% (7/10) pacientd dostavalo pridatnou Iécbu (nusinersen a/nebo risdiplam) pred vstupem do nebo bahem studie; 6 pacientii stale dostvalo pridatnou lécbu
pfi poslednim sbéru dat.”

Reference: 1. Souhrn Gdaji o pripravku ZOLGENSMA (onasemnogen abeparvovek), datum posledni revize textu 28, biezna 2025. 2. Waldrop MA, et al. Prezentace posteru #P278 na: Muscular Dystrophy | SMA - spindlni muskuldri atrofie

Association Clinical and Scientific Conference: 16.-19. brezna 2025. Dallas, Texas, USA. 3. Mendell JR, et al. Prezentace posteru na: Muscular Dystrophy Association Clinical and Scientific Conference:19.-22. SMN - protein nezbytny pro prezivani motoneuronu
brezna 2023, Dallas, Texas, USA. 4. Mendell JR et al. JAMA Neurol. 2021;78:834-41,
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Obr. 3. Trajektorie stereotaktické aplikace LP
Upstaza; poutito s laskavym svolenim Univerzitni
nemocnice Montpellier

ke zlep3eni motorickych dovednosti. LP Upstaza
je v EU registrovana, prozatim viak v CR neni
pacientlim hrazena. Jednomu ¢eskému paci-
entovi byla LP Upstaza v lednu 2024 aplikovéna
v zahranici, ve francouzském centru v Univerzitni
nemochnici v Montpellier. Pacientovi bylo v dany
¢as 30 mésica. Viykon byl bez komplikaci, pacient
jednoznacné z lécby profituje. Po 7 mésicich
od aplikace nema pred aplikaci patrné denni
projevy dystonii ¢i autonomni dysfunkce, moto-
ricky se pomalu zlep3uje, je nové schopen past
koné, naznacuje vzpor na dlané a kolena, zacina
aktivné uchopovat a slabikovat. Profil nezadou-
cich ucinkd Upstazy je zcela odlisny od profilu
systémové genové |écby. Nezadouci tcinky jsou
dany cestou podani, je zde riziko intrakranialni-
ho krvaceni pfi vykonu, u nékterych pacientt se
po lécbé docasné objevuji dyskineze.

Metachromaticka
leukodystrofie a LP Libmeldy
(atidarsagen autotemcel)
Metachromaticka leukodystrofie (MLD) je
vzacné, geneticky podminéné lysosomalni one-
mocnéni, jehoz nejcastéjsi pric¢inou je deficit
arylsulfatazy A (ARSA), enzymu stépiciho sulfo-
glykolipidy. V dlisledku toho dochazi k akumula-
ci sulfatidd v lysosomech bunék tvoricich myelin
v centralnim i perifernim nervovém systému
avmensi mife i vlysosomech bunék jinych or-
ganud. Onemocnéni ma autozomalné recesivni
typ dédi¢nosti s prevalenci 1 : 40 az 100 000
(Lugowska et al., 2011). Nastup obtizi a rychlost
progrese je variabilni. Disledkem je porucha
centralnii periferni myelinizace. Klinicky dochazi

k postupnému rozvoji kvarduspasticity, ataxie,
poruchy visu a poruchy kognice. Pacienti mohou
mit v terminalnich stadiich farmakorezistent-
ni epileptické zachvaty (Shaimardanova et al.,,
2020). Onemocnéni je progresivni, u ¢asnych
forem pacienti umiraji do 5-6 let od objeveni
se prvnich piiznakd. Diagnostika je zaloZena
na detekci nizké hladiny enzymu ARSA v izolo-
vanych leukocytech, zvysené hodnoté sulfami-
dl v modi, findlné je diagndzu nutné potvrdit
na molekuldrni Urovni vysetfenim genu ARSA.
Libmeldy (atidarsagen autotemcel) je pfipravek
na bazi geneticky modifikovanych autolognich
bunék obohacenych o CD34+ populaci, ktera
obsahuje hematopoetické kmenové a proge-
nitorové bunky (HSPC) transdukované ex vivo
pomoci lentivirového vektoru, ktery exprimuje
gen lidské ARSA. Transdukce je pfenos genetické
informace do buriky pomoci virového vektoru.
Lécba je v EU registrovana od prosince 2020 pro
déti s pozdné infantilni nebo ¢asné juvenilni
formou bez klinickych projevi onemocnéni ¢i
pro déti s ¢asné juvenilni formou s ¢asnymi kli-
nickymi projevy onemocnéni, které jsou stale
schopny samostatné chlize a nedoslo u nich
dosud k poklesu kognitivnich funkci (European
Medicines Agency (EMA) (europa.eu)). V¢asna
terapie vede k zachovani kognitivnich funkci
a motorického vyvoje a zabrani progresi de-
myelinizace a atrofie mozku (Biffi et al., 2013;
Fumagalli et al., 2022; Sessa et al., 2016). Rozbihaji
se i prvni studie s genovou terapii u pacient
(Zhang et al., 2024). Dva cesti pacienti jiz pod-
stoupili Ié¢bu v zahranici.

Vybrana neurologicka
onemocneéni s jiz registrovanou
genovou terapii ve Spojenych
statech americkych (USA)

Genova terapie pro svalovou
dystrofii typ Duchenne

a LP Elevidys (delandistrogen
moxeparvovec)

Svalova dystrofie typ Duchenne (DMD) je
vzacné geneticky podminéné onemocnéni
s na chromozom X vazanym typem dédi¢nosti,
incidenci 1: 5 000 u nové narozenych chlapcd
(Aartsma-Rus et al., 2016). Pri¢cinou nemoci je
mutace v genu pro dystrofin, ktera vede k ab-
senci tvorby dystrofinu, membranového protein
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svalového vldkna. V ddsledku absence dystrofi-
nu dochazi k postupnému rozpadu svalovych
vlaken, které jsou nahrazovany vazivem a tukem.
Klinicky je hlavnim pfiznakem progresivni sva-
lova slabost. Prvni znamky slabosti se typicky
objevuji okolo 2. roku véku. Pfi fadné vedené pfi-
znakové lécbé (kortikoidy, fyzioterapie, preven-
ce kontraktu a dalsi (Birnkrant et al., 2018)) okolo
12.az 14. roku véku dochézi ke ztraté schopnosti
chlize. Vék doziti je zkracen, prdmérny vék doziti
je soucasné okolo 35 let (Landfeldt et al., 2020).
Od ¢ervna 2023 je i u této diagndzy v nékterych
zemich svéta vcetné USA dostupna genova te-
rapie, LP Elevidys (delandistrogen moxeparvo-
vec). Z pocatku byla lé¢ba schvalena pouze pro
vékovou kategorii 4-5 let, v ¢ervnu 2024 byla
rozsifena nad 4 roky véku (fda.gov). Jedna se
0 systémovou genovou terapii s vyuzitim ade-
no-asociovaného virového vektoru (AAVrh74).
Vysledky genové terapie LP Zolgensma vyvolaly
na poli nervosvalovych nemoci velka ocekavani,
realita u DMD je vSak odlisna. Vysledek 3. faze
klinické studie Embark v hlavnich kritériich fyzio
Skl (Skala North Star Ambulatory Assessment)
neprokazal vyssi efektivitu ve srovnani s pla-
cebem, efekt byl viak patrny v druhotnych kri-
tériich (¢as vstavani ze zemé, chiize na cas na
10 metrd, ¢as nutny k vyjiti 4 schod a dalsi).
Dal3im pozoruhodnym faktem Iécby je vysoka
variabilita efektivity mezi pacienty hodnocena
prakazem exprese dystrofinu ve svalové biopsii,
od jednotlivych procent az po desitky procent.
Mezi zndmé dlivody odlisné efektivity ve srov-
nani s LP Zolgensma patfi napfiklad velikost
DMD genu. Z ddvodu limitu kapacity virového
vektoru je do téla pacienta vpraven zkraceny
gen pro dystrofin tzv. minidystrofin (cca 32%
dystrofinu) (Obr. 4). Tzn. i teoreticka plna efekti-
vita genové terapie DMD by nevedla k tpravé
fenotypu, zménila by viak fenotyp DMD na fe-
notyp Beckerovy svalové dystrofie. Dal$im fak-
torem odli$né ucinnosti je postupnd regenerace
svalovych vldken a tim pouze doc¢asna efektivita
1é¢by (episom se pfi déleni bunék do dcefinych
bunék nedostava). Druhym podstatnym faktem
u LP Elevidys je profil nezadoucich ucinkd veet-
né fatdlnich nezddoucich G¢inkd. Kromé rizik
obdobnych jako u LP Zolgensma (hepatopatie,
trombotickd mikroangiopatie) byly u této lécby
popsany i fatalni myositidy a kardiomyositidy.
NeZadouci ucinky genové 1é¢by u DMD prosly
revizi expertni skupiny, ze které vyplynulo, Ze
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Obr. 4. Struktura minidystrofinu v klinickém vyvoji. Viyvoj genové 1é¢by firmy Pfizer byl v roce 2024 pro neprokdzdni efektivity v klinickych studiich zastaven

(adaptovdno dle (Bbnnemann et al,, 2023)
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pacienti, ktefi maji kauzalni mutaci DMD genu
ve vazebném misté transgenu jsou ve zvyseném
riziku negativnich G¢inkd NU a do budoucna
je vhodné, je jak z 1é¢by, tak klinickych studif
prozatim vyloucit, zejména se to tykd oblasti
exonu 8a 9 (Bonnemann etal., 2023).V EU pro-
zatim probihd jednani o registraci, predbézné
vysledek Ize oekdvat v pfistim roce. Do doby
registrace je zde snaha firmy otevtit v CR spe-
cificky 1é¢ebny program pro DMD chlapce ve
véku mezi 4.-5. rokem. Kromé jiz registrovaného
pfipravku Elevidys jsou v klinickém vyvoji dalsi
dva LP genové lé¢by pro DMD, program firmy
Pfizer byl zastaven (Obr. 4).

X-vazana adrenoleukodystrofie
(X-ALD) a LP Skysona
(elivaldogen autotemcel)

X-ACD je geneticky podminéné, vzacné
neurometabolické onemocnénis poruchou pe-
roxisomalni 3-oxidace mastnych kyselin s velmi
dlouhym fetézcem (C,, a C,, - VLCFA), posti-
hujici nervovy systém a kéru nadledvin. Toto
onemocnéni méd na chromozom X vézany typ
dédicnosti, proto jsou zavaznéji postizeni chlap-
ci. Onemocnéni je podminéno mutaci v genu
pro ABCDT (ATP binding cassette, subfamily D,
member 1) protein, ktery slouzi jako prenasec
VLCFA do peroxisomu. Akumulace toxickych
VLCFA spousti komplex patofyziologickych

www.neurologiepropraxi.cz

pochod (porucha myelin-axonové interakce,
ztrata myelinu, oxida¢ni stres a mitochondrial-
ni dysfunkce). U cerebralni formy X-ADL se vy-
znacuje i progresivni zénétlivou slozkou v CNS.
Cerebralni forma X-ALD se vyskytuje u cca 40
% chlapcll a rozviji se nejcastéji mezi 4. az 12.
rokem véku. Klinicky se tato forma projevuje
poruchami chovani, kognice, poruchami mo-
torickych funkci, mozeckovou ataxii a adrenalni
insuficienci. Postupné se rozviji senzorické po-
ruchy vedouci az ke ztraté sluchu a visu. Mohou
byt pfitomny epileptické zachvaty. V poslednich
fazich nemoci je pacient pIné imobilni s nut-
nosti 24hodinové péce. Onemocnéni je rychle
progredujici, u ¢asné formy az 40 % pacientud
umird do 5 let od prvnich pfiznakd. Diagnosticky
je zvy$ena hladina VLFCA v séru, na MR moz-
ku jsou patrné signalové zmény v bilé hmoté
mozku s maximem okcipitalné, potvrzenim je
priikaz patogenni mutace v ABCD1 genu (htt-
ps://rarediseases.org/). LP Skysona obsahuje

synteticky ABCD1 gen. Jako virovy vektor je zde
pouzit lentivirus. U pouziti tohoto virového vek-
toru se rekombinantni gen zabudovava do DNA
pacienta, je zde zvysené riziko vzniku malignity.
Skysona je aplikovana ex vivo do hematopoetic-
kych kmenovych bunék pacienta. Lé¢ba nevede
k uzdraveni, dle dat z klinickych studii zpomaluje
progresi nemoci. Tato lé¢ba neni registrovéna

v EU, je vak registrovéna v USA (schvaleni od
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Zafi 2022) pro ¢asnou cerebralni formu ve véku
od 4 do 17 let (fda.gov).

Priklady neurologickych nemoci
s probihajicimi klinickymi
studiemi genové terapie

Oblast geneticky podminénych
svalovych dystrofii

Aktudlné napfiklad probihaji klinické
studie genové Iécby u svalovych dystrofii
s vazbou na gen SGCA, SGCB, SGCG a SGCD,
dle aktualni nomenklatury LGMDR3, 4, 5, 6.
Déle svalové dystrofie s vazbou na gen pro
dysferlin, LGMDR2, déle s vazbou na FKRP gen,
LGMDRO9.

Oblast neurometabolickych
nemoci

Aktudlné napfiklad probihajici klinické
studie genové terapie u Leberovy heredi-
tarni optické neuropatie s poruchou genu
MT-ND4 (Battista et al., 2024), v mitochond-
rialni DNA kédujici podjednotku 4 komplexu
| dychaciho fetézce a mukopolysacharidéz
typ | (IDUA), 1l (IDS), 1A (SGSH) a VI (ARSB)
(Rossi et Brunetti-Pierri, 2024). V ocekavani je
iniciace studie s genovou terapii u pacientd
s Tay-Sachsovou nemoci (HEXA) a fenylke-
tonurii (PAH).


https://www.neurologiepropraxi.cz/

) PREHLEDOVE CLANKY

GENOVA TERAPIE (VYBRANYCH) NEUROLOGICKYCH ONEMOCNENT

Obr.5. Velikosttrhus bunécnou a genovou terapiibyla v roce 2021 ocenéna na 5,9 miliard americkych dolard
a ocekdvd se, ze do roku 2030 dosdhne okolo 42,56 miliard USD, pricemz béhem progndzovaného obdobi
2022 az 2030 poroste podle ukazatele CAGR tempem 39,42 %. (prevzato z Vision research, 2022)

Velikost trhu s buné¢nou a genovou terapii, 2021 az 2030 (v miliardach USD)
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$14,2
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Obr. 6. Odhadovany pocet pacientt ve Spojenych stdtech americkych lécenych kaZdy rok trvalou ne-
onkologickou genovou a bunécnou terapii. Tento ddaj predpoklddd, Ze nabidka genové terapie nebude
v prabéhu casu doplriovdna (Prevzato od Younga et al., 2022)
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Genova lécba geneticky
podminénych epilepsii

Genova lé¢ba epilepsii prfedstavuje kom-
plexni problematiku v disledku vysoké he-
terogenity epilepsii, jejich genetickych pficin
arozdilech v patofyziologickych procesech
vedoucich k endogenni epileptogenicité neu-
ronalnich okruhd. V soucasnosti probihaji prv-
ni tfi klinické studie (ClinicalTrials.gov; https://
clinicaltrials.gov/). Prvni studie je zaméfena na
pacienty se syndromem Dravetové na pod-
kladé mutace v SCN1A genu, kdy cilem 1é¢by
je zvyseni exprese SCN1A genu v inhibic¢nich
neuronech. Druha klinicka studie je zamérena
na vyuziti lokalniho zvyseni modifikovaného
draselného kanalu v 1é¢bé farmakorezistent-
ni fokalni epilepsie. Posledni klinickd studie
je zamérena na lécbu temporalni epilepsie
cestou genetického potlaceni exprese genu
GRIK2 a snizeni exprese kainatovych receptor(i
obsahujici GluK2 podjednotku.

Genova terapie u amyotrofické
lateralni sklerézy

Aktualné od roku 2024 probiha 1./2. fa-
ze klinické studie genové terapie u pacientt
s diagnézou amyotrofické lateralni sklerézy
s vazbou na gen SOD1. Jedna se o intratékalni
podani transgenu, ktery svou microRNA mo-
duluje expresi SODT genu.

Genova terapie
a jeji financ¢ni nakladnost

Genova terapie je vysoce inovativni [é¢-
ba pro vzacné nemoci, coz pfindsi extrémni
finan¢ni nakladnost 1é¢by. Ceny jednotlivych
LP se pohybuiji v fadech desitek milion0 K¢.
Prozatim nejdrazsi cena je dle znalosti auto-
rd u LP Upstaza, cca 100 mil. K. Z pohledu
jednotlivych pacientl proto nelze ocekavat
navratnost nakladd. Z pohledu pacientl se
vsak jednd o jedinou moznost 1é¢by u zavazné

progresivni a ¢asto fatalni nemoci. Je tedy zce-
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la pochopitelnd potieba spolecenské diskuze,
jakd 1é¢ba a zejména v jaké fazi nemoci ma byt

hrazena z verejného pojisténi.

Genova terapie
a jeji etické otazky

Genova terapie prinasi cetné etické otaz-
ky. Zasadni otdzka je moznost modulace DNA
a prenos zmény DNA na budouci generace.
Prozatimni genovd terapie v klinickych stu-
diich i 1écba registrovana nikterak nemodifi-
kuje pohlavni buriky, tzn. i Ié¢eni, a dokonce
u SMA bezpfiznakovi pacienti, maji stale riziko
pfenosu genetické abnormity na potomky.
Probihd vsak jiz celosvétova diskuze nad moz-
nosti editace genomu pohlavnich bunék ci
embryi u zavaznych monogenné podminé-
nych nemoci (International Commission on
the Clinical Use of Human Germline Genome
Editing, 2020).

Vyhled do budoucna

Genova terapie v mediciné je jiz reali-
tou a obrovskou nadéji zejména pro mono-
genné podminéné vzacné nemoci. Kazdym
rokem pfibyva pocet klinickych studii ale
i registrovanych LP na principu genové te-
rapie. Od roku 1994 do soucasnosti je re-
gistrovano vice nez 350 studii s genovou
terapii s cilovym orgdnem jatra, mozek di
oko. Tento vyvoj a jeho finan¢ni nakladnost
dokresluje zprava kanadsko-indické marke-
tingové spolecnosti Vision (Obr. 5) (Vision
research report, 2022). Postupné jsou v3ak
jiz publikovéna i data o zméné trajektorie
exponenciélniho rlistu (Obr. 6) (Vockley et
al., 2023). Tento budouci vyvoj ma presah
i celospolecensky. Je tfreba vefejné diskuze
na téma financovani zdravotni péce a disku-
ze etickych otédzek genové Ié¢by. Aktualné
nelze predpokladat, ze by se vyvoj genové
1é¢by zastavil, a proto nelze ocekavat, ze
se problém financovani, a i etické otazky
genové terapie bez verejné diskuze vyfre-
$i. Z pohledu pacientd a rodin je aktudlné
zasadni absence jasnych pravidel dhrady
této vysoce finan¢né nakladné 1é¢by, coz
pfindsi zdlouhavé diskuze a nejistoty, nékdy
i soudni jedndni, ktera ¢asto vedou nejen
k frustraci rodin a pacient(, ale také k ne-
odborné a ¢asto i zavadéjici spolecenské
diskuzi.
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JEDNA SE O AKUTNI JATERNI PORFYRII (AJP)?

Priznaky AJP* zahrnuijit-3:
TEZKA, DIFUZNI <
BOLEST BRICHA 2

B 1 NEBO VICE Z NASLEDUJICIHO: 7

PERIFERNI CENTRALNi W AUTONOMNI KOZNi

NERVOVY SYSTEM [l NERVOVY SYSTEM [l NERVOVY SYSTEM PRIZNAKY

92%
e Slabost e Uzkost * Nevolnost e Kozniléze (1

nebo bolest * Zmatenost * Zvraceni na mistech pacientu s AJP
koncetin * Deprese vystayenych uvadi bolest bficha
* Nespavost slunci

(napodobuje nahlou bfisni prihodu,
ale bez specifické lokalizace a bez znamek
32 % pacientd s AJP mize mit hyponatrémii® peritonealniho drazdéni)>s
* Existuji 4 podtypy AJP. Pfiblizné 80 % piipadu tvofi akutni intermitentni porfyrie (AIP), nasleduje
hereditarni koproporfyrie (HCP), variantni porfyrie (VP) a extrémné vzacnd porfyrie s deficitem ALA dehydratazy (ADP)™*
* Kozni pfiznaky se vyskytuji pouze u HCP a VP'*

Potvrdte podezieni pomoci
jednoduchych testll mocéi (spot testy)?-3

PBG

(porfobilinogen)*

ALA

(delta-aminolevulova kyselina)*

Porfyriny$
Test moci na porfyriny je nespecificky

a nemél by byt pouzit samostatné
k diagnostice AJPS

Nespecifické priznaky mohou vést
k nespravnym diagn6zam

x Syndrom drazdivého tracniku
Endometriéza
Idiopatické strevni zanéty

Fibromyalgie
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: :
: ;
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Psychiatrické poruchy
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* PBG a ALA jsou prekurzory porfyrin(, které se prirozené vyskytuji

v biosyntetické draze hemu v jatrech, ale u pacientil se symptomatickou
AJP dosahuji neurotoxickych hladin.*?

8Analyzy porfyrinG mohou pomoci rozlisit specificky typ AJP.!




Akutni jaterni porfyrie (AJP)

Zvy$ené hladiny ALA a PBG mohou VYSVETLIT BOLEST

Rodina vzacnych genetickych onemocnéni
AJP se vyznacuje akutnimi, potenciélné Zivot ohrozujicimi atakami a u nékterych pacientl chronickymi, oslabujicimi pfiznaky.
Miize zplsobit roky trapeni a snizeni kvality Zivota.”**

AJP je zplisobena enzymatickou poruchou v rliznych stupnich biosyntetické drahy hemu v jatrech. Tyto poruchy vedou
ke kompenzacéni nadprodukci ALA syntdzy 1, coz zplisobuje neurotoxické hromadéni ALA a PBG a vede k projeviim
onemocnéni.”®

Neurotoxické pusobeni ALA a PBG

ALA a PBG jsou normalni prekurzory syntézy porfyrind, ale ve vysokych koncentracich jsou neurotoxické.

ALA je povazovana za hlavni neurotoxin odpovédny za chronické pfiznaky, akutni ataky a dlouhodobé komplikace.
PBG je méné toxicky, ale citlivy diagnosticky marker AJP.?3

ALA a PBG by mély byt testovany spolu s odpady celkovych porfyrini do moci pro potvrzeni diagndzy AJP. Normalni hladina
PBG v moci u symptomatickych pacienti vylucuje 3 nejbéznéjsi podtypy AJP jako pficinu pfiznakd.
Protoze ALA a PBG jsou nejvice zvy$ené v dobé symptom{ nemoci, je nacasovani testovani zasadni."*®

Oslabujici priznaky, prevazné u zen
Symptomatické onemocnéni se nejcastéji vyskytuje u Zen v reprodukénim véku. Hlavni piiznaky jsou zptsobeny
ucinky na nervovy systém.?3

Onemocnéni je v projevech velmi variabilni, ale hlavnim priznakem byva tézka, difuzni bolest bficha az u 92 % pacient.
Mezi dalSi bézné priznaky patfi nevolnost a zvraceni, tmava nebo nac¢ervenala moc, zmatenost a Uzkost, bolest
nebo slabost koncetin.**

V kohorté pacienttl s ¢astymi exacerbacemi az 65 % pacientl uvadélo chronické priznaky a 46 % kazdodenni
pfiznaky nemoci.®

Dusledky opozdéné diagnézy

AJP ¢asto unika diagndze, protozZe pfiznaky jsou nespecifické a prekryvaji se s mnoha béZnymi onemocnénimi.?

Bez v¢asné diagn6zy mohou byt pacienti vySetifovani radou riiznych specialistd, byt opakované hospitalizovani a v nékterych
pripadech i zbytecné operovani. Nepoznané onemocnéni pfinasi dlouhodobé komplikace jako napfiklad onemocnéni

ledvin a hypertenze.??

Pacienti s opakovanymi atakami mohli byt drive diagnostikovani jako:
Virova gastroenteritida, syndrom drazdivého tracniku, cholecystitida, apendicitida, endometriéza, deprese, psychdza,
stres, epilepsie, Guillain-Barrého syndrom, otrava olovem nebo abstinenéni pfiznaky.5®

Pokud priznaky naznacuji moznost AJP, objednejte tyto testy mocit-3

PBG ALA Porfyriny
(porfobilinogen)* (delta-aminolevulova kyselina)* nespecificky test, nemél by byt

pouzit samostatné

Reference: 1. Balwani M, Wang B, Anderson KE, et al; for the Porphyrias Consortium of the Rare Diseases Clinical Research Network.

Acute hepatic porphyrias: recommendations for evaluation and long-term management. Hepatology. 2017;66(4):1314-1322. 2. Bissell DM,
Anderson KE, Bonkovsky HL. Porphyria. N Engl J Med. 2017;377(9):862-872. 3. Anderson KE, Bloomer JR, Bonkovsky HL, et al. Recommendations
for the diagnosis and treatment of the acute porphyrias. Ann Intern Med. 2005;142(6):439-450. 4. Simon A, Pompilus F, Querbes W, et al.

Patient perspective on acute intermittent porphyria with frequent attacks: a disease with intermittent and chronic manifestations [published
online June 19, 2018]. Pat ent. doi: 10.1007/s40271-018-0319-3. 5. Gouya L, et al. EXPLORE: A Prospective, Multinational, Natural

History Study of Patients with Acute Hepatic Porphyria with Recurrent Attacks. Hepatology. 2020; May;71(5):1546-1558. 6. Bissell DM,

Wang B. Acute hepatic porphyria. J Clin Transl Hepatol. 2015;3(1):17-26. 7. Alfadhel M, Saleh N, Alenazi H, Baffoe-Bonnie H. Acute

intermittent porphyria caused by novel mutation in HMBS gene, misdiagnosed as cholecystitis. Neuropsychiatr Dis Treat. A | | ®
2014;10:2135-2137. 8. Kondo M, Yano Y, Shirataka M, Urata G, Sassa S. Porphyrias in Japan: compilation of all cases reported through n >/ a | l I
2002. Int J Hematol. 2004;79(5):448-456. 9. Ventura P, Cappellini MD, Biolcati G, Guida CC, Rocchi E; Gruppo Italiano Porfiria (GrlP). Eur PH

J Intern Med. 25(6):497-505.

Vyvinuto a vyrobeno spole¢nostmi Alnylam Pharmaceuticals a Medison. .
© 2020 Alnylam Pharmaceuticals Inc. VSechna prava vyhrazena. AS1-CEMEA-00159 Rijen 2020. Medison, CZ-ALN-033-08/2025.

Medison Pharmass. r. 0. '
Scott.Weber Workspace, Plynérni 10/1617, 170 00 Praha 7 J

email: office.czech@medisonpharma.com

ARMACEUTICALS



) ZPOMEZi NEUROLOGIE
ROLE STREVNI DYSBIOZY V PATOGENEZI NEURODEGENERATIVNICH ONEMOCNENI

Role strevni dysbidzy v patogenezi

neurodegenerativnich onemocnéni

Petr Roudensky, MSc., MSc.

The University of Sheffield: Neuroscience - Neurodegeneration, Velka Britanie

Strevni mikrobiom hraje zésadni roli v regulaci centrdlniho nervového systému pro-
stfednictvim osy strevo-mozek, pficemz zejména v posledni dekadé se objevuji nova
zjisténi, implikujici klicovou roli jeho nerovnovahy - dysbiézy - v patogenezi fady
neurodegenerativnich onemocnéni, zejména Alzheimerovy choroby, Parkinsonovy
choroby a amyotrofické laterdlIni skler6zy. Zakladni mechanismy zahrnuji zvysenou
strevni permeabilitu, neuroinflamaci, metabolity mikrobioty a naruseni neurotrans-
miterové signalizace. Experimentalni studie naznacuji, Ze modulace stfevniho mik-
robiomu, napfiklad prostrednictvim fekalni mikrobialni transplantace, mize ovlivnit
klinicky prabéh téchto nemoci. K objasnéni kauzality a potencialu terapeutickych
intervenci je nutny dalsi a dtkladnéjsi vyzkum.

Kli¢ova slova: neurodegenerace, strevni mikrobiom, mikrobiota, dysbiéza, osa
stfevo—-mozek.

The role of gut dysbiosis in the pathogenesis of neurodegenerative diseases

The gut microbiome plays a crucial role in the regulation of the central nervous sys-
tem through the gut-brain axis, and especially in the last decade, new findings have
emerged suggesting a key role of its imbalance - dysbiosis - in the pathogenesis
of a number of neurodegenerative diseases, particularly Alzheimer's disease, Par-
kinson's disease and amyotrophic lateral sclerosis. Underlying mechanisms include
increased intestinal permeability, neuroinflammation, microbiota metabolites and
disruption of neurotransmitter signalling. Experimental studies suggest that modula-
tion of the gut microbiome, for example through fecal microbial transplantation, may
influence the clinical course of these diseases. Further and more rigorous research is
needed to elucidate the causality and potential of therapeutic interventions.

Key words: neurodegeneration, gut microbiome, mikrobiota, dysbiosis, gut-brain axis.

Mikrobiom a stfevni dysbidéza

Termin ,lidsky mikrobiom” oznacuje ko-
lektivni genom vsech mikrobl pfitomnych
v lidském téle, pficemz vétsina mikrobioty - tj.
spolecenstvi samotnych mikrobt - sidli ve
stfevech (Boddy et al., 2021). Slozeni stfevni
mikrobioty je formovéno fadou faktord, véet-
né pohlavi, genetiky, véku, hladiny stresu, stra-
vy a vliva Zivotniho prostiedi, jako je expozice
znedistujicim 1atkam, antibiotikdm a dalSim
prvkdm, které jsou soucasti exposomu (Vineis
etal., 2020).

Zejména v poslednim desetileti doslo
ke zna¢nému pokroku v chdpani zasadniho
vlivu stfevni mikrobioty na lidské zdravi.
Nerovnovaha nebo zmény ve slozeni stievni
mikrobioty (jez se mohou odrazet i v mi-
krobiomu) se bézné oznacuji jako stfevni
dysbiéza a soustavné pribyva dlkazu o jeji
souvislosti s gastrointestindlnimi i extra-
intestindlnimi onemocnénimi, jako jsou
diabetes, malignity, autoimunitni poruchy
a neurodegenerativni onemocnéni (Zheng
etal., 2020).
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Osa stievo-mozek
a neu rodegenerace

Strevni mikrobiota je povazovéana za za-
sadni pro fyziologické procesy v mozku, jako
je myelinizace, neurogeneze a zrani a aktivace
mikroglii, které hraji klicovou roli v neuroinfla-
maci a dalsich mechanismech, jez jsou pod-
kladem neurodegenerace (Zhang et al., 2022).

Osa stifevo-mozek (GBA), klicovy koncept
propojujici sttevni mikrobiotu s centralnim
nervovym systémem (CNS), se objevila jiz
v roce 1980 (Track, 1980). GBA je komplexni
obousmérna komunikacni sit propojujici gas-
trointestinalni trakt a mozek prostfednictvim
neuroanatomickych, imunologickych a neuro-
endokrinnich signélnich drah.

Poruchy GBA, casto v dusledku stfevni
dysbidzy, se podileji na patogenezi nékolika
neurologickych poruch, véetné Parkinsonovy
choroby (PD), Alzheimerovy choroby (AD),
roztrousené sklerézy (RS), Huntingtonovy
choroby (HD) (Zhang et al., 2022) a ALS (Boddy
etal., 2021).

Obecné se predpokladaji dva hlavni me-
chanismy, jakymi stfevni dysbi6za plsobi: pro-
strednictvim zanétu vyvolavaného stfevni
mikrobiotou nebo prostfednictvim ji uvolfo-
vanych metabolit(. V prvnim piipadé zvysena
stfevni permeabilita umoznuje mikrobidlnim
slozkam aktivovat systémové imunitni reakce,
coz podporuje chronickou neuroinflamaci
a poskozeni neuron(. V druhém ptipadé me-
tabolity produkované strevni mikrobiotou
ovliviuji CNS skrze krevni fecisté. Napfiklad
derivaty tryptofanu a transformované zluco-
vé kyseliny mohou ovlivihovat funkci mozku
modulaci syntézy neurotransmiterd, neuro-
nalni signalizace a zanétlivych drah (Sabahat
etal., 2024).

Stfevni dysbidza
a dysfunkce CNS

Vzhledem ke komplexni struktuie GBA je
ziejmé, Ze jeji naruseni - at uz prostfednictvim
imunitnich, nervovych nebo hormonalnich
cest — mUze vyznamné ovlivnit zdravi strev
i mozku.

Stievni dysbidéza mUze alterovat fyziologii
stieva, coz vede k abnormalni signalizaci GBA
a naslednému ovlivnéni funkce CNS a pfispé-
ni k chorobnym staviim. Stejné je tomu i na-

opak, kdy stres pochazejici z CNS mUize narusit

www.neurologiepropraxi.cz
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Obr. 1. Hlavnielementy drah GBA. Nejrychlejsi a nejpiiméjsi cestou v GBA je bloudivy nerv, ktery pfendsi
signdly z lumindiniho prostredi do CNS a slouzi jako obousmérnd komunikacni cesta. Jeho aferenty mohou
detekovat rizné stievni molekuly, jako jsou vedlejsi bakteridIni produkty, neurotransmitery nebo gastro-
intestindIni hormony, a proto jsou povaZovdny za polymoddIni, reagujici na mechanické, hormondini
nebo chemické signdly. Pfi stfevni dysbidze a lokdInim zdnétu se zdnétlivé medidtory, bakterie, metabolity
atd. dostdvaji do systémové cirkulace a zpsobuji periferni zdnét vedouci k aktivaci osy hypotalamus-hy-
pofyza-nadledviny, zdkladni neuroendokrinni komunikacni drdhy v GBA. Ndsledné dochdzi k uvolriovani
glukokortikoidd, jejichZ odpovidajici hladiny jsou klicové pro vyvoj a normdini funkci CNS
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funkci streva a destabilizovat tak mikrobiotu
(Cryan et Dinan, 2012).

Vyzkum na zvifecich modelech ukazal,
ze zmény stfevni mikrobioty mohou ovliv-
fovat patogenezi neurodegenerativnich
onemocnéni, zejména ovlivnénim funkce
a aktivace mikroglii (Log et al., 2024). Toto
zjisténi je vyznamné, nebot mezi neuralnimi
a gliovymi burikami se mikroglie zdaji byt
obzvlasté citlivé na vliv strevni mikrobioty
(Huang et al., 2023). Kromé toho byla osa mi-
krobiota-sttevo-mozek identifikovana jako
dilezity regulator gliovych funkci (Erny et
al., 2015). Chronicka aktivace mikroglii vede
k dlouhodobému zénétu nizkého stupné, jez
je patologickym rysem starnutii neurodege-
nerativnich onemocnéni, a zaroven pusobi
nepfiznivé na neurony a synapse (Loh et al.,
2024).

Na zvitecich modelech bylo prokazano, ze
stfevni mikrobiota ovliviuje integritu hema-
toencefalické bariéry (BBB), kdy bezmikrobni
mysi vykazovaly zvysenou permeabilitu BBB,
jez byla obnovena po monokolonizaci speci-
fickymi kmeny bakterii (Zhang et al.,2022).
Jind studie prokazala zvyseni permeability
BBB i stfevni stény po podani nizké davky pe-
nicilinu v raném véku (Leclercq et al., 2017).

NP »
/ Neurol. prax
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« Prekurzory neurotransmiterd
« Bakteridlni metabolity
« Gastrointestinalni hormony

Zvysend permeabilita stfeva a BBB - oboji
se s vékem zvysuje - umoznuje bakteridlnim
produktim a mikrobialnim vzorlm pronikat
do systémové cirkulace a dostat se do CNS
(Zhao et al., 2017). Z téchto latek je zvlasté vy-
znamny lipopolysacharid (LPS), prozénétliva
slozka vnéjsi stény gramnegativnich bakterii,
ktery hraje tstiedni roli v indukci systémové-
ho zanétu nizkého stupné.

Provedené studie demonstruji, Ze aplikace
LPS podporuje neuroinflamaci, dale narusu-
je BBB, spousti neuronalni ztraty a aktivuje
mikroglie, coz vede k uvolfiovani neurotoxic-
kych ¢initeld (Zhao et al., 2019). Patogenni
uloha LPS byla implikovana u neurodegene-
rativnich onemocnéni, jako je amyotroficka
lateralIni skleréza (ALS), Alzheimerova choroba
(AD) (Zhang et al., 2009), nebo Parkinsonova
choroba (PD) (Zhao et al., 2023). Produkce LPS
podnicena stfevni dysbiézou tak pfispiva k z&-
nétlivym a neurodegenerativnim procestm
(Li etal., 2023).

Strevni dysbiéza dale narusuje produkci
mastnych kyselin s kratkym fetézcem (SCFA),
jako jsou acetét, propiondt a butyrat (Liu etal.,
2024), jejichz zdrojem je fyziologicka strevni
mikrobiota. Ty maji antioxida¢ni, antikarcino-
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ni roli v gastrointestinalni a imunitni homeo-
staze (Ciarlo et al., 2016). Dikazy naznacuiji, ze
SCFA reguluji zréni a funkci mikroglii (Erny et
al., 2015), signalizaci prostfednictvim neuro-
transmiterd, neuroinflamaci a také ovliviuji
integritu BBB (Zhang et al., 2022).

Rovnéz bylo zjisténo, ze stfevni mikrobiota
ovliviuje funkci mozku modulaci produkce
neurotransmitert a neuromodulatorG (Loh
etal,, 2021), coz je obzvlasté vyznamné vzhle-
dem ke skutecnosti, Ze fada neurodegenera-
tivnich onemocnéni je spojena s dysfunkci
neurotransmiterového systému.

Stievni dysbidza
u neurodegenerativnich
onemocnéni

Pribyva poznatkd, ze stfevni dysbidza se-
hrava vyznamnou roli pfi vzniku a progresi
neurodegenerativnich onemocnéni (Rojas-
-Valverde et al., 2023). Casné zmény stfevni mi-
krobioty a narusena integrita strevni bariéry
byly zaznamenany u pacientll s prodromalni
PD, preklinickou AD a ALS (Zhang et al., 2021).

Vyznam téchto zjisténi déle podporuji pu-
blikované ptipady pacientd, u nichz po apli-
kaci fekalni mikrobialni transplantace (FMT)
doslo ke klinickému zlepseni. FMT je dnes
bézné indikovéna k 1é¢bé rezistentnich klostri-
diovych infekci a zkouma se jeji tcinnost u dal-
Sich onemocnéni, jako jsou zanétlivd onemoc-
néni stiev ¢i metabolické poruchy. Cilem FMT
je obnoveni fyziologické mikrobialni rovnova-
hy prostfednictvim aplikace upravené mikro-
bioty od zdravého darce. Vyznamné zlep3eni
bylo pozorovano napfiklad u pacientl s AD
(Park et al., 2022), mirné zlepseni motoric-
kych symptomu u ¢asné PD (Bruggeman et
al., 2024) a - ve dvou pfipadech - i u pokrocilé
ALS (Yan et al., 2024). Recentni studie u pacien-
th s PD viak nezjistila zadny efekt ve srovnani
s placebem (Scheperjans et al., 2024), zatimco
dalsi studie uvadéji trvalé subjektivni, avsak
pouze docasné objektivni zlepSeni motoric-
kych pfiznakd (Bruggeman et al., 2024). Tyto
smiSené vysledky spolu s malymi velikostmi
vzork( a variabilitou darcd ukazuji na potiebu
standardizovanych protokol(.

Alzheimerova choroba
Vzhledem k dlikazim o roli stfevni mik-
robioty v procesu neuroinflamace je vyzkum

OGENEZI NEURODEGENERATIVNICH ONEMOCNENT

stale vice zaméren na jeji souvislost s rozvo-
jem a progresi AD. Studie ukazuji, Ze pfitom-
nost nebo nepfitomnost urcitych stfevnich
mikrobu ovliviiuje aktivaci mikroglii, coz
pravdépodobné prispiva k charakteristickym
znaklm AD: tvorbé amyloid-beta plakt (AB),
tauopatii a synaptické dysfunkci. Déle bylo
zjisténo, ze markery onemocnéni v mozko-
misnim moku, jako je fosforylovany tau-181
a AB, koreluji se zménami stievni mikrobioty
u pacientli s AD (Zhang et al., 2022). Roli stfev-
ni dysbidézy dale podporuje nalez zvysenych
koncentraci LPS v cirkulaci u 18/18 pacientud
s AD (Zhang et al., 2009).

Z dostupnych poznatkt vyplyva, Ze depo-
zita AP atau proteinu se zacinaji kumulovat
10-20 let pfed nastupem klinickych ptiznak
AD (Zhang et al., 2022). Pfechod od kognitivné
normadlniho stavu k preklinické AD a nako-
nec k symptomatické AD je charakterizovan
specifickymi biomarkery, které Ize detekovat
pomoci pozitronové emisni tomografie (PET),
magnetické rezonance (MRI) a vySetienim
mozkomisniho moku (Ferreiro et al., 2023).
Vzhledem k tomu, Ze jak stfevni mikrobiota,
tak mikrobiom (respektive vliv exprese gent
mikrobioty) jsou stale vice povazovany za vy-
znamné faktory v patogenezi AD, identifikace
souvisejicich biomarker( se stala predmétem
aktivniho vyzkumu.

Ve studii zahrnujici 164 ucastnik( ve véku
68-94 let byly zkoumany profily stfevni mik-
robioty ve vztahu k preklinické AD (Ferreiro et
al., 2023). Zatimco mezi skupinami zdravych
osob a pacientl s preklinickou AD nebyly
zjistény zadné vyznamné rozdily v celkovém
piijmu kalorii ani ve slozeni Zivin, profily strev-
ni mikrobioty vykazovaly vyrazné rozdily,
pficemz s preklinickou AD silné korelovalo
zvySené mnozstvi druhu Bacteroides intes-
tinalis. U symptomatickych jedinct je pak
na urovni kmene ¢asto pozorovano zvyseni
Bacteroidetes a snizeni Firmicutes.

Podle autord by tyto rozdily mohly
u preklinické AD slouzit jako biomarkery, coz
by zlepsilo pfesnost véasného screeningu
a umoznilo intervence zamérené na stfevni

dysbiézu.

Parkinsonova choroba
Pacienti s PD ¢asto uvadéji gastrointesti-
ndlni pfiznaky, ale pfesné mechanismy, které

ol. praxi. 2025;26(4):312-317 /

spojuji sttevni mikrobiotu s timto onemocné-
nim, byly objasnény teprve nedavno. U mysi
s nadmérnou expresi a-synukleinu (ASO) byl
prokéazén vliv stfevni mikrobioty na aktivaci
mikroglii, rozvoj patologie a-synukleinu a mo-
toricky deficit, pricemz ASO jedinci bez speci-
fickych patogent vykazovaly vétsi patologii
PD nez bezmikrobni mysi nebo mysi 1écené
antibiotiky (Loh et al., 2024). Pozoruhodné je,
ze FMT od pacientd s PD vedla u bezmikrob-
nich mysi k obnoveni pfiznak({l onemocnéni,
véetné motorické dysfunkce.

V jiné studii pak FMT od mysi |é¢enych
1-methyl-4-fenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridinem
(MPTP, neurotoxin vyvoldvajici symptomy po-
dobné PD poskozenim dopaminergnich neu-
ron() vedla ke ztraté neurotransmiter a mo-
torickym poruchdm u zdravych mysi, zatimco
FMT od zdravych mysi na MPTP-mysi zmirnila
stfevni dysbidzu a stievni zanét, aktivaci mik-
roglii, poruchy neurotransmiterd a motorické
poruchy (Loh et al., 2024).

U lidi bylo v fadé studii zjisténo, ze paci-
enti s PD trpi stfevni dysbiézou ve srovnani
se zdravymi jedinci ¢astéji, ackoli popsané
bakteridlni kmeny se li3i (Qian et al., 2018).

V nékolika studiich bylo u pacientt
s PD pozorovéno zvysené mnozstvi bakte-
rii celedi Lactobacillaceae, Barnesiellaceae
a Enterococcacea a klesajici mnozstvi bakte-
rii Clostridium coccoides, Bacteroides fragilis
a Prevotellaceae ve srovnani se zdravymi oso-
bami (Zhang et al., 2022).

Rozsahld metaanalyza stfevni mikrobioty
u pacientl s PD zahrnujici 2269 vzorkl po-
ukazala na vyznamné zmény mikrobialniho
slozeni v souvislosti s PD (Nie et al., 2022). Bylo
zjisténo zvyseni mnozstvi prozanétlivych bak-
byly snizeny, ¢imz se pravdépodobné snizily
hladiny SCFA a zvysily potencidlni prozanétli-
vé latky, jako je LSP. Obé metody identifikovaly
u PD pét rodl, jejichz ¢etnost je konzistentné
snizena, a pét, jez jsou naopak u PD cetnéjsi.
Pfi pouziti 11 rod(i dosahli autofi v predikci PD
pfesnosti pres 80 % (Nie et al., 2022).

Recentni metaanalyza vyuzivajici 3 ana-
lytickych pfistupl pak identifikovala 5 z 35
bakterialnich rod jako potencialni mikro-
bidlni biomarkery vyuzitelné pro diagnézu
PD (Zhao et al., 2024), nebot jejich mnozstvi
vyznamné koreluje s tizi PD.
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CISTA OPTIMALIZOVANA FORMA BUTYRATU V ENTEROSOLVENTNI UPRAVE

Butyrét hraje zasadni Glohu ve vyzZivé epitelidInich bunék
stfeva, udrZovani pH stfevniho obsahu a v neposledni fadé
miZe také také ovliviiovat requladi, proliferaci, diferenciaci
a apoptézu stfevnich bunék. Molekula butyratu se skldda
ze tfi atom uhliku a zbytku kyseliny karboxylové. Hlav-
nimi producenty butyratu ve stievé jsou bakterie druhu
Faecalibacterium prausnitzi nebo Eubacterium rectale.

Protinadorové piisobeni butyratu

Schopnost butyratu podporovat proliferaci normalnich
bunék a u nddorovych indukovat diferenciaci ¢i apoptézu
je nazyvana butyrdtovym paradoxem (Lupton 2004). Pred-
pokladem pro sprévny dcinek butyrétu je jeho dostatecny
pfijem. Ten se uskuteciiuje skrze specializované transpor-
téry. Jeden z nich, SLC5A8, byl popsan jako nédorovy su-
presorovy gen, jehoZ exprese je potlatena az u 60 %
nadord (Li et al. 2003).

Butyrét requluje bunécné procesy spojené s odbourdvanim
volnych radikalti. Mechanizmus, ktery by za tuto regulaci
mohl byt zodpovédny, je butyrdtem kontrolovéna zvy3end
exprese detoxikacnich enzymdi, mezi které patif glutation-
S-transferdza. Diky tomu mdize butyrat chranit buriky pied
poskozenim DNA reaktivnimi kyslikovymi metabolity, ze-
jména H202 (Hamer et al. 2008). Butyrat tak mize slouzit
i jako primamni chemoprevence (Scheppach and Weiler 2004).

Butyrat ovliviiuje také transkripci genti pro nékteré cytokiny,
vcetné genli pro komponenty signélnich drah zapojenych
do procesu zanétu. Dochdzi k inhibici aktivace signdlni drahy
NF-kB, produkce interferonu y a zvy3eni exprese receptoru
aktivovaného peroxizomovymi proliferétory y (PPARY)
(Hamer et al. 2008, Fung et al. 2012). Tyto vlastnosti pred-

stfeva (Van Immerseel et al. 2010). Dishiéza v téchto one-
mocnénich hraje velkou roli, protoZe bylo prokdzano, Ze pa-
cienti s ulcerézni kolitidou maji vyrazné snizeny vyskyt
butyrat produkujicich bakterii Roseburia inulinivorans a Fa-
ecalibacterium prausnitzii (Machiels et al. 2014).

Butyrat ziejmé hraje svoji tlohu i ve zmiriiovani pfiznaki
atopického ekzému. Védci charakterizovali mikrobiom

Text je urcen pro odbornou vefejnost.

u 6-ti mésicnich déti, které trpély timto onemocnénim. Zé-
vaznost postizeni ekzémem nepfimo korelovala s mikrobi-
aIni diverzitou a s mnoZstvim bakteri produkujicich butyrat.

Vliv na obezitu, inzulinovou rezistenci

a kardiovaskularni onemocnéni

Je zndmym faktem, Ze strava bohatd na vlkninu pomaha
chrdnit pied obezitou a rezistenci na inzulin. V neddvné me-
tagenomické studii védci zjistili, Ze obézni lidé maji vyrazné
snizeny pocet bakterif produkujicich butyrdt (Qin etal. 2012).
Diabetes I. je spjat s velmi nizkym vékem ndstupu one-
mocnéni. Jesté pited tim v3ak dochdzi k vytvoieni autopro-
tildtek proti B burkam Langerhansovych ostrivki
pankreatu, které produkuji inzulin. Détem ve véku 6 mé-
sicli byl analyzovan stfevni mikrobiom a rozdéleni déti
podle téchto vysledki odhalilo propojeni mezi stravou, mi-
krobiomem a vyvojem autoprotilatek. Jedna skupina déti
vykazovala velky vyskyt bakterii rodu Akkermansia a méné
Bacterioides. Druha skupina kojenc(, u které pievazovaly
bakterie rodu Bacterioides, byla charakteristicka brzkym
zavedenim bez mlécné stravy, zvySenym rizikem vytvoreni
autoprotilatek proti B burikam Langerhansovyich ostrivk(
butyratu. Na zkladé téchto vysledk vytvorili védci hypo-
tézu, Ze butyrdt md ochranou funkci pfed vyvojem auto-
protilatek proti § burkam Langerhansovych ostriivki
pankreatu a tim padem i pred rozvinutim diabetu I. (En-
desfelder et al. 2016).

Vliv butyratu na dédicna onemocnéni

Butyrét byl vyhodnocen jako potencidlni pfistup v [é¢hé
cystické fibrézy (Zeitlin 2000). Zda se, Ze exprese funkéniho
chloridového transportéru CFTR (cystic fibrosis transmem-
brane conductance regulator) miiZe byt znovu obnovena
pomoci butyrdtu. Proces zatim neni pIné objasnén, ale
zfejmé zahruje modulaci transkripéni hladiny a spravné
poskladani CRFT proteinu (Zeitlin 2000).

Na X chromozom vézand adrenoleukodystrofie je porucha
lipidového metabolizmu, projevujici akumulaci nevétve-
nych mastnych kyselin s velmi dlouhym fetézcem.

tér. Inhibitory HDAG, jako butyrat, snizuji oxidativni pos-
kozeni tkéné a navic, jsou schopné kompenzovat nedosta-
tek funkcniho ABCD2 u pacienti s timto onemocnénim
(Berger etal. 2010).

Antimikrobialni aktivita butyratu

Butyrédt podporuje tésna spojeni stfevniho epitelu a tim
pomaha zajistovat bariérovou funkdi stieva v obrané pred
patogeny (Ploger et al. 2012).

Neuroprotektivni efekt butyratu

Butyrdt méd dlouhodoby pfinos pfiischemickém poskozeni
azfejmé proto najde uplatnéniv [éché cévni mozkové pi-
hody. Preklinické studie ukazuje, Ze 1é¢ba butyratem sti-
muluje proliferaci, migraci a diferenciaci bunék u potkan(
vystavenych permanentni cerebralni ischemii (Kim, Leeds
and Chuang 2009).

Butyrat md velmi silny neuroprotektivni efekt u transgen-
niho mysiho modelu Huntingtonovy choroby a zdé se tedy
byt velmi slibnym terapeutickym piistupem v 16¢bé tohoto
onemocnéni. Mutantni Huntingtniv protein reaguje s trans-
kripcnimi faktory, coz vede ke snizené acetylaci histond. Po-
davani phenylbutyratu pfi prvnim ndstupu symptomi
onemocnéni vede ke zmiméni atrofie neurond a prodlouzeni
Zivota transgennich mysi (Gardian et al. 2005).

Dalsi zajimavy efekt butyratu je jeho vliv na pamét. Blo-
kovani aktivity HDAC ovliviiuje synaptickou plasticitu
a pamét, coz naznacuje, ze HDAC mohou slouit k névratu
chromatinu do represivniho stavu a mohou umlcovat
transkripci potfebnou pro tvorbu dlouhodobé paméti.
HDAC mohou sloufit jako zdsadni supresorové geny pro
pamét ainhibitory HDAC, jako butyrat, mohou pomoci ge-
nerovat mnohem trvalejsi formy dlouhodobé paméti, coz
otevird zcela novy terapeuticky potencial butyrdtu (Vecsey
etal. 2007).
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Amyotroficka laterdlni skleréza

Prestoze historicky byla ALS povazovana za
onemocnéni postihujici vyhradné motoricky
nervovy systém, v souc¢asné dobé je dobie zna-
mo, Ze se jedna o multisystémové onemocnéni
s mnoha extramotorickymi rysy, od kognitivné-
-behavioralnich ptiznakd, cerebeldrnich a sen-
zorickych abnormalit az po gastrointestinalni
postizeni, které bylo na zvifecich modelech
zjisténo dokonce dfive nez samotnd degene-
race motorickych neurond (Zhang et al., 2021).

Gastrointestindlni symptomy jsou u paci-
entl s ALS bézné a i ti, ktefi nemaji subjektivni
potize, mohou vykazovat gastrointestinaini
motorické dysfunkce, jako je prodlouzeny ¢as
stfevniho priichodu a zalude¢niho vyprazd-
novani (Toepfer et al., 2000).

V jedné ze studii hodnoticich zdravi gas-
trointestinalniho traktu a mikrobialni profily
u malé skupiny pacientl s ALS byla u vsech
z nich zjisténa alterovana stfevni mikrobiota,
vyznacujici se snizenou mikrobidlni diverzitou
ve srovnani se zdravymi jedinci, a to i pres rela-
tivné neporusenou celkovou ¢etnost. Vétsina
pacientl navic vykazovala znamky gastroin-
testinalniho zanétu (Rowin et al., 2017).

Nékolik studii ukazalo, ze pomér mezi kme-
ny Firmicutes/Bacteroidetes (F/B), ktery je po-
vazovan za znamku stfevni homeostazy (Noor
Eddin et al., 2024), je u pacientl s ALS casto
nizsi (Rowin et al., 2017), oviem vysledky dal-
sich studii nebyly konzistentni (Zhai et al., 2019).

Autofi se domnivaji, ze stfevni dysbi6za
u pacientl s ALS, charakterizovana premnoze-
nim patogenu a snizenim prospésnych orga-
nismU, mUze vést k alteraci produkce kli¢covych
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molekul, jako je oxid dusnaty (NO), kyselina ga-
ma-aminomaselna (GABA), SCFA a LPS, coz v ko-
nec¢ném disledku pfispiva k patogenezi ALS.

Na zakladé experimentl s FMT se v posled-
nich letech objevily pfimé klinické dikazy pod-
porujici klicovou roli stfevni dysbi6zy u ALS.

Prvnim z nich byla kazuistika pacientky
s ALS, jiz byla provedena FMT. Nasledné do-
Slo ke zlep3eni svalového tonu a stabilizaci
funk¢niho skére. Mikrobialni analyza ukazala
zménu stfevni mikrobioty smérem k mikro-
bioté zdravych darcl (Lu et al., 2023).

Vjiné studii se dvéma pacienty (Yan et al.,
2024) vedla FMT k vyraznému zlepseni respi-
racnich funkci, coz umoznilo odpojeni od me-
chanické ventilace, a ke zvyseni svalové sily
do takové miry, ze pacienti dokdazali s pomoci
stata omezené se pohybovat. Analyza odhalila
zvyseni poctu prospésnych mikrobd, zvyseni
metabolitl biosyntézy argininu a snizeni me-
tabolitl aminokyselin s rozvétvenym retézcem.

Slibné vysledky téchto praci je viak tfeba
interpretovat v kontextu jejich vyznamnych
omezeni, tj. velmi malych velikosti vzork,
absence kontrol a nedostate¢ného dlouho-
dobého sledovani.
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Sclerosis Patients (FETR-ALS), jez méla byt
ukoncena v unoru 2025.
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genezi neurodegenerativnich onemocnéni.
Mechanismy, jako je neuroinflamace, zmé-
nénd metabolickd signalizace a naruseni osy
stfevo—mozek, propojuji stfevni mikrobiotu
se vznikem a progresi téchto poruch. Prestoze
experimentalni i klinické studie naznacuji, ze
modulace strevni mikrobioty - napfiklad po-
moci probiotik, prebiotik nebo FMT — m(ize
ovlivnit prdbéh onemocnéni, dosavadni vy-
sledky jsou smisené a vyzaduji dalsi ovéreni.
Mezi omezeni dosavadnich zjisténi patfi ze-
jména skutecnost, Ze velka ¢ast studii pouziva
zviteci modely, jeZ nemohou plné postihnout
komplexnost lidské stfevni mikrobioty a jeji
interakce s CNS. Z toho vyplyvaji nasledné
komplikace, kterymi jsou rozdily ve slozeni
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tivnimi procesy, coz by v pfipadé potvrzeni
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Hereditarni ATTR amyloiddza:
zivot ohrozujici, multisystémové onemocnéni’*

Hereditarni ATTR (hATTR) amyloiddza je dédi¢né, rychle progreduijici a Zivot ohrozujici onemocnéni.?**
Je zapfic¢inéné mutaci v transthyretinovém (TTR) genu, ktera vede k tvorbé chybnych TTR proteind.
Nésledkem je ukladani amyloidnich vlaken (tzv. amyloidu) na mnoha mistech véetné nervi, srdce

a gastrointestinalniho traktu.?¢’ Pacienti s hereditarni amyloidézou mohou vykazovat riizné symptomy, jez
zahrnuji periferni senzitivné-motorickou polyneuropatii, autonomni dysfunkci a kardiomyopatii.?**

Priznaky a symptomy hATTR amyloidézy®

Senzitivné-motoricka polyneuropatie
(tzv. Length-dependent polyneuropathy)2°

* Neuropaticka bolest a necitlivost \
* Porucha ¢iti

¢ Slabost

* Potize pfi chizi

Autonomni neuropatie??

Ortostatickd hypotenze

Prdjem, zacpa, nauzea a zvraceni

Neulmyslna ztrata hmotnosti (postupna kachektizace)
Opakované infekce mocovych cest

Sexualni dysfunkce

Srdecni projevy'®

Poruchy vedeni vzruchu
Arytmie

Srdeéni selhani

Hypertrofie levé komory

Klinické projevy se mohou lisit u jedincl se stejnou mutaci, dokonce
i ve stejné rodiné. Vyskyt jednoho &i vice symptom( mize upozornit
na diagnézu hATTR amyloiddzy.??

*Nejedna se o Uplny seznam vSech symptom( spojenych s hereditarni amyloidézou. CZ-ALN-032-07/2025

Podivejte se na nasledujici stranu, kde se dozvite, jak rozpoznat pf¥iznaky hereditarni transthyretinové amyloidézy.




Rozpoznejte varovné priznaky (tzv. ,red flags”).
Myslete i na hereditarni transthyretinovou
amyloidozu.

Pacienti s hereditarni transthyretinovou amyloidézou vyzaduji véasnou

a presnou diagnézu z diivodu rychlé progrese onemocnéni?'1-12
Klinickd manifestace hereditarni amyloidézy se mlze velice lisit a rozpoznani pfiznakl méze byt zasadni
pro véasné stanoveni diagndzy.?

Kombinace periferni polyneuropatie s autonomni dysfunkci nebo srdeénim postiZenim mohou indikovat

hereditarni transthyretinovou amyloidézu?

‘1 Progresivni symetricka senzitivné - motoricka polyneuropatie a 21 z nasledujicich pfiznaka?:

)

Oboustranny Renalni abnormality Early (¢asnd) autonomni Gastrointestinalni potize
syndrom (napt. albuminurie nebo mirna dysfunkce (napt. chronicky prijem, zacpa
karpélniho tunelu azotemie) (napf. erektilni dysfunkce nebo nebo prijem/zacpa)

posturélni hypotenze)

Nedmyslna Kardiovaskularni pfiznaky Opacity ve sklivci Pozitivni rodinna

ztrata hmotnosti (napf. srde¢ni hypertrofie, anamnéza
ventrikularni bloky,
kardiomyopatie nebo arytmie)

Dodatecné projevy: Rychla progrese onemocnéni nebo nedostate¢na odpovéd’ na predchozi terapie'’
Prevzato z Conceicdo |, et al. J Peripher Nerv Syst. 2016;21(1):5-9.

V pripadé podezieni na hereditarni transthyretinovou amyloidézu se doporucuje
genetické testovani, které pomuze pfi véasné diagnostice a rychlému skriningu rodiny.
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PACIENTI'S ONEMOCNENIM MYASTENIA GRA

/ POHLEDU UROLOGA

Pacienti s onemochéenim

myastenia gravis z pohledu urologa

MUDr. Eva Buresova, Ph.D.
Urologicka klinika LF UP a FN Olomouc

Myastenia gravis je neurologické autoimunitni onemocnéni, pro které je typicka svalova
Unava. Vyskytuje se jako ocni a generalizovand forma. Diagnostika a terapie by méla
probihat v myastenickych centrech. Myastenici mivaji pfiznaky mocovych cest, proto
je z pohledu urologa dilezité rozpoznat pfiznaky zatim nediagnostikované myastenie
gravis. V terapii urologickych onemocnéni je tfeba se u téchto pacientl vyhnout medi-
kaci, ktera je kontraindikovana, respektive by mohla vést ke zhorseni pfiznakd myastenie.

Klicova slova: myastenia gravis, acetylcholinovy receptor, antimuskarinika.

Patients with myasthenia gravis as seen by a urologist

Myasthenia gravis is a neurological autoimmune disease characterized by muscle
fatigue. There are two clinical forms: ocular and generalized. The disease should be
both diagnosed and treated in myasthenia centres. Myasthenia patients tend to have
urinary tract symptoms; therefore, for a urologist, it is important to recognize the
symptoms of myasthenia gravis that has not yet been diagnosed. In the treatment of
urological diseases in these patients, avoid medication that is contraindicated and/

or could lead to worsening of myasthenia symptoms.

Key words: myasthenia gravis, acetylcholine receptor, antimuscarinic drugs.

Myastenia gravis

Myastenia gravis (MG) je raritni autoimunitni
neurologické onemocnéni. Projevuje se nad-
mérnou svalovou slabosti a unavitelnosti kos-
terniho svalstva. Prevalence je 200 pacient(i na
1 milion obyvatel (Conti-Fine, Milani et Kaminski,
2006). Postihuje Castéji mladé Zzeny a starsi mu-
ze. Zakladem prenosu signalu na nervosvalové
ploténce je spravna funkce acetylcholinového
receptoru (AChR). Pfi MG dochdzi ke tvorbé pro-
tilatek, které funkci toho receptoru poskozuii.
Kromé autoprotilatek proti AChR byly detekova-
ny dalsi imunoglobuliny namifené proti svalové
specifické tyrozinkinaze (MuSK-muscle specific
kinase), ktera je nutna pro shlukovani a fosfo-
rylaci acetylcholinového receptoru (Huijbers
et al., 2014). U mladych pacient(i se mze na
vzniku onemocnéni podilet thymus, ve kterém
se nachazeji myoidni buriky, které exprimuji
na svém povrchu antigenni epitory AChR. Tyto

jsou rozpoznavany T burikami jako cizorodé.
Dochdzi k autoimunitni reakci aktivaci T a B lym-
focytl s naslednou tvorbou protilatek. Dalsi ty-
pem MG je paraneoplastickd forma asociovana
s thymomem v oblasti mediastina (Sieb, 2014).
Nezavisle na typu protilatek dochazi k redukci
poctu funkénich AChR. Pfi opakované stimulaci
nebo trvalé kontrakci dochézi rychleji k depleci
jejich zasob acetylcholinu, klesd amplituda po-
tenciall ve svalové bunice, kterd neni dostatecnd
k vygenerovéni svalové kontrakce. Vysledkem je
oslabeni svalové sily. Touto slabosti maze byt
postizeny jakykoli pfi¢né pruhovany sval.

V klinickém obraze dominuje kolisajici sva-
lova slabost a inavnost, zhorSena po zatézi
a zlepsujici se po odpocinku. Pacienti mivaji
zachovalou senzorickou inervaci, nebyva pfi-
tomna necitlivost, svalové bolesti nebo chvéni.
Mezi rizikové faktory zhorsujici svalovou sla-
bost patfi: hormondalni zmény, emocni stres,
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VV/VGART

(efgartigimod alfa)

Prehodnotte moznosti
|éCby pro své pacienty
s AChR-Ab pozitivhi gMG

Prvni a jedina cilena terapie zalozena

na Fc-fragmentu u gMG, ktera prokazuje
rychlé, vyznamné a trvalé zlepseni
schopnosti vykonavat kazdodenni ¢innosti.'

VYVGART je indikovan jako pidatna Iécba ke standardni IéCbé dospélych pacientti s generalizovanou myasthenia gravis (gMG), ktefi maji pozitivni nalez protilatek proti acetylcholinovym receptorim (AChR).!
Reference: 1. Vyvgart EMA SmPC https://www.ema.europa.eu/cs/documents/product-information/vyvgart-epar-product-information_cs.pdf. June 2025. 2. Zhu LN, et al. Neural Regen Res. 2023;18:1637-1644. 3. Cavalcante
P, et al. Front Immunol. 2024;15:1404191. 4. Howard JF, et al. Lancet Neurol. 2021;20:526-536. 5. Bril V, et al. Poster Presented at the (AAN) Annual Meeting; April 13-18, 2024; Denver, Colorado.

Zkratky: AChR-Ab — protildtka proti acetylcholinovému receptoru; gMG — generalizovand myastenie gravis; Fc — krystalizovatelny fragment protildtky.

Zkréacena informace o pfipravku Vyvgart 20 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok¥, Vyvgart 1 000 mg injekéni roztok”

Nézev piipravku: Vyvgart 20 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok  SloZeni: Jedna injekni lahvicka o objemu 20 ml obsahuje 400 mg efgartigimodu alfa (20 mg/mi). e Lékova forma:
koncentrat pro infuzni roztok ® Terapeuticka indikace: Pfidatna lécha ke standardni I6Cbe dospélych pacientu s generalizovanou myasthenia gravis (gMG), ktefi maji pozitivni nalez protilatek
proti acetylcholinovym receptoriim (AChR). ® Davkovani a zpiisob podani: Doporucend dévka je 10 mg/kg v podobé 1hodinové intravendzni infuze podavané v cyklech jednou tjdné po dobu
4 tydnil. U pacienttl s télesnou hmotnosti 120 kg nebo vyssi je doporucend davka 1 200 mg (3 injekcni lahvitky) na infuzi. Frekvence lécebnych cyklli se mlze u jednotlivych pacientd lisit.
o Nezadouci acinky:* Velmi ¢asté (=1/10): infekce hornich cest dychacich. Casté (=1/100 a7 <1/10): infekce mocovych cest, bronchitida, nauzea, myalgie, bolest hlavy spojend s vykonem.
Neni zndmo (z dostupnych tdajd nelze urcit): anafylaktickd reakce. ® Obsah baleni: Koncentrat v jednodavkovych 20 ml sklenénych injekénich lahvickach.

Nézev pfipravku: Vyvgart 1 000 mg injekéni roztok e SloZeni: Jedna injekcni lahvicka obsahuje 1 000 mg efgartigimodu alfa v 5,6 ml (180 mg/ml). @ Lékova forma: injek¢ni roztok ® Terapeu-
ticka indikace:* Pridatna lé¢ha ke standardni Iécbé dospélych pacientii s generalizovanou myasthenia gravis (gMG), ktefi maji pozitivni nalez protildtek proti acetylcholinovym receptoriim (AChR).
Monoterapie k 16Cbé dospélych pacientl s progresivni nebo recidivujici aktivni chronickou zénétlivou demyelinizaCni polyneuropatii (CIDP) po pfedchozi 6¢hé kortikosteroidy nebo imunoglobuliny.
* Davkovani a zpiisob podani:* Generalizovand myastenia gravis; Doporucena davka je 1 000 mg poddvana subkutanni injekcl v cyklech jednou tydné po dobu 4 tydnd. Chronicka zanétliva
demyelinizacni polyneuropatie: Doporuéend dévka je 1 000 mg podévana subkutanni injekc jednou tyang. Lgcha se zahajuje tydennim davkovacim rezimem a miiZe byt upravena na kazdy druhy
tyden. e Nezadouci ucinky:* Velmi aste (=1/10): infekce hornich cest dychacich, reakce v misté injekce. Caste (=1/100 az <1/10): infekce mocovych cest, bronchitida, nauzea, myalgie. Neni
zndmo (z dostupnych Udaju nelze urcit): anafylakticka reakce. ® Obsah baleni: 5,6 ml roztoku v 6 ml sklenéng injekéni lahvicce.

Informace o pfipravcich Vyvgart 20 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok, Vyvgart 1 000 mg injekéni roztok: Uginna latka: efgartigimod alfa e Kontraindikace: Hypersenzitivita na Iécivou
latku nebo pomocnou latku. @ Upozorneni pro pouziti:* Pacienti tridy V podle Americké nadace pro myastenia gravis (MGFA) — Lécba efgartigimodem alfa u pacientt tfidy V podle MGFA (4.
myastenickd krize), s vyjimkou podminek rutinni pooperacni péce, nebyla studovana. Infekce — Vzhledem k tomu, Ze efgartigimod alfa zplisobuje pfechodné snizeni hladin IgG, miZe se zvysit
riziko infekci. Pacienti maji byt béhem léCby sledovani s ohledem inické zndmky a pfiznaky infekci. Pokud se objevi zavazné infekce, je tfeba zvazit odloze by efgartigimodem alfa, dokud
infekce neodezni. Reakce na infuzi a hypersenzitivni reakce —Mize dojit k reakcim na infuzi, jako je vyrazka nebo svédeéni. Pokud se objevi reakce, infuze ma byt na zdkladé zavaznosti reakce
podavana pomalsji, pferuSena nebo zastavena, Byly hiaseny piipady anafylakticke reakce, V pripade podezieni na anafylaktickou reakci m. podavani pripravku Vyvgart okamZité zastaveno
a ma byt zahdjena vhodna Iécha. Reakce na injekci a hypersenzitivni reakce — Byly hlaSeny reakce na injekci, jako je vyrazka nebo svi . Pacienti maji byt po dobu 30 minut po podani
sledovani, zda se u nich neobjevi klinické znamky a pfiznaky reakce na injekci. V pfipadé podezfeni na anafylaktickou reakci ma byt podavani pfipravku Vyvgart okamZité zastaveno a ma byt
zahdjena vhodna 1écba. Imunizace — U pacient, ktefi jsou IéCeni efgartigimodem alfa, se imunizace Zivymi nebo Zivymi oslabenymi vakcinami nedoporucuje. Pokud je imunizace Zivymi nebo
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) ZPOMEZi NEUROLOGIE
PACIENTI'S ONEMOCNENIM MYASTENIA

infekce, vy33i teplota okoli, medikace ovliviujici
nervosvalovy prenos a fyzicka zatéz. U pacien-
tG s MG byva postizeno vice svalovych skupin,
ale existuji i monofokalni formy. Prvnimi pfi-
znaky nejcastéji byvaji asymetrickd diplopie
anebo ptoéza vicka. Pokud jsou ovlivnény jen
okohybné svaly, tak se jedna o extraokularni
MG. U generalizované formy MG mohou byt
postizeny dalsi svalové skupiny - orofaryngeal-
ni, Sijové, pletencové, ale i respiracni. Zejména
u starsich pacientt je typickym pfiznakem po-
rucha artikulace (dyssartrie, rhinolalie, event.
dysfonie). Rychla progrese slabosti orofaryn-
gedlnich a respira¢nich svald mlze vyustit do
myastenické krize s respiracni insuficienci.

Diagnostika MG je zalozena na klinickém
obraze, vysetieni protilatek a EMG. U mladych
pacient( se doporucuje vyloucit patologii thy-
mu pomoci nativniho CT vy3etfeni mediastina.
Pfi podezieni na MG se jako zékladni vysetfeni
provadi Simpson(v test: pfi usilovném minu-
tovém pohledu vzhiiru dojde k asymetrické di-
plopii a ptéze vicka (Riggs, Riggs et John, 2004).
Terapie MG je symptomatickd. Konzervativnije
zaloZena na podavani inhibitord acetycholines-
terdzy, kterd enzymaticky hydrolyzuje acetyl-
cholin na nervosvalové ploténce. Jeji blokadou
dochazi k prodlouzeni ucinku na acetylcholinu.
Nejcastéji se pouzivd pyridostigmin anebo ne-
ostigmin. Nezadouci ucinky vyplyvaji z prolon-
govaného ucinku na muskarinovych recepto-
rech hladkych svall a ZIaz se sekreci, tento stav
mUize vyvolavat prjmy, nauzeu, zvraceni, sliné-
ni, slzeni a nékdy i bronchospasmus. Navic akti-
vaci svalovych nikotinovych receptord dochazi
ke svalovym kiec¢im a fascikulacim. Kumulaci
vysokych davek mudze dojit az k cholinergni krizi
s respira¢nim selhdnim (slabost dychacich sval(i
a bronchospasmus). DalSi moznosti je imuno-
modulac¢ni terapie pomoci kortikoid( a po jejich
selhdni jsou indikovana imunosupresiva, resp.
biologicka lé¢ba (azathioprin, cyklosporin A,
takrolimus, rituximab). U akutnich stavi v pfi-
padé myastenické krize je nutné podstoupit
plazmaferézu, resp. intravendzni podani imu-
noglobulinGi. MG miva ¢asto nepredvidatelny
prabéh. | bez Ié¢by se mohou stfidat aktivni
a klidova faze onemocnéni, kdy mohou byt pfi-
tomny pouze mirné ocni symptomy. Asi v 25%
pfipadl byva popisovana spontdnni remise
onemocnéni celkova nebo ¢aste¢nd (s dobou
trvani 4,6-17 let) (Grob, 1993).

{AVIS Z POHLEDU UROLOGA

Priznaky dolnich cest
mocovych u pacientti s MG

Pfi MG jsou postizeny kosterni svaly,
zatimco na vznik LUTS (lower urinary tract
symptoms) se spi$ podili hladka svalovina.
Proto z pohledu urotraktu se jevi nejrizikovéjsi
dopad MG na zevni externi sfinkter a svalové
dno pénevni.V kazuistikach byly publikovény
piipady pacientd s OAB (over active bladder)
symptomy a inkontinenci modi, ale také re-
tencni stavy (Antoniou et al., 2016; Marouani
et al., 2012). U starsich pacientl je obtizné
odlisit, zda mohou byt LUTS zplsobeny MG ¢i
subvezikalni obstukci pfi zvétsené prostatické
zlaze, komplikacemi diabetu anebo zménami
mocového méchyre v ramci starnuti muzd
a zen (Sakakibara et al., 2005; Sakakibara et
al., 2014). V klinické studii, ktera hodnotila pfi-
tomnost LUTS u pacienti s MG v porovnani
s kontrolni zdravou populaci, se na zakladé
dotaznikl a hodnoceni kvality Zivota zjistilo,
Ze u pacienti s MG byl zaznamenan vyssi vy-
skyt jimacich pfiznakt - frekventniho moceni,
nykturie a inkontinence moci v porovnani se
zdravou populaci. Vysledky navic ukazaly, ze
kvalita zivota vztazend k LUTS byla u paci-
entd s MG hodnocena jako vyznamné horsi
(Tateno, Sakakibara et Aiba, 2021). V této sku-
piné se stresova inkontinence moci vyskytla
jenu zen, s vy3sim rizikem vzniku u pacientek
s vy$sim stupném zdvaznosti MG hodnocené
pomoci MGFA skére (hodnoti klinicky stav
myastenie) (Tateno, Sakakibara et Aiba, 2021).
S ohledem na typ farmakoterapie MG byl u pa-
cientd uzivajicich inhibitory acetylcholines-
terazy a kortikoidy zaznamenan vyssi vyskyt
OAB symptom. Detruzorova hyperaktivita
(DO - detruzor overactivity) byva zplsobena
Castecnou lézi perifernich nervd (zejména
iritace a transmise jednotlivych nervovych
vlaken). U pacientt lIécenych pyridostigminem
muze dochazet k DO stimulaci svald detruzoru
(Obara et al., 2017). Stresova inkontinence byla
popsdana jen u Zen, coz se vysvétluje zvysenou
unavnosti zevniho sfinkteru, ktery je inervo-
van somatickymii sympatickymi nervy (Dixon,
Christmas et Chapple, 1990). Pro vznik nyktu-
rie je rizikovym faktorem noc¢ni polyurie vyvo-
lana kortikoidy (Joles et al., 1980). U pacientud
s MG byly popsany i retence moci. Nicméné
uloha inervace zevniho sfinkteru jako pficiny
obstrukénich priznaki zatim nenijasna. Zevni
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svérac je inervovan somatickymi a sympatic-
kymi nervy (alfal adrenergnireceptor). Iritace
perifernich nervi vede k zesileni transmise
lumbosakralnich autonomnich vldken, s rizi-
kem zénétlivych zmén a autoimunitni reakci
na tato vlakna (Sakakibara et al., 2007).

Rizikoveé léky z pohledu urologa

Celafada Iékl a toxinl mUze zplsobit exa-
cerbaci MG. Jednd se o myorelaxancia, néktera
antibiotika, analgetika, interni Iéky, psychofar-
maka (Pitha, 2004). Penicilamin, indikovany
v terapii revmatoidni artritidy, mize vyvolat
pfimo manifestaci MG. V onkologii mohou
vyvolat pfiznaky MG monoklondIni protilatky
pouzivané pfi biologické 1é¢bé. Obecné je
zakdzano pouzivat latky ovliviujici pfenos na
nervoveé svalové ploténce. Nasledujici odstav-
ce se zabyvaji farmakoterapii bézné uzivanou
v urologické praxi.

Terapie LUTS

Anticholinergika jsou u pacientd s MG
kontraindikovana. Pfi terapii syndromu hy-
peraktivniho méchyre je mozné pouzivat be-
ta3-mimetika. Po aplikaci botulinum toxinu
se mUzZe objevit svalova slabost i v oblastech
vzdalenych od mista aplikace. Dokonce byly
popsany i ptipady myastenické krize, proto
tato lé¢ba také patfi mezi kontraindikovanou
(Sakakibara et al., 2007; Staskin et al., 2020).
V terapii M-LUTS (pfiznaky dolnich cest moco-
vych u muzi) zplGsobené hyperplazii prostaty
se alfa-blokatory povazuji za méné rizikovou
medikaci pro myasteniky (www.mystenia-

gravis.cz).

ATB terapie uroinfekci

V populaci jsou infekce mocovych cest po
respira¢nich onemocnénich druhé nejcasté-
ji se vyskytujici, proto je z pohledu urologa
nutné védét, jaké jsou moznosti terapie u pa-
cientll s MG. Mezi zakazanou medikaci patfi
zejména aminoglykosidy, ciprofloxacin, imi-
penem, markolidy a chinolony. K antibiotikiim
s relativnim rizikem pro MG se radi amoksiklav,
tetracykliny a trimetoprim. Naopak se dopo-
rucuje uzivat cefalosporiny (18).

Kontrastni latky u vysetieni
PFi bézné diagnostice patologickych sta-

vl urotraktu i mimo néj by pacientim s MG
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neméla byt podavana kontrastnijodova latka,
protoze muze vést k exacerbaci onemocnéni.
Obecné se fadi mezi latky s relativni kontrain-
dikaci. Nicméné intravendzni podani kontrastni
latky je mozné u stabilnich pacientl s mirnou

formou MG (www.mysteniagravis.cz).

Terapie bolesti a vykony

v narkoze ¢i lokalni anestezii
Mezi kontraindikovanou medikaci patii

kombinace paracetamolu s psycholeptiky (gu-
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Zaver

Myastenia gravis je v urologii predevsim
znama jako kontraindikace pouziti antimuska-
rinik. Jedna se o relativné raritni neurologické
onemocnéni. Tito pacienti ¢asto mivaji LUTS,
proto je mizeme v ambulanci potkavat. Z toho
davodu je nutné znat doporuceni, jak tyto paci-
enty lécit a které farmakoterapie se vyvarovat.
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TERAPIE TRESU

Terapie tresu

prof. MUDr. Evzen Razicka, DrSc.
Neurologicka klinika 1. LF UK a VFN v Praze

Tres je nejcastéjsi forma poruchy pohybu a jeho presna syndromologicka klasifikace
je klicem k Gi¢inné terapii. Tento prehled shrnuje souc¢asné moznosti lé¢by hlavnich
klinickych jednotek tfesu, zejména esencidlniho tresu, tfesu u Parkinsonovy nemoci,
dystonického a funkcniho tresu a dalSich méné castych pficin véetné Wilsonovy nemoci
a roztrousené sklerdzy. Zvlastni pozornost je vénovana symptomatické farmakoterapii,
jejimiz hlavnimi pilifi u esencidlniho tfesu zGstavaji propranolol a primidon, véetné
jejich davkovani, ucinnosti a rizik. Popsany jsou i alternativni farmakologické moznosti,
neurochirurgické pfistupy véetné hluboké mozkové stimulace a novéjsich lezionalnich
metod, a nefarmakologické strategie u funkéniho tfesu. Clanek rovnéz upozorfiuje na
uskali diagnostiky smisenych forem tfesu a zd(iraznuje potiebu individualizovaného
pristupu k pacientovi.

Klicova slova: ties, esencidlni tremor, Parkinsonova nemoc, dystonicky tres, hluboka
mozkova stimulace, farmakoterapie tresu.

Therapy of tremor

Tremor is the most common type of movement disorder, and its precise syndromological
classification is essential for effective therapy. This review summarizes current treatment
options for the major clinical tremor syndromes, particularly essential tremor, Parkinsonian
tremor, dystonic tremor, and functional tremor, as well as less frequent causes including
Wilson's disease and multiple sclerosis. Special attention is given to symptomatic phar-
macotherapy, with propranolol and primidone remaining the mainstays of treatment for
essential tremor, including considerations of dosage, efficacy, and potential risks. The article
also discusses alternative pharmacological options, neurosurgical approaches including
deep brain stimulation and newer lesion-based techniques, and non-pharmacological
strategies in functional tremor. Diagnostic challenges in mixed tremor syndromes are
addressed, and the importance of an individualized treatment approach is emphasized.

Key words: tremor, essential tremor, Parkinson’s disease, dystonic tremor, deep brain
stimulation, tremor pharmacotherapy.
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Uvod

Tres (tremor) je nejcastéjsi abnormalni
pohyb. Definuje se jako mimovolni oscila¢ni
rytmicky pohyb ¢&asti téla (Bhatia et al., 2018).
Mze vyrazné negativné ovlivnit kazdoden-
ni ¢innosti a kvalitu Zivota. OdliSeni tfesu od
jinych abnormalnich pohybU a rozeznani za-
kladnich syndromd tiesu jsou nutnymi pred-
poklady jeho spravné lécby.

Ucinky léeby vychazeji z patofyziologic-
kych mechanism tfesu. Pravidelny oscila¢ni

pohyb tiesu je pusobeny stfidavymi stahy
dvou svalovych skupin (agonistd a antago-
nistd) pUsobicich na dany télesny segment
v opacnych smérech. Podkladem svalovych
stahu jsou rytmické podnéty tvofici se v osci-
la¢nich okruzich nervového systému, zejména
ve zpétnovazebnich spojich mezi jadrem dolni
olivy a hlubokymi jadry mozec¢ku (Madelein
van der Stouwe et al., 2020). Dulezitou roli
v kontrole funkce nervovych bunék podile-
jicich se na ¢innosti oscila¢nich okruh( hraje
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tlumivy prenasecovy systém kyseliny gama-a-
mino-maselné (GABA) (Gironell, 2014).

Tres se podle aktualniho konsenzu klasifi-
kuje — podobné jako jiné abnormalni pohyby -
v prvé fadé syndromologicky, podle klinic-
kych charakteristik tfesu (Bhatia et al., 2018;
Rizicka et Holly, 2020). Nasledné, na zakladé
popsaného syndromu, je mozna diferencidlné
diagnostickd rozvaha o etiologii. V udajich
zanamnézy a v nalezu klinického vysetieni
(Tab 1.) jsou pro syndromologickou klasifikaci
klicové aktivacni podminky tfesu (Tab. 2).

Klinické jednotky tresu Ize rozdélit na syn-
dromy a onemocnéni, kde je ties jedinym ¢i
dominantnim pfiznakem (esencialni tfes, ak-
centovany fyziologicky tfes), a onemocnéni,
kde je ties casty, ale nikoli jediny ¢i hlavni pfi-
znak (dystonicky tfes, tfes u Parkinsonovy ne-
bo Wilsonovy nemoci, spinocerebelarni ataxie
aj.) (Lenka et Jankovic, 2021). V nasledujicim
pfehledu jsou uvedeny sou¢asné moznosti
symptomatické lé¢by tresu se zaméfenim na
nejcastéji se vyskytujici syndromy a nejzavaz-

néjsi onemocnéni s projevy tfesu.

Esencialni tremor

Esencidlni tremor (ET) je nejcastéjsi cho-
robnou pftic¢inou tfesu a jednim z nejcastéj-
Sich neurologickych onemocnéni dospélého
véku - s prevalenci kolem 1 % z celé popu-
lace a vice nez 4 % osob starsich 65 let je az
desetkrat castéjsi nez Parkinsonova nemoc.
Platnd diagnosticka kritéria definuji ET jako
syndrom oboustranného akéniho tfesu hor-
nich konc¢etin (HK), pfipadné s pfidruzenym
tfesem dalSich ¢&asti téla (hlava, hlas, dolni
koncetiny). Izolovany tfes hlavy nebo hlasu
bez tiesu HK tedy nesplriuje diagnosticka kri-
téria ET a je nutno uvazovat o jiné diagnéze
(napt. dystonicky tfes). Podminkou definitivni
diagndzy ET je trvani pfiznakl nejméné tfi
roky (Bhatia et al., 2018). Pfitomnost dalsich
neurologickych priznakd, jako je dystonie i
parkinsonsky syndrom, vylucuje diagnézu
ET. Pfesto se u casti pacientli objevuji lehké
doprovodné projevy, jako je mirna dystonie,
poruchy jemné motoriky, poruchy rovnovahy
nebo kognitivni zpomaleni, coz vedlo k za-
vedeni pojmu ,esencialni tres plus” (ET plus)
(Bhatia et al., 2018).

Tres u ET je obvykle symetricky, ale mdze
zacinat jednostranné. Ma frekvenci v rozmezi
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Tab. 1. Klinické charakteristiky tfesu

TRENDY V NEUROFARMAKOTERAPII {

ERAPIE TRESU

Anamnestické udaje

B vék na zacatku (détstvi a mladi - stfednf a starsi vék)

B vyvoj v Case (ndhly vznik nebo postupna progrese)

B vyskyt dalSich pfipadd tfesu v rodiné

B efekty medikace (vznik nebo Ustup tfesu v souvislosti s léky)

Popis tiesu

B amplituda
B frekvence tfesu

B télesna distribuce (jedna nebo vice ¢asti téla, symetrie nebo jednostranna
prevaha tresu, tfes hlavy, hlasu)

Aktivacni podminky

klidovy ¢i akenf tremor (Tab. 2)

Pridruzené priznaky

neurologické, systémové .

Laboratorni nalezy

elektromyografie, akcelerometrie, zobrazovani ...

Tab. 2. Aktivacni podminky a syndromy tresu

Aktivacni podminky

Syndromy, onemocnéni

Klidovy ties (v klidové poloze postizené ¢asti téla)

PN - tfes byva zpocatku jednostranny (jedna HK, ev.
DK), s progresf onemocnéni bilateralizuje, obvykle stdle
s jednostrannou prevahou, mdze byt i tfes rt(, brady

Akcni ties
posturalni (ve statické poloze)
kineticky
intenéni
(s pfevahou na zacatku a na konci cileného
pohybu nebo béhem specifické ¢innosti)

ET, AFT, DT
ET, AFT, DT
mozeckovy tremor - zéroven pfiznaky ataxie

AFT — akcentovany fyziologicky tremor; DK — dolni koncetina; DT — dystonicky tremor; ET — esencidlni tremor;

HK — horni koncetina; PN — Parkinsonova nemoc

6-12 Hz, pficemz s vékem a trvanim onemoc-
néni ma tendenci zpomalovat. V fadé pfipada
dochdzi ke zhor3eni pfi psychické zatézi a na-
opak ke zmirnéni po poziti alkoholu - u pfi-
blizné 50 % pacient(.

Lécba ET je symptomaticka, pficemz vy-
bér terapeutické strategie zavisi na zavaznosti
symptomu, postizeni kazdodennich aktivit
a individudlni odpovédi pacienta (Ferreira et
al,, 2019; Skorvanek, 2020; Zesiewicz et al., 2011).

Farmakologicka |é¢ba ET

Léky prvni linie

B Propranolol (neselektivni beta-blokator):
Snizuje amplitudu tfesu, je Ucinny prede-
vsim u posturélniho a akéniho tfesu hor-
nich koncetin. Redukce tfesu o 50-70 % se
udava u 50-60 % pacientu. U tfesu hlavy
a hlasu je méné ucinny.
Davka se titruje dle tolerance a efektu
pocinaje 10-20 mg 1-3x denné (t.¢. v CR
dostupné jen magistraliter), pfipadné
80-240 mg v jedné denni ddvce v table-
tach s prodlouzenym uvolriovanim (nové
v CR dostupné ve zvlastnim preskripénim
rezimu).
Propranolol je nevhodny u pacientti s ast-
matem, bradykardii nebo AV blokem
1.-11l. stupné.

rol. praxi. 2\

B Primidon (gabaergni antiepileptikum):

je vhodny u pacientd, ktefi netoleruji
propranolol. Metabolizuje se na fenobar-
bital a fenyletylmalonamid a je uc¢inny
v podobném rozsahu jako propranolol.
Davkovani: titrace od 12,5-25mg na noc,
se zvySovanim o 25-50mg tydné, do ci-
lové davky 250 mg/den (nékdy az 750-
1000 mg/den).
Vedlejsi ucinky: sedace, zmatenost, ataxie
anauzea, zvldsté u starsich nemocnych,
pfi rychlém nasazeni. Chronické NU: de-
prese, hepatotoxicita, megaloblastovd
anémie. Nevhodna je kombinace s alko-
holem nebo jinymi sedativy. Nutno mo-
nitorovat jaterni funkce a krevni obraz.

B Propranolol + primidon: kombinova-
na terapie mize byt u pacientd s nedo-
state¢nou odpovédi na jednotlivé lIéky
ucinngjsi nez monoterapie. Je zvySené
riziko sedace a hypotenze; nutné peclivé

monitorovani.

Alternativni a dopliikové Iéky

(davkovani a dalsi detaily v tabulce 3)

B Topiramat: nékterymi doporucenimi fa-
zen do prvnilinie, u ¢asti pacientd snizuje
tfes, ale je spojen s rizikem kognitivnich
neZddoucich ucinku, osteoporozy, led-
vinovych kamendi, je kontraindikovany

(4):324-330 /
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Tab. 3. Prehled farmakoterapie esencidlniho tresu

Lék Uvodni davka Cilova davka Nezadouci ucinky Poznamky

Propranolol | 10-20 mg 2x denné | 60-240 mg/den Bradykardie, Unava, hypotenze, deprese Nevhodny pfi astmatu, srdecnich blokddach

Primidon 12,5-25 mg na noc 250-750 mg/den | Sedace, ataxie, zmatenost, nauzea Pomala titrace — snizuje nezadouci Ucinky

Topiramat | 25-50 mg/den 200-400 mg/den | Kognitivni poruchy, Ubytek vahy, parestezie | Pozor u zen v reprodukénim véku na ledvinové kameny
Gabapentin | 300 mg/den 900-1800 mg/den | Ospalost, zavraté, pfibyvani na vaze Méné ucinny, ale dobfe tolerovany

Alprazolam | 0,25 mg 1-2x denné | 0,5-1,5 mg/den Sedace, zavislost, kognitivni poruchy Kratkodobé pouziti

Klonazepam | 0,25 mg 1-2x denné | 0,5-2 mg/den Sedace, zavislost, kognitivni poruchy Alternativa k alprazolamu

v gravidité (teratogenita, zvl. rozstépové  Tab. 4. Léky aldtky akcentujici fyziologicky tres

vady). Latka / Iékova skupina Mechanismus akcentace

Stimulanty (kofein, teofylin, nikotin) | Stimulace CNS, zvyseni neuronalni excitability

B Gabapentin, levetiracetam: off-label lé¢-

Sympatomimetika (salbutamol,
efedrin, pseudoefedrin)

Antidepresiva (SSRI, TCA)
Lithium

ba, obvykle pomérné dobre sndseng, ale B-adrenergni stimulace, zvyseni svalového tonu

malo Ucinna. Modulace serotoninergniho a noradrenergniho prienosu, centralni aktivace

B Klonazepam, alprazolam a dalsi benzodi- Narusenf iontové rovnovahy, cerebelarni toxicita

azepiny: mohou zmirnit zvIasté tfes spoje- Kortikosteroidy Katabolicky efekt, centréIni aktivace

Amiodaron Neurotoxicita, interakce s iontovymi kanaly, zvlasté cerebeldmi

ny s Uzkosti, ale riziko zavislosti omezuje

Inhibitory AChE (napf. donepezil) | Zvyseni cholinergni aktivity v CNS

jejich dlouhodobé pouziti.

Valproat I pfes GABAergni ucinek mlze indukovat tremor, patrné

B Botulotoxin: je potencialné Gcinny u tfesu cerebelariho pivodu

hlavy, hlasu nebo hornich koncetin, ktery | Cisplatina a dal3i cytostatika

Neurotoxicita, periferni neuropatie, cerebeldrni dysfunkce

nereaguje dostatecné na peroralnilécbu. Zvydeny adrenergni tonus, metabolicka stimulace CNS

Rizikem je slabost svall v misté aplika-

ce. Funké¢niho zlepseni Ize dosdhnout za
predpokladu spravné identifikace domi-
nantnich svald, opatrné titrace davek a ap-
likace s pomoci EMG nebo ultrazvukové
navigace. Botulotoxin tedy zUstava dopl-
nénim Ié¢by u peclivé vybranych pacien-
tQ, nikoli rutinni modalitou (Motavasseli
etal., 2024).

Stereotakticka
neurochirurgicka lécba ET

Hlubokda mozkova stimulace (Deep Brain
Stimulation, DBS) je u ET indikovana, pokud
se jedna o invalidizujici akéni ties HK rezis-
tentni na farmakoterapii, bez vyznamné ko-
morbidity (Deuschl et al., 2011). Primarnim
cilem je ventréini intermedialni (VIM) jadro
thalamu. DBS VIM je zlatym standardem
v |é¢bé farmakorezistentniho ET, pocet in-
dikaci v CR viak dosud neodpovida mnozstvi
potencialné vhodnych pfipadd. U¢inné jsou
i lezionalni stereotaktické vykony — viz déle
v rdmecku 1 a v tabulce 5.

Alternativni
nefarmakologicka lé¢ba ET

U pacient s tézkym farmakorezistent-
nim tfesem a s axialnim postizenim maze byt
pfinosna fyzioterapie zamérend na zlepseni
koordinace pohyb( a na stabilitu pfi chizi.
Ergoterapeut muize pfispét doporucenim
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kompenzacnich pomCcek (napf. tézsi piibory,
zapéstni zavazi). Amplitudu tfesu mize také
snizit mechanicky navozena vibrace koncetiny
nebo rytmicka transkutanni stimulace perifer-
nich nervd (Isaacson et al., 2020; Okelberry et
al., 2024). Byla zkou3ena také centrélni neu-

romodulaéni 1é¢ba, transkranidlni elektricka
stimulace cerebela fazové vazana na oscilace
tiesu (Schreglmann et al., 2021). Jednd se viak
vesmés o dosud nedostatecné ovérené po-
stupy, které nejsou soucasti doporucenych
|é¢ebnych algoritmd.

Ramecek 1. Neurochirurgickd lécba tresu

Hluboka mozkova stimulace

Hluboka mozkova stimulace (DBS) je neurochirurgickd metoda, pfi které jsou do specifickych hlubokych

struktur mozku implantovany elektrody, které jsou spojeny s podkozné umisténym neurostimulatorem.

Elektrody dlouhodobé stimuluji vybranou mozkovou oblast vysokofrekvencnimielektrickymiimpulzy, a tim

potlacuji nebo modifikujf patologickou neurondlnf aktivitu. Implantace DBS probihé stereotakticky, obvykle

za vyuziti magnetické rezonance (MR), peroperacniho testovani a neurofyziologického monitorovani.

Cilové struktury pro DBS u tfesu jsou:

B ventralniintermedidini jadro thalamu (VIM) — hlavni cil u ET, alternativni cil u izolovaného jednostranného
tfesu u PN,

B globus pallidus internus (GPi) - preferovany cil u DT a nékterych forem PN s vyraznou dyskinetickou slozkou,

B subthalamické jadro (STN) — hlavni cil u PN, DBS STN ovliviiuje nejen tfes, ale i rigiditu a bradykinezi;
posteromedialni subthalamické oblast (tzv. zona incerta) se bere jako alternativni nebo doplnkovy cil
u farmakorezistentniho tfesu u ET a u PN.

Leziondlni stereotaktické vykony

LeziondIni stereotaktické vykony jsou nevratné destruktivni zakroky zamérené na presné definované
mozkové struktury (u tfesu jadro VIM) za Ucelem potlaceni patologické neurondlini aktivity, podilejici se na
vzniku tfesu.

Radiofrekvencni thalamotomie (RFT) je klasickd metoda provddénd od 50. let 20. stoleti
u farmakorezistentniho ET. Pfi jednostranném provedeni (obvykle pro dominantni ruku) s peroperac¢nim
testovanim Gcinku stimulace je vykon bezpecny, ale ovlivni tfes pouze kontralateralné. Dnes je indikovan
pouze tam, kde neni dostupnd jind moznost Ié¢by farmakorezistentniho tfesu (Deuschl et al., 2022).
MR-navigovanafokusovana ultrazvukova léze (MRgFUS) je moderniminimalné invazivni postup provadény
ambulantné, bez kraniotomie azavadéni elektrod, svyuzitim soustfedénych ultrazvukovych paprskd za
soucasné kontroly MR a s predbéznym ovérenim efektu reverzibilni nizkoteplotni sonifikaci (zahfatim tkané pod
prah definitivni 1éze) (Elias et al, 2016). MRgFUS byl primarné urcen pro provedeni jednostranné thalamotomie
u pacientd s ET, kteff odmitaji nebo nemohou podstoupit DBS. Metaanalyza provedenych studii ukézala dobrou
Ucinnost s nizkym vyskytem nezddoucich ucinkd po jednom roce od vykonu, ale stendenci k poklesu efektu
po 5 letech od vykonu (Shiramba et al., 2025). Recentné bylo v EU schvdleno i oboustranné provedenf vykonu
(po ¢asovém odstupuy), které je vsak zatizeno vyssim rizikem nezadoucich Gcinkd (vétsinou prfechodné dysartrie
a poruchy rovnovahy) (Espay et al., 2019). Jednostrannd MRgFUS thalamu byla déle schvélena pro registrované
studie u farmakorezistentniho tfesu u PN (Deuschl et al,, 2022).
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Tab. 5. Srovndni neurochirurgickych metod u tfesu

Vlastnost / Kritérium MRgFUS RF thalamotomie DBS
. . L, Invazivni (kraniotomie, doc¢asné Invazivni (kraniotomie, implantace
Invazivita Neinvazivni , .
zavedeni elektrody) elektrody + generatoru)
Reverzibilita Ne (trvald léze) Ne (trvala léze) Ano

Moznost Upravy efektu v ¢ase

Ne Ne

Ano (programovatelna stimulace)

Peroperacni testovani ucinku

Ano (test léze)

Ano (stimulace + test 1éze)

Ano (neurofyziologie, stimulace)

Riziko infekce

Zadné

Nizké (pfi kraniotomii)

Vyssi (dlouhodobé riziko infekce
implantatu)

Riziko krvacent, cévni komplikace

Velmi nizké

Nizké, ale mozné

Ano (napf. intrakranidlni krvacenf)

Moznost oboustranného zékroku

Ne (dosud schvalena jen unilaterdiné)

Ano (s rizikem vyssich NU)

Ano (bézné provadéno bilateraing)

Moznost jednodenni chirurgie

Ano (@ambulantni nebo 1 den)

Ne (vyzaduje nékolikadennf hospitalizaci

Ne (delsi hospitalizace a péce o implantat)

Finanéni naro¢nost

Nakladné vybaveni, ale bez dalsich
nékladd na material

Levnégjsi nez DBS a MRgFUS

Vlysoké nédklady (implantace, vymény
stimuldtord, dalsi péce)

Dlouhodobé tcinnost

Ano

Ano

Ano (dlouhodoby efekt, s moznosti nastaveni)

Dostupnost (v CR/ EU)

V CRt.¢. nedostupné /v EU ve
vybranych centrech

Dostupnd ve specializovanych centrech

Dostupna ve specializovanych centrech

DBS - hlubokd mozkovd stimulace; MRgFUS — magnetickou rezonanci navigovany fokusovany ultrazvuk; RF thalamotomie — radiofrekvencni thalamotomie

Akcentovany fyziologicky tres
Akcentovany fyziologicky tres (AFT) predsta-
vuje zesileni normalniho fyziologického tresu,
ktery vznika jako dusledek oscilaci vznikajicich
ve zpétnovazebnich regulacnich okruzich mezi
mozeckem, misnimi reflexnimi klickami a me-
chanickymi vlastnostmi koncetin, je viak bézné
u zdravych osob nepatrny. Zvyraznéni tohoto
tresu muaze byt zpdsobeno rdznymi provokac-
nimi faktory, jako je uzkost, Unava, hladovéni,
hypoglykemie, dehydratace, febrilie, hyperty-
redza nebo uziti nékterych 1ékd a stimulantd
(napf. kofein, sympatomimetika) (Tab. 4). Tres
je obvykle jemny, rychly (8-12 Hz), symetricky
a postihuje predevsim ruce ve statické poloze.
Lécba se zaméfuje predevsim na od-
stranéni vyvolavajici pfi¢iny - napf. Gprava
metabolickych pomérd, vysazeni pfi¢inného
léku nebo zmirnéni stresu. V ptipadech, kdy
ties pretrvava a omezuje funkci, lze zvazit
farmakoterapii, nejcastéji propranolol nebo
kratkodobé anxiolytika (Elble, 2009).

Parkinsonsky tres

Ties u Parkinsonovy nemoci
Klidovy tfes je jednim ze ¢tyf zakladnich
motorickych pfiznakd Parkinsonovy nemoci
(PN). Nejcastéji se jedna o klidovy tfes hornich
koncetin, s frekvenci 4-6 Hz, ktery mUGze byt
jednostranny nebo asymetricky, a ¢asto se
zhorsuje pfi stresu ¢i mentalni zatézi. U vétsiny
pacientl je vsak pfitomna i posturalni a akéni
slozka tfesu, nejcastéji jako tzv. reemergentni
tremor, ktery se objevuje se zpozdénim po
zaujeti postury, ma frekvenci blizkou klidové-
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mu tfesu a dobfe odpovida na dopaminergni
1é¢bu. U mensiny pacientl se vyskytuje tzv.
Cisty posturdlni tremor - vznikd ihned po za-
ujeti postury, ma vyssi frekvenci nez klidovy
tfes a neodpovida na dopaminergni terapii
(Dirkx et al., 2018).

Farmakologicka Iécba tfesu u PN
Prvotni |é¢bou byvd dopaminerg-

ni terapie - typicky levodopa, ptipadné ago-

nisté dopaminu. Vétsina pacientd zazname-
nava vyrazné zlepseni tfesu spolu s ostatnimi
motorickymi pfiznaky. Nicméné u 20-30 %
pacientu je ties ¢aste¢né nebo Uplné rezis-
tentni na levodopu v dévkach dostacujicich
pro upravu rigidity a hypokineze (Abusrair,

Elsekaily et Bohlega, 2022).V téchto pfipadech

se zvazuji alternativni farmaka:

B anticholinergika (napf. biperiden) - maji
efekt na ties, ale s kognitivnimi a vegeta-
tivnimi nezddoucimi Gcinky, proto jsou
nevhodnd zejména u starsich pacient(,

B klozapin - kromé svého antipsychotické-
ho ucinku mé u PN prokazany ucinek na
tfes rezistentni na levodopu, a to jak na
klidovy tfes, tak na tfes s akéni slozkou. Ke
zlepseni tfesu dochazi jiz pfi nizkych dév-
kach (12,5-50 mg/den), bez negativniho
ovlivnéni ostatnich motorickych ptiznaka
(Friedman et al., 1997). Pro riziko agranu-
locytdzy je nutnd registrace v ndrodnim
monitorovacim systému a pravidelny he-
matologicky monitoring (bily krevni obraz
v prvnich 18 tydnech lé¢by 1x tydné, pak
do konce prvniho roku 1x za 14 dni, po
jednom roce 1x mésicné),
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B propranolol - ma potencialni efekt na

akeni slozku tfesu, ¢asto ale jen docasny,

s omezenimi a riziky uvedenymivyse u ET,
B klonazepam a dalsi gabaergni
anxiolytika — k potlacovani tfesu u PN
jsou nevhodna pro riziko vzniku zavis-
losti a mozné psychotické komplikace
zvlasté u starsich pacientd s kognitivnim

deficitem.

Stereotaktickd neurochirurgicka lécba
tiesu u PN

DBS subthalamického jadra (STN) je ucin-
na na viechny koncetinové motorické symp-
tomy PN vcetné tiesu. DBS VIM thalamu ma-
Ze byt zvazovana u pacientll s dominantnim
tfesem bez vyraznych ostatnich motorickych
symptomd, ale i u nich je obvykle preferovana
DBS STN, s ohledem na predpokladany rozvoj
hypokineze a rigidity v rdmci dalsi progrese
PN (Deuschl et al., 2022; Parihar et al., 2015).
DBS STN umoznuje individualizované nasta-
veni stimulace a Upravu parametrd dle vyvoje
onemocnéni. Studie potvrzuji vyrazné zlep-
Seni kvality Zivota a dlouhodobou Ucinnost
v redukci tfesu. Lezionalni stereotaktické
vykony maji v soucasnosti v terapii tfesu u PN
omezené vyuziti. Mohou byt indikované k jed-
nostrannému ovlivnéni tézce invalidizujiciho
tfesu pfi absenci jinych moznosti [é¢by — viz
dale vramecku 1 av tabulce 5.

Ties u atypickych a sekundarnich
parkinsonskych syndrom

Tres se muze vyskytovat i u atypickych
parkinsonskych syndrom0 (napt. multisys-
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témova atrofie, progresivni supranuklearni
obrna, kortikobazélni degenerace), kde vsak
je méné Casty, méné vyrazny a obvykle Spatné
odpovida na dopaminergni terapii. V téchto
piipadech dominuje spie rigidita a posturalni
porucha, zatimco tfes byva klidovy jen zfidka
a ¢asto miva akéni komponentu.

Samostatnou entitu predstavuje polékovy
parkinsonismus, nej¢astéji vyvolany blokétory
dopaminovych receptort (typicky antipsy-
chotiky), kde se mize objevit i klidovy tres.
Ten viak nebyva izolovany a typicky odezniva
po vysazeni vyvolévajici medikace. Diagné6za
je klinickd, opira se o farmakologickou anam-
nézu, symetricky nastup pfiznakd a Ustup po
vysazeni |éku.

Levodopa a agonisté dopaminu maji na
ties u atypickych parkinsonskych syndromu
nizky nebo jen pfechodny ucinek, u poléko-
vého syndromu byvaji dopaminergni léky
bez efektu. V téchto pripadech mohou byt
ucinna anticholinergika (napf. biperiden),
jejichz pouzitelnost je ale omezena na mladsi
pacienty, zatimco u starsich osob je vysoké
riziko kognitivnich a vegetativnich nezadou-
cich Ucinkd. Zvlasté pri potiebé pokracovat
v antipsychotické 1é¢bé muize byt vhodnou
volbou klozapin, jak pro svij antipsychoticky,
tak antitremordzni Ucinek.

Dystonicky ties a ties
asociovany s dystonii

Dystonicky ties (DT) se vyskytuje v oblas-
tech téla postizenych dystonii (napf. tfes hlavy
u cervikalni dystonie). Obvykle je nepravidel-
ného rytmu i amplitudy, ¢asto trhavého razu,
a muze byt vazan na urcitou polohu nebo
konkrétni ukon. Na rozdil od ET se DT casto
vyskytuje souc€asné s abnormalnim drzenim
nebo repetitivnimi svalovymi kontrakcemi,
odrazejicimi pfitomnost dystonické aktivity.
DT se obvykle zhor3uje pfi volnim pohybu,
a nékdy se zmirfiuje pfi pouziti senzorickych
trik(l — tzv. geste antagoniste (napf. kdyz se
pacient s tfesem hlavy u cervikdlni dystonie
dotkne rukou ur¢itého mista na hlavé). Jako
ties asociovany s dystonii (TAD) se oznacuje
vyskyt tfesu na jiné nez dystonii postizené
¢asti téla (Bhatia et al., 2018).

Lécba DT zévisi na razu a lokalizaci dysto-
nie. Zdkladnim pfistupem u DT hlavy je aplika-
ce botulotoxinu do vedoucich svall dystonie,
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pfipadné u izolovaného tfesu hlavy do mm.
splenii capitis a mm. sternocleidomastoidei
oboustranné, coz mGze zmirnit jak dystonii,
tak i pfidruzeny tres. Podle recentni rando-
mizované studie vsak botulotoxin efektivné
zmirnil tfes hlavy pouze u necelé tfetiny paci-
entl, zatimco nezadouci Ucinky (bolest hlavy,
blokada krku, slabost $ije, dysfagie) postihly
téméf polovinu nemocnych (Marques et al.,
2023). Pti nedostate¢ném ucinku opakova-
nych aplikaci botulotoxinu a pfi segmentovém
nebo generalizovaném S3ifeni tfesu (a dysto-
nie) ptichazeji v ivahu také farmaka jako anti-
cholinergika, baclofen nebo benzodiazepiny,
ale jejich uc¢innost byva omezena. U farmako-
rezistentniho DT je vhodné zvazit DBS, pre-
devsim cilenou na globus pallidus internus,
s potencidlni efektivitou na tfes i dystonické
symptomy (Paoli et al., 2023).

Funk¢ni tres

Funkéni tfes (FT) je nejcastéjsi formou
funkénich poruch hybnosti. Vyznacuje se
variabilitou a distraktibilitou, ¢asto s nahlym
nastupem a kolisanim tiZe i razu ptiznakd.
Diagnoza je klinicka, zalozena na pozitivnich
pfiznacich, jako je frekvencni a amplitudova
nestabilita tfesu pfi specifickych manévrech
(Serranova, 2022). Frekvence FT se casto pfi-
zpUsobirytmu védomé provadéného pohybu
druhé koncetiny (tzv. entrainment), nékdy
FT pfechodné zcela vymizi, nékdy naopak
pacient neni schopen spravné provadét volni
rytmické pohyby nepostizenou koncetinou
(Serranova, 2022).

Terapeuticky pfistup u FT za¢ind jizdemon-
straci uc¢inku distrakénich manévr(i paciento-
vi, vysvétlenim mechanismu vzniku piiznaku
a moznosti vyuzit manévry pro fyzioterapeu-
tem vedeny ndcvik cileného potlac¢ovani tfesu
(Serranova et Rlzicka, 2014). Pfinos mohou mit
také psychoterapeutické metody, z nichz kog-
nitivné-behavioralni terapie (KBT) je u funk¢-
nich poruch hybnosti nejvice doporucovanou
metodou (Epsay et al., 2025).

Cerebelarni tres

Cerebelérni ties vznika v dasledku |é-
ze mozeckovych struktur, zejména nucleus
dentatus, a jeho vystupnich drah, predevsim
dentato-rubro-thalamické projekce. Poskozeni
téchto struktur narusuje jemné ladéni pohybt
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a vede k dezinhibici thalamo-kortikaIni aktivi-
ty (Elble, 2009; Deuschl et al., 2001). Klinicky se
cerebelarni tremor projevuje jako nizkofrek-
venéni inten¢ni tfes, casto doprovazeny dys-
metrii a ataxii. Tfes prevlada na proximalnich
svalech koncetin a typicky se zhor3uje pfi cile-
nych pohybech. Mezi nej¢astéjsi pficiny patfi
roztrousena sklerdza, spinocerebelarni ataxie,
cévni mozkové piihody a nadory mozecku.
Lécebné moznosti jsou omezené.
Farmakoterapie, jako je isoniazid, clonaze-
pam nebo primidon, mivé jen maly efekt.
Rehabilitace a fyzioterapie zUstavaji zaklad-
nim pfistupem. DBS VIM thalamu je vétsinou

malo U¢innd a mlze paradoxné zhorsit ataxii.

Neuropaticky tres

Neuropaticky tres se vyskytuje u pacien-
t0 s periferni neuropatii, predevsim demye-
liniza¢niho typu, napf. u chronické zanétli-
vé demyeliniza¢ni polyneuropatie (CIDP),
hereditarnich neuropatii nebo amyloidézy.
Mechanismus vzniku zahrnuje narusenou
aferentni senzorickou zpétnou vazbu, ktera
vede k maladaptivni centralni reorganizaci
v thalamo-kortikalnich okruzich (Deuschl et
al., 2001). Klinicky se jedna o posturdini a akéni
ties hornich koncetin, ¢asto s nestalou am-
plitudou.

Lécba zakladni neuropatie (napf. imuno-
modulace u CIDP) miZe vést ke zmirnéni tie-
su. Farmakologické ovlivnéni samotného tfesu
je obvykle neuspokojivé - beta-blokatory,
primidon ¢i gabapentin maji jen omezeny
ucinek. V ojedinélych pfipadech byl popsan
pozitivni efekt DBS VIM (Rdzicka et al., 2003),
ale vysledky jsou proménlivé a indikace zU-

stava individualni.

Holmesliv tres

Holmesuv ties je charakteristicky kom-
binaci klidového, posturdlniho a intenéniho
tfesu koncetiny s nizkou frekvenci (obvykle
2-5 Hz). Objevuje se obvykle nékolik tydnt
az mésicl po strukturalnim poskozeni mezen-
cefala v oblasti nucleus ruber, se sou¢asnym
postizenim cerebelotalamickych a nigrostria-
talnich nebo palidotalamickych spoju (Elble,
2009). Nejcastéjsi pricinou jsou cévni léze,
nadory, traumata c¢i zanétlivé procesy.

Lécba je obtizna. U casti pacientd mize
byt G¢innd levodopa, zejména pokud je pfi-
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tomna nigrostriatalni denervace. Jina farmaka,
jako je clonazepam nebo propranolol, maji
jen omezeny efekt. U refrakternich pfipada
Ize zvazit DBS (VIM nebo STN), s variabilnim
vysledkem (Nevrly et al., 2020). Vybér cilové
struktury by mél byt veden individudini ana-
lyzou pomoci zobrazovacich a neurofyziolo-
gickych metod.

Ortostaticky tres

Ortostaticky tres je vzacna porucha charak-
terizovana vysokofrekvenc¢nim tfesem dolnich
koncetin (13-18 Hz), ktery se objevuje vyhradné
pfi stoji (Bhatia et al., 2018). Mechanismus zd-
stava nejasny, predpoklada se porucha v regu-
laci posturalnich reflext z oblasti mozkového
kmene nebo mozecku. Klinicky je tfes obtizné
pozorovatelny, ale pacienti popisuji subjektivni
pocit nestability ¢i ,vibrovani nohou”, které mizi
pfi chlzi nebo vsedé.

Nejcastéjsi formou je idiopaticky ortosta-
ticky tremor, sekundarni formy se mohou ob-
jevit u Parkinsonovy nemoci nebo roztrouse-
né sklerézy.

Lécba je casto neuspokojiva. Klonazepam
a gabapentin jsou nejcastéji pouzivané léky,
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LECBA RS SITA NA MIRU: OCRELIZUMAB MEZI PRUKOPNIKY INDIVIDUALIZOVANE EXPOZICE?

Lécba RS sita na miru: Ocrelizumab mezi
prukopniky individualizované expozice?

MUDr. Dominika Stastna, Ph.D."2
'Neurologicka klinika a Centrum klinickych neurovéd 1. LF UK a VFN v Praze
Registr ReMusS, ReMusS, nadacni fond, Praha

Lécba roztrousené sklerézy postupuje v poslednich letech milovymi kroky. Jednim z nej-
novéjsich trend je individualizace expozice chorobu-modifikujicim Iék(im. Dostupné
dlikazy ukazuji, Ze pacienti s vyssi expozici ocrelizumabu maji nizsi riziko konfirmované
progrese disability nez ti s nizsi expozici. Zarover se vsak ukazuje, Ze u stabilnich pacient(
mUze individualné prodlouzeny davkovaci interval pomoci snizit riziko nezadoucich Gcinkd
a celkovou lécebnou zatéz. Personalizace davkovani se proto jevi jako potencidlni slibnd
budouci strategie ke zlepseni dlouhodobych vysledk 1écby. Tento pfistup viak musi byt
opatrny a je pfi ném kli¢covy peclivy monitoring a pravidelné pfehodnocovani postupu.

Klicova slova: roztrousena skleréza, ocrelizumab, ucinnost, bezpecnost, prodlouzeny
davkovaciinterval, chorobu-modifikujici terapie, expozice, konfirmovana progrese nemoci.

Tailored MS care: ocrelizumab among the pioneers
of exposure-based treatment?

Multiple sclerosis treatment has advanced rapidly in recent years. One of the emerging
trends is the individualisation of exposure to disease-modifying therapies. Available
evidence indicates that patients with higher ocrelizumab exposure have a lower risk of
confirmed disability progression compared to those with lower exposure. At the same
time, it has been observed that in clinically stable patients, individually extended dos-
ing intervals may help reduce the risk of adverse events and overall treatment burden.
Personalised dosing thus appears to be a promising strategy for improving long-term
outcomes. However, this approach requires careful monitoring and regular reassessment.

Key words: multiple sclerosis, ocrelizumab, efficacy, safety, extended interval dosing,
disease-modifying therapy, exposure, confirmed disease progression.

Terapeutické milniky

Jen méloktery obor mediciny se v posled-
nich dekadach rozviji tak pfekotné jako neu-
roimunologie. MozZnosti |é¢by roztrousené
sklerézy (RS) a's nimi i progndza pacientd se
0d 90. let minulého stoletizménily k nepoznani.
Klicovych bylo nékolik zlom(. Zcela zasadni byl
samoziejmé prichod prvni chorobu-modifikujici
terapie (disease-modifying treatment — DMT),
interferonu beta (The IFNB Multiple Sclerosis
Study Group 1993), v roce 1996. Dal$im zlomem
byl prvni zastupce vysoce uc¢inné DMT (high-
-efficacy DMT — HE-DMT) natalizumab (Polman

et al,, 2006), ktery se do nasich koncin oficialné
dostal v roce 2008. Ve stejném roce se pak na
imunopatologické vysluniRS vedle T-lymfocytd
dostaly i B-lymfocyty. Svoji i¢innost v této po-
pulaci totiz prokézala v klinickych pokusech
prvni DMT cilici na molekulu CD20 na povrchu
B-lymfocytl - rituximab (Hauser et al., 2008).
Prvni zprava o ucinnosti ocrelizumabu,
humanizované monoklonalni anti-CD20 pro-
tilatky, pfisla v roce 2010. V roce 2017 pak ana-
lyza dvou klinickych studii faze tfi - OPERA
Ia OPERA Il - potvrdila snizeni ro¢niho vyskytu
relapsti (Annualised Relapse Rate — ARR) 0 47 %
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a zpomaleni progrese postizeni 0 33% po 96
tydnech terapie ve srovnani s interferonem be-
ta-1a (Hauser et al., 2017). Nasledné doslo i na
klinickou studii faze tii potvrzujici superiorni
efekt ocrelizumabu proti placebu u pacientt
s primarné progresivni RS (PPRS) — ORATORIO.
Relativniriziko progrese disability po 24 tydnech
bylo snizeno u skupiny lé¢ené ocrelizumabem
oproti placebu 0 29,6 % (Montalban et al., 2017).
Ocrelizumab se tak v roce 2018 stal nejen prv-
ni schvalenou lécbou zaméfenou primarné na
ovlivnéni B-lymfocyt(i u pacientti s RRRS v Ceské
republice (CR), ale i prvni hrazenou DMT pro pa-
cienty s PPRS. Dalsi priikopnicky moment ocre-
lizumabu nastal v roce 2022, kdy se ocrelizumab
stal prvni HE-DMT hrazenou v CR u pacientd
s RRRS jiz po prvni dokumentované a zalécené
atace, a to v pfipadé pritomnosti negativnich
MR prognostickych markert (T1 gadolinium
enhancujici 1éze a/nebo infratentoridlni léze
a/nebo spinadlni 1éze). Na Slovensku jsou viak
bohuzel zatim u terapeuticky naivnich pacientd
s RRRS uhradova kritéria pomérné restriktiv-
ni. Vyzadovany jsou minimalné dvé invaliditu
zpUsobuijici zalécené ataky za rok a soucasna
pritomnost MR aktivity (gadolinium enhancujici
Iéze a/nebo signifikantni narst poctu T2 1ézi).
Véfime vsak, Ze se do budoucna podaii rozsi-
fit dostupnost této terapie pro Sirsi spektrum
pacientt v pocatku nemoci i u nasich sousedu.
Pravé terapeuticky naivni pacienti totiz mohou
z ¢asného nasazeni vysoce Ucinné [écby nejvice
profitovat (Stastna, Semavova et Horakova, 2024;
NIH 2024).

Jaky bude dalsi zlom v terapii RS? Trendem
napfi¢ obory je personalizovana medicina. Bude
se tykat i personalizace davkovani a intervalQ
mezi podavanymi DMT? Prodlouzeny davkovaci
interval za Ucelem zvyseni bezpecnosti terapie
sejizv praxi aplikuje u natalizumabu (Toorop et
al., 2024), davkovani zalozené na hmotnosti je
pak standardem u kladribinu (Giovannoni et al.,
2010). Stane se standardem i prodlouzeni dav-
kovaciho intervalu u ocrelizumabu (Novak et al.,,
2024)? Nebo se ocrelizumab dokonce stane pri-
kopnikem v fizeni |é¢by s ohledem na sérovou
koncentraci a nutnost intenzity terapeutického
zasahu v kontextu individudlInich rizik?

Lécba Sita na miru
Nejstarsi ze zastupcl anti-CD20 terapie

pouzivany (v CR off-label) u RS je rituximab,

www.neurologiepropraxi.cz

jehoz pfinosy v této indikaci byly znamy jiz
v roce 2008. Pivodné se viak jedna podob-
né jako u fady dalSich DMT o |ék vyuzivany
primarné hematoonkology. P¥i terapii B bu-
nécnych lymfomda je vyuzivan napf. v rdmci
rezimu R-CHOP a davkovani je zde primarné
fizeno plochou télesného povrchu. Jako du-
lezity faktor farmakokinetiky a klinické odpo-
védi se v3ak ukazalo i pohlavi nebo vék a in-
dividualizované davkovani je zde standardem
(Morrison, 2021).

Prvni oficidlné schvalena monoklonalni
protildtka proti molekule CD20 v terapii RS,
ocrelizumab, je dnes standardné podavana ve
fixnim davkovani (600 mg intravendzné nebo
920 mg subkutanné kazdych sest mésic), tedy
bez zohlednéni povrchu téla, pohlavi, hmot-
nosti ¢i jinych proménnych. Rostouci mnozstvi
dlkaz( nicméné naznacuje, Ze mira expozice
tomuto lécivu - tedy koncentrace Ié¢iva v or-
ganismu v ¢ase - vyznamné ovliviiuje terapeu-
tickou odpovéd. V roce 2023 byla publikovana
rozsahla post-hoc farmakokineticko-farmako-
dynamickd analyza zahrnuijici data z klinickych
studii OPERA |, OPERA Ila ORATORIO. Do analyzy
bylo zahrnuto celkem 1707 pacientl s RRRS
i PPRS a hodnocenymi parametry byla jak sou-
vislost expozice ocrelizumabu s Gcinnosti, tak
s bezpecnostiterapie. Analyza sice neprokdzala
rozdily v ARR napfic skupinamis rliznou expozici
ocrelizumabu, potvrdila viak, Ze pacienti s vyssi
expozici (tj. s vyssi hodnotou prdmérné sérové
koncentrace v prvnich 96 tydnech 1é¢by) méli
signifikantné nizsi riziko konfirmované progrese
disability (méreno jako 24tydenni potvrzena
progrese — Confirmed Disease Progression —
CDP). Konkrétné riziko CDP u pacientl ve Ctvr-
tém kvartilu expozice (nejvyssi primeérné sérové
koncentrace) bylo o0 26 % nizsi nez u pacien-
th v prvnim kvartilu (nejnizsi prdmeérné séro-
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vé koncentraci ocrelizumabu). Tento pfiznivy
ucinek vyssi expozice na zpomaleni progrese
disability pretrvaval i po zohlednéni vstupnich
demografickych a klinickych charakteristik (vék,
pohlavi, vychozi hodnota Expanded Disability
Status Score — EDSS, anamnéza relapsti apod.),
coz naznacuje, Ze pozorovany vztah nenidan jen
vlivem téchto faktor(, ale skute¢né souvisi s kon-
centraci léc¢iva v téle. Z farmakodynamického
pohledu byla vyssi expozice spojena s rychlejsi
a hlubsi depleci perifernich CD19 B-lymfocytl
a zaroven u nich byla pozorovana delsi doba
do repopulace v periferni krvi. Snad jesté dule-
Zitéjsi nez efektivita, je vSak bezpecnost terapie.
Analyza hodnotila vyskyt zavaznych nezadou-
cich udalosti (infekci, malignit, umrti...) a jejich
vyskyt se mezi jednotlivymi kvartily expozice
signifikantné nelisil. Pomér pfinosu a rizik se tak
zda byt u vys3ich hladin léciva pfiznivy, coz je
dllezity argument pro pfipadné tvahy o indi-
vidualizaci davkovani (Hauser et al., 2023).
Naprosto odlisnou otazkou je viak bez-
pec¢nost dlouhodoba. A tu, s ohledem na
expozici ocrelizumabu, hodnotili autofi pos-
terového sdéleni prezentovaného na letosnim
kongresu Americas Committee for Treatment
and Research in Multiple Sclerosis (ACTRIMS).
V této analyze byli pacienti z klinickych studii
OPERA | a Il rozdéleni podle kvartilt pramér-
né sérové koncentrace ocrelizumabu béhem
prvnich 96 tydn( l1écby, obdobné jako ve vyse
uvedené studii. Parametry viak byly hodno-
ceny ve vice nez desetiletém obdobi. A ani
v tomto horizontu nedoslo ve skupiné s nej-
vyssi expozici ocrelizumabu k signifikantnimu
zvyseni vyskytu zavaznych infekci ve srovnani
s pacienty s expozici nejnizsi (rate ratio pro
¢tvrty kvartil vs. prvni kvartil bylo 1,9; 95% Cl
0,89-4,37; p=0,097) (Obr. 1). Co se dlouhodo-
bé efektivity tyce, pacienti s nejvyssi expozici

Obr. 1. Viyskyt zdvaznych infekci dle kvartilt expozice ocrelizumabu (Bermel et al,, 2025)
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(horni kvartil, primérné koncentrace ocreli-
zumabu > 22,2 pg/ml) méli po deseti letech
0 40 % nizsi riziko CDP ve srovnani s pacienty
v nejnizsim kvartilu (prdmérné koncentrace
ocrelizumabu < 15,4 ug/ml) (Obr. 2) (Bermel
etal., 2025).

Za zminku pak jisté stoji studie MUSETTE
hodnotici efektivitu a bezpecnost vysoko-
davkovaného intravenézniho ocrelizumabu
(1600 mg kazdych Sest mésicll) u pacientd
s RRRS, ktera vyssi efektivitu této fixni davky
ve srovnani se standardni davkou neprokazala
(Roche provides update on Phase Il OCREVUS
high dose study in people with relapsing multiple
sclerosis), a obdobna zatim probihajici studie
GAVOTTE (ClinicalTrials.gov ID NCT04548999)
u pacientd s PPRS. Uvedené vysledky tak ote-
viraji spise Uvahy stran pfipadné personali-
zace ddavek ocrelizumabu, at uz pfimo podle
namérené sérové koncentrace léciva, nebo
s ohledem na télesnou hmotnost nebo jiné
charakteristiky.

Biomarkery jako kompas

Individualizace terapie ocrelizumabem
nemusi byt zalozena pouze na odliSném dév-
kovani. V praxi je €astéji vyuzivanou a u sta-
bilnich pacient bézné aplikovanou strategif
tzv. prodlouzeny davkovaciinterval (Extended
Interval Dosing - EID) - typicky s odstupem
6 az 12 mésicd mezi davkami (Novak et al.,
2024). Cilem je predevsim zvyseni bezpec-
nosti pfi zachovani klinické u¢innosti, zejména
u pacientl vyssiho véku, s komorbiditami,
hypogamaglobulinemii nebo s opakovanymi
infekcemi.

Jednim z voditek pro takovy pfistup byva
repopulace CD19+ B-lymfocytl, bézné moni-
torovand v klinické praxi. Ta viak vykazuje vy-
sokou interindividudIni variabilitu a jeji dyna-
mika nemusi spolehlivé korelovat s relapsy ani
progresi disability. Samotné sledovani CD19+
lymfocytll se tak nezda byt dostatecné spe-
cifické pro rozhodovani o dalsim nacasovani
davky (Rodriguez-Mogeda et al., 2023), coz
podporuje potiebu sirsiho spektra biomarke-
rd. Uplatnit by se mohly naptiklad sNfL, které
jsou citlivym ukazatelem neuroaxonalniho
poskozeni a odrazeji subklinickou aktivitu RS.
Jejich zvysené hodnoty mohou upozornit na
nedostatecny terapeuticky efekt i v dobé, kdy
klinicky obraz i MR zlstavaji stabilni. Naopak

DUALIZOVANE EXPOZICE?

Obr. 2. Cas do vyskytu 48tydenni konfirmované progrese onemocnéni dle kvartilii expozice ocrelizu-

mabu (Bermel et al,, 2025)
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Obr. 3. Doporuceny postup individualizovaného poddvdni antiCD20 terapie dle prof. Mar Tintoré (MS

Summit 2025, Barcelona)

Induk¢ni (pocatecni) davka: standardni

Standardni davka: kazdych | EID: do 12 mésict

6 mésich W starsi 60 let
B mladsi 60 let W EDSS >5,5
W EDSS <55

B normalni koncentrace IgG
B bez komorbidit
B RRRS

B lymfopenie
B bez komorbidit
B progresivni RS

B hypogammaglobulinemie

Ukonceni lécby a monitorace
W zévazné infekce s hospitalizacemi
B rekurentni infekce

Kdykoliv se objevi zanétliva aktivita (klinickd/MR/vzestup NfL),
zvazit standardni davkovani, dokud neni opét pod kontrolou.

nizké nebo klesajici hodnoty sNfL béhem
1écby svédci o efektivnim potlaceni aktivity
nemoci (Sanchez et al., 2025).

Na druhé strané spektra stoji biomarkery
potencialniho rizika infek¢nich komplikaci,
mezi nimiz byva tradi¢né sledovéna kon-
centrace imunoglobulinG, pfedevsim IgG.
Retrospektivnifrancouzskd studie porovnavala
dvé kohorty pacientl l1é¢enych rituximabem
nebo ocrelizumabem: jedna ve standardnim
Sestimési¢nim intervalu (Lille), druhd v prodlou-
zeném 12mési¢nim intervalu (Marseille). Ve
skupiné s EID byl pokles IgG pomalejsi a zaro-
ven byl pozorovan nizsi vyskyt zavaznych in-
fekci, aniz by doslo ke zhorseni Gicinnosti Ié¢by
(Rigollet et al., 2025). Tyto zavéry viak nejsou
zcela v souladu s vysledky rozsahlé post-hoc
analyzy 13 klinickych studii, kterd souvislost
mezi koncentracemi IgG a vyskytem zavaznych
infekci nepotvrdila. Naopak jako hlavni rizikové
faktory se v této analyze ukazaly byt: skore
EDSS = 6,0 (rate ratio 4,31), snizena koncentrace
IgM (1,89), pfitomnost dvou a vice komorbidit
(1,80) a nadvaha ¢i obezita (1,46) (Derfuss et al.,
2024). Obecné by tak predikce infekéniho rizika
neméla byt zaloZzena pouze na hodnoté IgG, ale
spise na komplexnim zhodnoceni klinického
profilu pacienta.

Zajimavym pfikladem praktického pfi-
stupu k individualizaci davkovani je osobni

ol. praxi. 2025;26(4)332-336 /

uvaha prof. Mar Tintoré. Zvazuje rozliSovat
pacienty vhodné ke standardnimu davkovani
kazdych Sest mésicli a pacienty, u nichz by
pfichazelo v ivahu prodlouzeni davkovaciho
intervalu az na 12 mésicu (napt. starsi pacien-
ti, pacienti s EDSS > 5,5, hypogamaglobuli-
nemii, lymfopenii ¢i progresivni formou RS).
Zaroven upozoriuje na potfebu navratu ke
standardnimu rezimu v pfipadé nové klinické
nebo MR aktivity ¢i vzestupu sNfL, a naopak
zvazuje docasné preruseni lé¢by u pacientl
se zavaznymi nebo opakovanymi infekcemi
(Obr. 3). Tento navrh predstavuje uzite¢ny
klinicky ramec, jak uvazovat o individualizaci
intervalu u antiCD20 lé¢by. Je v3ak tieba jej
vnimat jako expertni doporuceni vychaze-
jici z praxe konkrétniho centra, nikoliv jako
oficidlni konsenzus. Jeho aplikace by méla
byt vzdy individuainé zvézena a v budoucnu
bude nezbytné jeho validaci podpofit daty jak
z klinickych studii, tak z redIné klinické praxe.

Zaver

Lécba roztrousené sklerézy postupuje
v poslednich letech milovymi kroky. Jednim
z nejnovéjsich trendud je individualizace
expozice chorobu-modifikujicim lék{m.
Ocrelizumab se v tomto sméru jevi jako je-
den z hlavnich kandidat(. Dostupné dlikazy
ukazuji, ze pacienti s vy33i expozici ocrelizu-
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mabu maji nizsi riziko konfirmované progrese
disability nez ti s niz3i expozici, a to bez zvy-
Seni vyskytu zavaznych nezadoucich ucinka.
Personalizace dévkovani se proto jevi jako
potencialni slibna budouci cesta ke zlepseni
dlouhodobych vysledk 1é¢by. U stabilnich
pacientll mdze individualné prodlouzeny dav-

kovaci interval pomoci sniZzit riziko nezadou-
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) TRENDY V NEUROFARMAKOTERAPII
JAKE MOZNOSTI NAM DNES POSKYTUJ PROTIZACHVATOVE LEKY?

Jaké moznosti nam dnes poskytuji

protizachvatoveé léky?

MUDr. Dana Vyskocilova
Neurologicka klinika 3. LF UK a Thomayerovy nemocnice, Praha

Cenobamat (CNB) je indikovany k pfidatné lécbé fokdalnich zachvat( u dospélych pa-
cientd s epilepsii bez adekvatni kontroly navzdory pfedchozi Ié¢bé nejméné dvéma
protizachvatovymi léky. V terapeutickych davkach ucinkuje nejspise prostrednictvim
pozitivni alosterické modulace receptorti GABAA na nebenzodiazepinovém vazebném
misté a také prednostni inhibici perzistentnich sodikovych proudt a posilenim deakti-
vovaného stavu napétové fizenych sodikovych kanald. Cetné klinické zkusenosti s CNB
svédci pro vysokou ucinnost ve smyslu dosazeni bezzachvatovosti, a to i u pacientt
dosud farmakorezistentnich. Soucasné se CNB zda byt Iékem dobre tolerovanym
s minimem nezadoucich ucink(, a to i u starsich pacient(. Pozornost pfi jeho uzivani
nicméné musi byt vénovéna pfipadnym farmakokinetickym a farmakodynamickym
interakcim a pozvolné titraci pfi zahajeni [écby. Kontraindikovan je u pacientl se
vzacnym familidrnim vyskytem kratkého QT intervalu. Jeho doporucené davkovani
je 200-400 mg uzivané v jedné denni davce. Clanek pfinasi dvé kazuistiky z praxe
epileptologické ambulance FTN Praha.

Kli¢ova slova: epilepsie, cenobanat, doplrikova Ié¢ba, starsi pacient.

What options do anti-seizure medications provide us today?

Cenobamate (CNB) is a third generation anti-seizure medication with a dual mecha-
nism of action indicated for the adjunctive treatment of focal-onset seizures in adult
patients with epilepsyinadequately controlled despite prior treatment with at least two
anti-seizure drugs. In therapeutic doses, it most likely acts through positive allosteric
modulation of y-aminobutyric acid type A (GABAA) receptors at the non-benzodiaz-
epine binding site, as well as preferential inhibition of persistent sodium currents and
enhancement of the deactivated state of voltagegated sodium channels. Numerous
clinical experiences with cenobamate testify to its high e ectiveness in terms of achiev-
ing seizure freedom, even in patients who are still drug-resistant. At the same time,
CNB appears to be a well tolerated drug with a minimum of adverse events, even in
elderly patients. However, attention must be paid to potential pharmacokinetic and
pharmacodynamic interactions and gradual titration when starting treatment. It is
contraindicated in patients with a rare familial occurrence of a short QT interval. Its rec-
ommended dosage is 200- 400 mg/ d taken in one daily dose. The article presents two
case reports from the practice of the epileptology outpatient clinic of FTN Prague.

Key words: epilepsy, cenobamate, adjunctive treatment, elderly patient.

Zésady |écby epilepsie zUstavaji v pod-  efektu a bezpecnosti az do vymizeni za-

staté stale stejné atidi se platnymi epi- chvatl nebo dosazeni maximalni tolero-
standardy. Spravny vybér léku, dobfe zvo-  vané davky (MTP). Cilem terapie epilepsie
lend inicidlni davka a rychlost titrace, dalsi  je vymizeni zachvatQ, coz zasadné zlepsi

zvysovani davky s pribéznym hodnocenim  kvalitu zivota pacientd. Pokud epileptické
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zachvaty pretrvavaji, hrozi u nemocnych
riziko predc¢asného umrti (obecné je 2-3x
vys3i nez u bézné populace), vyskytu psy-
chiatrickych komorbidit (anxieta, deprese) ¢i
nezadoucich ucinka vyplyvajicich z vétsiho
mnozstvi uzivanych protizachvatovych [ékd.
Podle starsich publikaci dosdhneme kom-
penzace prvnim podavanym lékem pfibliz-
né v 50 %, druhym lékem v dal3ich asi 15 %
a tietim lékem v dalSich 5 % pfipady; pfitom
zhruba 30 % pacientt je refrakternich na
lé¢bu protizachvatovych 1ékl (anti-seizure
medications, ASM) (Kwan, 2000; Olafsson,
2005). Toto paradigma vsak uz zcela neplati.
Na samém zacatku cesty pacienta je dllezité
urcit spravné etiologii epilepsie, abychom
mobhli pacientovi sdélit konkrétni prognézu.
Podstatné zmény doznala nabidka Iékd proti
epilepsii. Velky rozmach nastal v devadesa-
tych letech 20. stoleti, dnes se pohybujeme
v fadu nékolika desitek dostupnych priprav-
kd (red 2022).

Méni se rovnéz doporuceni pro terapii epi-
lepsie podle typu zachvat(. K posledni aktu-
alizaci doporuceni v Cesku doslo v roce 2021,
avsak spise v souvislosti s lepsi toleranci nez
s vétsi ucinnosti novych 1€kl (Epistop, 2021).

Préce z roku 2007 se zaméfila na syste-
entU s epilepsii trvajici déle nez pét let, ktefi
predtim nebyli kompenzovani. Autofi dosahli
u 28 % pacient(l stavu bez zachvat( (prvni lék
17 %, druhy ék 14 %, tfeti |ék 15 %) (Luciano,
2007). S kazdym dalsim Iékem je tedy mozné
dospét k urcitému Uspéchu.

Snasenlivost novych ASMs je obvykle
lepsi, nez v pripadé starsich 1éka, avsak je
potieba si uvédomit, Ze se objevuji také no-
vé nezadouci ucinky, na které jsme dosud
nebyli zvykli (napf. behavioréini a psychické
nezadouci ucinky).

Jednim z nejnovéjsich prirdstkd do rodiny
protizachvatovych 1€kl je cenobamat. Jeho
uvedeni na trh ve Spojenych statech americ-
kych bylo schvaleno americkym Uradem pro
kontrolu potravin a lé¢iv (FDA) v listopadu
2019 pod firemnim nazvem Xcopri a na ev-
ropsky trh vstoupil v bfeznu 2021 po schva-
leni Evropskou Iékovou agenturou (EMA) pod
nazvem Ontozry. Lék mé dudlni mechanismus
Ucinku, pfedpoklada se, ze v terapeutickych
davkach ucinkuje nejspise prostiednictvim

www.neurologiepropraxi.cz

pozitivni alosterické modulace receptoru
GABAA na nebenzodiazepinovém vazebném
misté a také pfednostni inhibici perzistentnich
sodikovych proudu a posilenim deaktivova-
ného stavu napétové fizenych sodikovych
kanald (Brazdil, 2022)

PInit si sny i pfes nepfizen
osudu, kazuistika

Pani Jitka, 52 let, vyska 168 cm,
hmotnost 97 kg

Matka pacientky zemrela na generalizaci
gynekologického karcinomu v 58 letech, pfi-
¢emz prodélala ischemickou CMP v 52 letech.
Otec pacientky spachal v 45 letech sebevraz-
du otravou neopioidnimi analgetiky.

Pacientka bydli sama, ma pfitele, je bez-
détna, pracuje jako administrativni pracovni-
ce, v praci je spokojena. Nikdy neméla zadnou
alergickou reakci.

Ve 34 letech prodélala operaci melanomu
stehna vpravo.

V 37 letech musela podstoupit dalsi ope-
raci, lymfadenektomii v oblasti pravého tfisla,
tehdy byla nalezena nadorova infiltrace me-
lanomu v jedné uzliné.

V 38 letech nésledovala operace metastazy
maligniho melanomu v mozku vlevo frontélné
o velikosti 6 x3,5%x 4,5 cm. Tehdy bylo provede-
no celotélové PET CT s negativnim vysledkem.

V 39 letech byla hospitalizovdna na
Neurologické klinice FTN pro nekonvulziv-
ni epilepticky status. Béhem epileptického
statu byla Iécena VPA, LEV a PHE i.v. Dom{
byla propusténa s medikaci valproat 1000 mg
1-0-1. Nasledné byla sledovana ambulant-
né. Pacientka prodélala 2 x fokalni zachvat
s poruchou védomi (FIAS) béhem jednoho
roku. Do medikace byl pfidén lakosamid, na
zacatku 2 x50 mg, titrace probéhla do davky
2x 150 mg, valproat zlistal ve stejné dévce
2x1000mg denné.

Ve 49 letech (od 6/2022) u pacientky na-
stalo zhorseni zachvat(. Byla opakované hos-
pitalizovana na Neurologické klinice FTN pro
fokalni epilepticky paroxysmus s pfechodem
do BTCS. Béhem zéichvatu byla popisovana
pfevazné tonicka postura koncetin, porucha
feci ve smyslu zarazu fedi, po zachvatu pa-
cientka byvala dezorientovand a méla osla-

benou motoriku PHK.
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Obr. 1. MRIpaniJitky; MRI, axidlni FLAIR sekvence;
zdroj Radiodiagnostické pracovisté, FTN, Praha

Pacientka své zachvaty popisovala nésle-
dovné. Pfed zachvatem védéla, Ze zachvat pfi-
jde. Pocitovala tuhnuti v oblasti PHK, méla po-
cit, Ze se ji staci hlava doprava, coz se opravdu
béhem zachvatu stavalo. Mluvit nedokazala.
Po zachvatu si stéZovala, Ze je velmi unavena.
Zachvaty se zhorSovaly stresem, nevyspanim,
uplrikem, menstruaci. Menstruace byla v po-
sledni dobé nepravidelna, béhem roku 2023
nastala v 50 letech menopauza. Je ndm zna-
mo, ze endogenni hormonalni zmény mo-
hou ovlivnit vyskyt, tizi a frekvenci zachvatd
a u pacientek s epilepsii se menopauza mize
dostavit i v dfivéjsim véku (Zarubova, 2024).
Frekvence téchto zachvatli byla 6 x ro¢né.

V roce 2022 po zhorseni zachvatl byla
provedena MRI mozku (T2 FSE, FLAIR a DWI
a 3D T1 sekvenci) nativné a po aplikaci k. I.
Byly popsany poopera¢ni zmény frontalné
vlevo s gliézou a kalcifikacemi. Neprokazana
restrikce difuze. Nélez stacionarni. Bez no-
vych lozisek (Obr. 1). Na EEG v roce 2022 byl
abnormalni ndlez, trvale pomalé viny vlevo
se superpozici rychlejsich aktivit s maximem
F vlevo, kde byly i cetnéjsi epileptiformni gra-
foelementy (EPI GE), pozadi vpravo normalni.

Postupné byla na kontroldch navysena
ddvka lakosamidu (az na 200-0-300 mg), pfi-
dan perampanel 4 mg. Hladiny ASMs byly
v terapeutickém rozmezi.

Nadale méla pacientka stavy tuhnutia brné-
ni PHK, které se Sifily smérem k obliceji cca2x za
mésic. V inoru 2024 byl pfidén ke stavajici lécbé
cenobamdt (Ontozry). Lék postupné titrovan
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dle SPC do davky 200 mg vecer. Postupné byla
snizovana déavka lakosamidu. Na dévce ceno-
bamétu 150 mg vecer uzivala pacientka davku
lakosamidu 2 x 150 mg denné, coz je 0 200 mg
méné nez pred pfidanim cenobamatu.

Od kvétna roku 2024 je pacientka bez
zachvat(, uziva cenobamat 250 mg ve-
cer, valprodt 2x300 mg denné, lakosamid
2x150mg denné. Perampanel byl vysazen.

Na tomto konkrétnim pfipadé Ize pozorovat,
Ze pfidani CNB a vytitrovani do dostatecné dav-
ky, umoznilo redukci a vysazeni stdvajici medika-
ce, kterd nebyla dostate¢né ucinna na kontrolu
zachvatu. Pacientce byla snizena davka starsiho
léku (valproat) o 1400 mg, redukovala se davka
lakosamidu o 200 mg denné, a dokonce byl je-
den lék zcela vysazen (perampanel).

Snizenim davek soucasné uzivanych |ék
nebo jejich postupnym vysazenim se muize-
me zbavit nezddoucich ucink, které plynou
z uzivani téchto lIék samotnych nebo z jejich
vzajemného plsobeni.

Cenobamat v tomto pfipadé umoznil paci-
entce splnit si nadéji na dosazeni bezzachva-
tovitosti a zlepsit kvalitu Zivota. S pfitelem si

zacala plnit sv(j sen a zacala cestovat.

Kontrola zachvatt je mozna
v jakémkoliv véku, kazuistika

Pani Alena, 69 let, 165 cm, hmotnost 110 kg
Matka pani Aleny méla m. Alzheimer, na
ktery zemfela v 88 letech. Otec pacientky je
nezndmy, sestra je zdrava. Pacientka v 25 le-
tech prodélala alergickou reakci na sulfona-
midy, méla kozni exantém.
0d 49 let se pacientka |éci pro arteridIni hy-
pertenzi a diabetes mellitus typu 2.V 59 letech
prodélala operaci Ca endometria, bez dalsi tera-
pie. Od operace se |é¢i pro depresivni syndrom.
Pani Alena je vyucena prodavacka, vdana,
s manzelem maji syna.V manzelstvi je spokoje-
na, manzel ji pomdha, pecuje o ni. Pacientka jiz
mnoho let nepracuje, poméaha v domécnosti.
Soucasné medikace: telmisartan (80 mg
1-0-0 od r. 2007, furosemid 40 mg 1-1-0, sitaglip-
tin/metformin 50 mg /850 mg 1-0-1,KCI 500 mg
1-0-0, po onkogynekologické operaci nasazen
sertralin 100 mg 1-0-0 a trazodon 150 mg vecer.
Zachvaty ma pacientka od 64 let (od r.
2020), jsou prevazné nocni, dennich zachvat
je méné. Ma nékolik typl zachvatd.

VELEKY?

Obr. 2. PaniAleng; interikrdini EEG je téméf bez abnormity; longitudindini zapojeni; zdroj Neurologickd

klinika, FTN, Praha
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Prvni typ jsou no¢ni zachvaty, pacientka

je v bezvédomi, ma spise jen klonické krece.
Zachvat trva maximalné 2 minuty. Nékdy za-
chvat pozna podle toho, Ze rano miva pokou-
sanou stranu jazyka, krev v Ustech, v posteli
miva znacné zmuchlané prostéradlo.

Pfi druhém typu zachvatl je pacientka
ndhle zahledénd, nastane ztrata kontaktu
s okolim, poklesne hlava, nékdy pani Alena
padd na zem a kratkodobé ztrati védomi.

Pacientka popsala zachvat, ktery dostala
v noci, kdyz sla na toaletu, nasledovné. Pfi
sezeni na toaleté se ji zacala stacet hlava a trup
dozadu a doleva, upadala do bezvédomi, sva-
lila se na zem, kde se probudila. Po zachvatu
nebyla zmatena.

Prodélala tato pomocna vysetieni:

MRI v roce 2020 v celkové anestezii z dl-
vodu klaustrofobie. Byla nalezena drobna
loZiska glidzy v bilé hmoté hemisfér a mirna
atrofie.

Tentyz rok EEG monitoring ve FTN: zavé-
rem byla potvrzena epilepsie fokalni frontalni
v.s. z oblasti polarni - flexe hlavy, zahledéni,
chudé motorické projevy, nebo mesialni —
bezvédomi, verze hlavy doleva, myoklonic-
ké pfiznaky. V EEG pfitomny generalizované
komplexy hrot-viny 3,5 Hz. B€hem monitorace
zachyceno 7 zachvat(. V iktalnim EEG vzdy
predchazi spanek. Starsi EEG nélezy nejsou
k dispozici. Interikralni EEG je téméf bez ab-
normity (Obr. 2).

Holter monitorace EKG: bez arytmii.

ECHO srdce: nevyznamné regurgitace na
AV chlopnich, jinak je nédlez normalni.
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Terapie epilepsie byla vedena nasledovné:
v dubnu 2020 nasazen lamotrigin (LTG), pa-
cientka udava 2-3 zachvaty za mésic, titrace
lamotriginu do davky 500 mg denné. Hladiny
LTG se pfi této davce pohybovaly ve strednim
terapeutickém rozmezi. Pacientka nadale uzi-
vala sertralin a trazodon beze zmén.

V prosinci 2020 byl pfidan do terapie pe-
rampanel, pomalu titrovan do 6 mg denné,
pacientka se zlepsila, méla 1 zachvat za 2 mé-
sice. (Plvodni frekvence zachvat(i 30 za rok se
snizila na 6 zachvat( za rok.)

V bfeznu 2021 byl pfidan do terapie bri-
varacetam 2 x 50 mg denné. Po nasazeni bri-
varacetamu pacientka popisovala jen ,malé”
zachvaty, fecovy nebo pohybovy zaraz, které
mély néhly za¢étek a ndhly konec. Téchto z3-
chvatl bylo i nékolik za mésic.

V dubnu 2023 byl pani Alené nasazen ce-
nobamdt, vytitrovdn na 300 mg béhem 15
tydn(. Pacientka je od té doby zcela bez z&-
chvat(. Podafilo se zcela vysadit lamotrigin
a snizit perampanel z 6 mg na 4 mg.

Pacientka jiz neni depresivni, |épe spi, po-
stupné vysazen i sertralin a trazodon. Ceno-
bamat byl u této pacientky nasazen relativné
brzy, jako 4. volba. Efekt cenobamatu nastal
pfivyssi ddvce (300 mg/den), kterou pacientka
velmi dobfe sndsi. S manzelem jsou oba s vy-
sledkem lécby velice spokojeni. Manzel je po
komplikované reoperaci TEP kolene. Alena je
schopna se o manzela postarat.

Cenobamat by, i na zékladé vyse uvede-
nych zkusenosti, mohl naplnit optimisticka
ocekavani - stat se novym pfelomovym pro-
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tizdchvatovym lékem s vysokou ucinnosti
i u farmakorezistentnich pacientd. Pfi sprav-
ném pouzivani by nemél byt problém s jeho
tolerabilitou. Dllezita je jeho pomala titrace
(12 tydn(i vice) s inicidlni davkou 12,5 mg/den
a navysovani davky kazdé dva tydny - 25mg/
den, 50 mg/den, 100 mg/den, 150 mg/den,
200 mg/den, pfipadné déle az do 400 mg/den
pro dosazeni optimalniho Ucinku. DGvodem
pro pomalou titraci je mozny vyskyt nezadou-
cich Ucinkl. Respektovani pomalé titrace je
nutné pfi zahajeni [é¢by z dGvodu prevence
rozvoje zavazné hypersenzitivni reakce DRESS
(rash, eozinofilie, lymfadenopatie a dalsi systé-

mova postizeni), kterou zndmeii u jinych léCiv.
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Soucasné tento lék vyZaduje od osettuji-
ciho lékare znalost moznych farmakokinetic-
kych a farmakodynamickych interakci (ceno-
bamat je prfevazné metabolizovén v jatrech)
a jejich respektovani. K moznym upravam
konkomitantni medikace jiz byla publikova-
na fada doporuceni (Carreiio, 2024; Steinhoff,
2024). Pfi uzivani CNB mze byt nutné snizit
davky fenytoinu, fenobarbitalu (a jeho pro-
|é¢iva primidonu), klobazamu a podle mych
zku$enosti také lakosamidu.

Cenobamét a jeho metabolity jsou vylu-
¢ovany primarné modi, proto se ma pouzivat
s opatrnosti u pacientl s poruchou funkce

ledvin.
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JAKE MOZNOSTI NAM DNES POSKYTUJf PROTIZACHVATOVE LEKY?

Je tieba zdUraznit pozitivni pfinos novych
ASM veetné cenobamatu, které maji mnohem
méné nezadoucich ucinkl, nez ASM 1. a 2.
generace.

Cenobamat v dostatecné davce umozni
v fadé pfipadd nejen kontrolu zachvatd, ale
i snizeni ostatnich ASM nebo jejich davek.
Cim dfive s ptidatnou lé¢bou cenobamatem
zacneme, tim diive mdzeme ziskat efektivni
1é¢bu epilepsie.

Dle mych zku$enosti se cenobamat jevi
jako ucinny lék s dobrym bezpeénostnim pro-
filem i u senioru (starsich pacient(), nejedna
se tedy o Iék urceny jen pro mladsi a stredni

generaci.

dard( u pacientl s epilepsii. EpiStop 2021. Available from:
https://www.epistop.cz/archiv/15 o epistopu/492 epistan-
dardy 2021.

8. SPC pfipravku Ontozry.

9. Steinhoff BJ, Ben-Menachem E, Klein P, et al. Therapeutic
strategies during cenobamate treatment initiation: Delphi
panel recommendations. Ther Adv Neurol Disord. 2024;17:1-10.
10. Zarubové J. Zena a epilepsie. EpiStop 2024. Perime-
nopauza a posmenopauza. C: 127-129.

Vice nez 10 let od posledniho vydani vznikla pod odbornou garanci MUDr. Jany Zarubové ve spolupraci prednich epilepto-
logl, neurologt i détskych neurologt, genetikl, gynekologli a porodnikd, i neonatologll, ocekdvana aktualizace publikace
Zena a epilepsie.

Kniha mé tfi ¢asti vénované adolescenci, dospélosti a obdobi menopauzy. Zdsadni jsou informace o vysokém riziku poskozeni
vyvoje plodu ditéte v dlsledku podavani valprodtu i mira rizik dalsich protizachvatovych lékd v téhotenstvi, najdete v ni'i cen-
né informace o vlivu pohlavnich hormont na priibéh epilepsie, o plisobeni protizéchvatovych 1ékd na hormondlni regulace.
Upozoriuje na interakce téchto Iékd s antikoncepci, vénuje se problematice péce o zeny s epilepsii ve vech fazich téhotenstvi,
v priibéhu porodu i otézkdm poporodniho a laktacniho obdobi. Zeny s epilepsif, zejména v obdobi plodnosti a téhotenstvi,
by mély byt pod drobnohledem vzdélanych, chapavych a sehranych odbornikd a strategie péce by se méla opirat o moderni
poznatky.
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Kniha je urcena lékarim viech odbornosti, ktefi se setkdvaji s pacientkami s timto onemocnénim, tj. pfedevsim praktickym lé-
kaflim pro déti a dorost, praktickym Iékafm pro dospélé, neurologlim a détskym neurologlim, gynekologdim a porodnikdm,
neonatologlim a pediatrim, endokrinologtim i genetikdim. Véfime, Ze nase publikace prispéje ke zlepseni kvality péce o divky
a zeny lécené pro epilepsii, a tim ke zvysenf jejich kvality Zivota.

Publikaci v cené 380 K¢ je mozné objednat u Mgr. Katefiny Koléfové, e-mail: katerina.kolarova@epistop.cz, tel. 602 268 320.
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Komentar k ¢lanku Richarda B. Liptona:
Situational prevention: Pharmacotherapy during
periods of increased risk for migraine attacks

MUDr. Rudolf Kotas, Ph.D.
Neurologicka klinika LF UK a FN Plzer

Se zdjmem jsem precetl ¢lanek Richarda
B. Liptona a kol. Situa¢ni prevence: farmako-
terapie béhem obdobi zvyseného rizika mig-
rendznich atak (Lipton et al., 2024).

Autofi popisuji relativné novy zplisob uzi-
ti gepantd, konkrétné rimegepantu, ve formé
tzv. situacni prevence. Podstata lécby spociva
v tom, Ze pacienti jsou lécenijiz v interiktalni fazi
jesté dfive, nez se za¢nou manifestovat prvni
symptomy migrenézniho zachvatu v obdobi
vyrazné zvyseného rizika pro vznik zachvatu.
Cilem je potlaceni vzniku pfipadného ocekava-
ného zachvatu. Jde o preventivni podani Iéku
v obdobi, ve kterém se u pacienta na zakladé
jeho nebo jeji predchozi zkuSenosti zpravidla
vyvine disabilizujici migrendzni zachvat (Lipton
etal,, 2024).

Autofi ve svém sdéleni navrhuiji, Ze situacni
prevence by mohla byt aplikovana na rlizné
stavy, jako jsou migrendzni zachvaty v disled-
ku stresové Zivotni udalosti, vikendové migré-
ny, zachvaty pfichdzejici v perimenstruacnim
obdobi, migrény v souvislosti se zménou ca-
sového pasma pfi dlouhych letech letadlem
nebo v disledku jiného spoustéce. Efekt situac-
ni prevence je dolozen na tiech kazuistikach,
které ve stru¢nosti zminim (Lipton et al., 2024).

Kazuistika 1

Triatficetiletd pacientka trpici na migrénu
se 4 az 6 MMD (pocet migrendznich dn( za
meésic) ocekdvala stresovou situaci v souvislos-
ti se skldadanim licenéni zkousky. V anamnéze
méla jako spoustéci faktor stres. Casto zazivala
disabilizujici migrenézni ataky pred a béhem
zkousek, coz negativné ovlivnilo jeji vykon.
Potfebovala absolvovat dvoudenni zkousku
bez migrendzni ataky. Byl ji predepsan rime-
gepant 75 mg p.o. jednou denné se zacatkem
den pred zkouskou a pak oba dny v priibéhu

zkousky (dohromady tedy dostala tfi po sobé
jdouci davky). Po probéhlé zkousce pacientka
referovala, Ze situacni prevence byla G¢inng,

béhem celé zkousky byla bez zachvatu.

Kazuistika 2

Sestactyticetiletd Zzena trpéla na ata-
ky migrény, které se predvidatelné vracely
kazdy tyden v ¢asnych rannich hodinach po
vétsinu sobot. Diagnéza migrény byla stano-
vena po 20. roce véku s typickym klinickym
obrazem. Ataky se vyskytovaly mezi 2. a 4.
hodinou ranni v sobotu a trvaly vice nez 4
hodiny. Doposud se |écila triptany a neste-
jen ¢aste¢nou odpovéd a navic se vyskytovaly
vedlejsi Ucinky jako nauzea a ospalost. Trpéla
na zachvaty zpravidla ve 3 ze 4 vikendd. Byl
pfedepsén rimegepant 75 mg p.o. a byla in-
struovana, aby si vzala jednu tabletu kazdy
patek pred spanim, pfipadné dalsi tabletu
pro pfipad, Ze by ataka neodeznéla béhem
soboty v noci (tj. za 24 hodin po prvni dav-
ce). V pribéhu sledovani pacientka uvedla,
Ze lé¢ba byla G¢inna ve viech tiech po sobé
nasledujicich vikendech a nebyla probuzena
atakami migrény v sobotu rdno. Druhou davku
rimegepantu nikdy nepotfebovala.

Kazuistika 3

Sestatficetileta pacientka trpéla na za-
chvaty migrény spojené s cestovanim leta-
dlem, pfi zavaznych Zivotnich udalostech,
bé&hem menses a spolehlivym spoustéem
migrendznich atak byl alkohol. Migréna byla
diagnostikovana ve véku 9 let opét s typickym
klinickym obrazem. Mnoho let celkem Uspés-
né lécila ataky bolesti hlavy ibuprofenem
200mg p.o. po tfech tabletach spolu s nealko-
holickym napojem obsahujicim kofein. B€hem
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menses, které byly spojeny s migrénou v 75 %
pripadd, viak byl efekt jen ¢aste¢ny. Pacientka
méla nyni konkrétné obavy v souvislosti s nad-
chazejici svatbou jeji sestry spojenou s pitim
alkoholu v koincidenci s premenstruacni fazi
jejiho cyklu. Byl ji opét predepsan rimege-
panta byla instruovana, aby jej uzivala jednu
tabletu denné rano pocinaje jednim dnem
pred odjezdem na svatbu a pak kazdy den
az do ndvratu ze svatby. V pfipadé zachvatu
byla instruovéna, aby uzila ibuprofen 600 mg
a kofeinovy napoj. Pacientka referovala, ze
situacni prevence byla Uspésna. | pres men-
struaci a pfilezitostnou expozici vinem neméla
migrendzni ataku a nepotiebovala ibuprofen
s kofeinovym napojem.

Zku$enosti téchto pacientl demonstruji
potenciélni okolnosti vhodné pro situacni
prevenci - stresova udalost (zkouska), vzorec
bolesti hlavy pravidelné se vracejici (bolesti
hlavy v sobotu rano), stresujici udalost spoje-
na s dalsimi spoustécimi faktory (svatba spoje-
nd s perimenstrua¢nim obdobim a konzumaci
alkoholu).

Gepanty — malé molekuly pusobici jako
antagonisté receptoru pro calcitonin gene -
related peptid (CGRP) jsou jedinou Iékovou
skupinou u¢innou jak pro akutni, tak pro
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schopnosti léc¢it akutné migrendzni zachvat
i pasobit profylakticky se jevi byt idealni pro
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laxi, jak ji zndme v pfipadé menstruac¢ni mi-
grény. Situacni prevence by tedy mohla byt
dobrym lé¢ebnym postupem.

Je tfeba si vSak uvédomit, Zze definovani
zvyseného rizika migrenézniho zachvatu je
obtizné, protoze je velmirizné mezi pacienty.
U nékterych toto riziko pfipada v ivahu jed-
nou za rok, u jiného i vicekrat tydné. Navic jde
o velmi subjektivni ukazatel, rozhodnuti uzit
gepant je zcela v rukou pacienta, coz vede
k riziku témér denniho uzivani. Zatim vime, ze
gepanty nejsou spojeny s rizikem medication
overuse headache po dobu trvani studie. Jak
je tomu vsak pfi uzivani delsim nez 52 tydna
ukaze teprve cas (Lo Castro et al., 2021).

Rovnéz zatim nezname dobte dusledky
dlouhodobého antagonismu CGRP. Klinické
studie vyradily napfiklad pacienty s nestabil-
nimi kardiovaskularnimi chorobami, $patné
kontrolovanou hypertenzia s anamnézou ne-
davného iktu nebo infarktu myokardu. V této
souvislosti stoji za zminku studie s rimege-
pantem u mysi, ktery zhorsoval ischemicky
iktus, snizoval kolateralni obéh a redukoval

dication overuse headache in lasmiditan and second-ge-
neration gepants: a rapid review. Drug Health Patient Saf.
2021;13:233/240. https://doi.org/10.2147/DHPS.S304373.

3. Mulder IA, Li M, de Vries T, et al. Anti-migraine calcitonin
gene-related peptide receptor antagonists worsen cerebral

reperfuzi (Mulder et al., 2020). | kdyz se pohy-
bujeme zde hodné na experimentalni Grovni,
prece jen by z toho méla plynout pro situa¢ni
prevenci zasada uvazlivé a limitované aplikace
Iéku se stanovenim horni hranice poctu tablet
za mésic obdobné, jako to zndme u akutni
medikace, kde je to ovsem z divodu rizika
vzniku MOH.

V reakci na tento ¢lanek nékteré komen-
tafe upozoriuji, ze prezentované pripady
nebyly dostatecné reprezentativni pro celou
populaci migrenik(, nebot fada migrenikd jiz
dnes uziva profylakticky jiny inhibitor CGRP.
Kone¢né pozitivni ocekavani zminénych ne-
mocnych od této Iécby mohlo vést k placebo
efektu (Pellesi et al., 2024). Proto dfive nez
pfijmeme pouzivani situacni prevence v Sirsim
méfitku, mély by byt provedeny randomizo-
vané placebem kontrolované studie.

Zavérem lze konstatovat, Ze situacni pre-
venci lze akceptovat pouze u pacientC s jas-
nym a reprodukovatelnym vyskytem rizikové
situace pravidelné vedouci ke vzniku mig-
rendzniho zachvatu za predpokladu vyieseni
vyse uvedenych otaznik(. Situacni prevence
by se tak mohla potencidlné stat dobrym na-
strojem proti migrendznim zachvattiim vznika-

jicim za téchto specifickych okolnosti.

ischemic outcome in mice. Ann Neurol. 2020;88(4)771-784,
https://dol.org/10.1002/ana.25831.

4. Pellesi L, Martelletti P. Situational prevention in migraine:
are we doing the right thing? The Journal of Headache and
Pain. 2024;25:137, https://doi.org/10.1186/510194-024-01841-2.
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HEREDITARNI SPASTICKA PARAPAREZA TYPU 6 (SPG6) S FENOTYPICKOU KONVERZI DO ALS

Hereditarni spasticka paraparéza typu 6 (SPG6)

s fenotypickou konverzi do ALS

MUDry. Pavlina Mald, MUDr. Hana Matulova, MUDr. Olga Hiibschova, prof. MUDr. Robert Rusina, Ph.D.,

MUDr. Pavel Kunc, Ph.D., MUDr. David Matyas
Neurologicka klinika LF a FN Hradec Kralové

Hereditarni spastické paraparézy (HSP) jsou skupinou genetickych onemocnéni
zpUsobujicich degeneraci centralniho motorického neuronu, zatimco amyotroficka
laterdIni skleréza (ALS) postihuje jak centralni, tak periferni motorické neurony a ma
rychlejsi progresi s horsi prognézou. V této praci popisujeme pfipad pacienta se spas-
tickou paraparézou typu 6 (SPG6), vzacnou formou HSP zplsobenou mutaci v genu
NIPAT, u kterého doslo k fenotypové konverzi do ALS. Podobna konverze byla vzacné
popsanai u jinych typl HSP, jako jsou SPG5 a SPG18. Tento pfipad naznacuje, Ze mezi
témito dvéma onemocnénimi mUize existovat urcité patofyziologické propojeni, jehoz
mechanismy vsak zUstavaji nejasné a vyzaduji dalsi zkoumani.

Kli¢ova slova: hereditarni spastické paraparézy, SPG6, gen NIPAT, amyotroficka lateralni
skleréza, fenotypova konverze, neurodegenerativni onemocnéni.

Hereditary spastic paraplegia type 6 (SPG6)
with phenotypic conversion to ALS

Hereditary spastic paraplegias (HSP) are a group of genetic disorders causing cen-
tral motor neuron degeneration, while amyotrophic lateral sclerosis (ALS) affects
both central and peripheral motor neurons, progressing more rapidly with a poorer
prognosis. In this study, we present a case of spastic paraplegia type 6 (SPG6), a rare
form of HSP caused by mutations in the NIPAT gene, that progressed to ALS. Similar
phenotypic conversions have also been reported in other HSP types, such as SPG5 and
SPG18. This case suggests that there may be a pathophysiological link between these
two disorders, but its mechanisms remain unclear and warrant further investigation.

Key words: hereditary spastic paraplegias, SPG6, NIPAT gene, amyotrophic lateral
sclerosis, phenotypic conversion, neurodegenerative disorders.

Uvod

Hereditarni spastické paraparézy (HSP)
tvofi geneticky a v o néco mensi mifei klinicky
heterogenni skupinu onemocnéni centralniho
motorického neuronu. Projevuji se postupné
progreduijici spastickou paraparézou, ktera
vznikd degeneraci axon kortikospindlni dra-
hy a také zadnich provazcd misnich.

Onemocnéni poprvé popsal v roce 1880
Adolph Strimpell, detailnéji pak o osm let
pozdé&ji Maurice Lorrain, proto je také zna-
ma jako StrimpellGv-Lorraineliv syndrom.

www.neurologiepropraxi.cz

Témér o sto let pozdéji britska neurolozka
Anita Harding zavedla oznaceni HSP a rozdé-
lila ji na formu nekomplikovanou (téz istou)
a formu komplikovanou (Harding et al., 1983).
Toto déleni se uziva dodnes.

U forem nekomplikovanych odpovidaji
klinické potize Cisté spinalnimu postizeni a z0-
stdvaji omezeny pouze na dolni koncetiny.
Pomalu progreduje spasticka paraparéza, ke
které se mlze pridat porucha mikce pramenici
z neurogenniho moc¢ového méchyre. Horni

kon¢etiny postizeny obvykle nebyvaji, aviak
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pokud uz tomu tak je, postizeni byva jen velmi
mirné. Pseudobulbérni (ani bulbarni sympto-
matika) se ani v pozdnich stadiich neobjevuje,
stejné tak ani kognitivni deficit.

U komplikovaného typu HSP se ke spastic-
ké paraparéze a potizim mikenim pfidavaji dalsi
projevy - byva to napfiklad ataxie, kognitivni
deficit, extrapyramidova symptomatika, neuro-
patie, epilepsie, ale i atrofie optiku, hluchota ¢i
ichtyéza (Fink et al., 2003; Harding et al., 1983).

Je zndmo vice nez 80 genetickych variant
HSP. Jednotlivé podtypy HSP jsou oznacovéany
jako spastické paraparézy (SPG) a jsou klasifi-
kovany na zékladé specifickych genetickych
mutaci.

Popisovény jsou viechny typy dédi¢nosti —
autozomalné dominantni (AD) a recesivni (AR),
Xvézana i mitochondridlni. AZv 80 % se jedna
0 HSP s AD dédi¢nostia z toho v poloviné pfi-
padi se jedna o onemocnéni SPG4 - spastic-
ké paraparéza typu 4 s mutaci v genu SPAST
(Blrger et al., 2000).

SPG6 je AD dédi¢nd a mlze se vyskytovat
ve formé ¢isté i komplikované, pticemz kom-
plikovana forma muze zahrnovat napfiklad
periferni neuropatii (Du et al., 2011).

Amyotroficka laterdlni skler6za (ALS) je tak-
téZ onemocnéni motorického neuronu, aviak
jedna se o postizeni nejen motorického neu-
ronu centralniho, ale také periferniho. Varianta
s izolovanym postizenim centralniho motoric-
kého neuronu, primarni laterdlni sklerdza, je
vzacna a byva vyclefovana jako samostatna
jednotka. Prognéza ALS je ve srovnani s HSP
dramaticky horsi a nemocni vétsinou umiraji
do tfi az péti let vlivem respira¢niho selhani.
Na rozdil od HSP genetika v etiopatogenezi
ALS nehraje tak zasadni roli. V 90 % pfipadu
se jednd o onemocnéni sporadické a zbytek
piipadd je familiarnich (Schymick et al., 2007).

Uvadime pfipad pacienta se vzacnym
syndromem SPG6 na podkladé mutace
v genu NIPAT (non-imprinted in Prader-Willi/
Angleman syndrom), s kombinaci fenotypu
spastické paraparézy s rozvojem klinického
obrazu ALS.

Kazuistika
Nyné&jsi onemocnéni

Pocatkem roku 2022 jsme hospitalizovali
muze narozeného v roce 1956 pro progredu-

'ATYPU 6 (SPG6) S FENOTYPICKOU KONVERZI DO ALS

jici poruchu hybnosti, ktera se vyvijela po-
stupné od druhé dekdady zivota, ale s ndhlym
a vyraznym zhorsenim od podzimu roku 2022
(ve véku 62 let). Jinak byl vcelku zdrdv, bez
zavaznéjsich komorbidit.

Béhem raného détstvi nic nenasvédc¢o-
valo rozvoji neurologického onemocnéni.
Naucil se chodit i béhat, byl sportovné za-
loZzeny, na zakladni Skole si ale sam vsiml,
ze se pohybuje jinak nez ostatni déti, méné
obratné a kolem 15. roku zacal chodit o ber-
lich. Porucha chiize se potom dlouhou dobu
zhor3ovala jenom velmi pozvolna. Vyucil se
krej¢im, coz svédci o kvalitni jemné motorice
rukou. Rodinu nezalozil, zil sam v byté, byl
vcelku sobéstacny.

Okolo 55. roku zivota se zacala lehce horsit
i jemna motorika rukou. Od roku 2018 se po-
hyboval pomoci mechanického invalidniho
voziku. Na podzim roku 2021 (v 65 letech) se
ale hybnost dolnich i hornich koncetin zacala
horsit ndpadné rychle, pfidala se dysartrie
a dysfagie pro tuhd sousta. Nové se objevily
potize s kontrolou emoci, projevuijici se za-
chvaty situa¢né nepfiméfeného smichu nebo
place. Sfinkterové funkce zdstaly zachovany.

Neurologicky fadné vysetfovan nikdy ne-
byl, v 1ékafské dokumentaci se objevoval udaj
o détské mozkové obrné.

Objektivni neurologicky nalez

V objektivnim neurologickém nalezu byla
pfitomna smiSend kvadruparéza a pseudo-
bulbarni syndrom s dysartrii, lehkou dysfagii,
tézkym spastickym pla¢em a méné i smichem.
Nalez na mozkovych nervech byl normalni.

Horni koncetiny po nastaveni do
Mingazziniho zkousky pozvolna klesaly,
TromnerQv jev byl oboustranné pozitivni,
reflexy C5-8 byly symetricky zvysené. Byla
pfitomna lehka spasticita i svalové hypotro-
fie, a to jak pletencli paznich, tak i drobnych
rucnich svald. V obou pletencich paznich byly
viditelné cetné fascikulace. Taxe byla mirné
hypometricka pfi biparéza hornich koncetin.

Dolni koncetiny byly téZce spastické,
aktivni pohyb byl mozny pouze na akrech
nohou. Reflexy L2-S2 byly symetricky zi-
vé a oboustranné pozitivni byl Babinskiho
pfiznak. Svaly na dolnich koncetinach byly
povsechné hypotrofické s prominenci tibif
a viditelnymi fascikulacemi ve stehennich
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svalech. Byla pfitomna oboustrannd ataxie
pfi paraparéze. Taktilni ¢iti povsechné intaktni.

Rodinna anamnéza

Rodinnd anamnéza byla zasadni. Porucha
hybnosti dolnich konéetin byla pfitomna
i u sestry pacienta (1954), ktera zacala hlre
chodit ptiblizné ve véku 7 let, ale byla schop-
nd béhu, lyzovani, jizdy na kole, plavani.
Postupné zacala chodit po $pickach. Nasledné
ve 13 letech podstoupila operaci zkracenych
Achillovych Slach (ve stejnou dobu byl ten-
tyz zakrok proveden iu naseho pacienta).
Porucha hybnosti se potom horsila jen velmi
pozvolna. S hornimi konéetinami zZddné potize
neméla. Okolo 45. roku zacala chodit s oporou
francouzskych holi, ale od véku 50 let je pro
tézkou spastickou paraparézu odkdzana na
mechanicky vozik.

Pacientova sestra ma zdravou dceru (1977)
a daldi dceru (1976) se spastickou paraparézou
od predskolniho véku, od 35. roku je pohyb-
livda pomoci mechanického voziku, s hornimi
koncetinami zadné potize nema. Jeji dcera
(2004) je zdrava.

Rodinnou anamnézu nemoci jsme vysle-
dovali jeté o generaci dfive — u otce naseho
pacienta. Ten v mladi zadné potize nemél,
potize s chlizi zacal po 30. roce zZivota, kdy
zacal chodit o berlich, od 40 let byl pohyblivy
pomoci mechanického voziku, ale hybnost
hornich koncetin byla cely zivot dobra. O je-
ho rodicich, tedy prarodicich naseho pacien-
ta, informace bohuzel nemame - rodina se
nesetkdvala. Opakované postizeni hybnosti
dolnich koncetin v rodiné znazorfiuje rodo-
kmen (Obr. 1).

Obr. 1. Rodokmen
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Vysetfovaci proces

MR mozku a kréni michy byla bez vysvét-
lujiciho nalezu. Onkoscreening (CT trupu,
hladina prostatického specifického antige-
nu, onkoneuralni protilatky) byl negativni.
Likvorologické vysetteni taktéz negativni.

Byla provedena elektromyografie, pfi
které konduk¢ni studie prokazaly axonalni
senzitivni polyneuropatii a sttedné tézky
syndrom karpalniho tunelu vlevo. Pfi jehlo-
vé elektromyografii byly ve svalech hornich
i dolnich koncetin (m. interosseus dorsalis
primus vlevo, pravy m. deltoideus, levy m.
tibialis anterior a pravy m. quadriceps femoris)
nalezeny akutni denervacni zmény - fibrilace
i pozitivni ostré viny a také neurogennizmény
chronické - vyskyt polyfazii. Kontrakéni kfivky
byly poviechné redukované. Ve svalech iner-
vovanych hlavovymi nervy (pravy m. masseter
a levy m. mastoideus) byly nalezeny znamky
chronické neurogenni léze - ¢etné polyfazie
a mirna redukce kontrakéni kfivky.

Elektromyograficky i klinicky nemocny
splnil kritéria pro dg. ALS. Stav jsme tedy
uzavirali jako ALS nasedajici na chronické
hereditarni neurodegenerativni onemoc-
néni, nejspise HSP. Genetickym vysetienim
u pacienta byla nédsledné potvrzena mutace
mutace ¢.316G>A (p.Gly106Arg) v genu NIPAT
v heterozygotnim stavu podmifiujici HSP 6.

Diskuze

ALS a HSP pfedstavuji dvé rozdilné neu-
rodegenerativni jednotky, lisici se spektrem
postizeni motorickych neurond. ALS je charak-
terizovédna kombinovanou degeneraci hornich
motorickych neuront (centralnich) a dolnich
motorickych neuront (perifernich), coz vede
k rozmanitym pfiznaklm, zahrnujicim spasti-
citu, pozitivitu pyramidovych irita¢nich jevd,
svalovou slabost, fascikulace, svalové hypo-

trofie ¢i atrofie, zvyseni ¢i snizeni Slachosti-
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covych reflext. Naproti tomu HSP je omezena
na progresivni dysfunkci hornich motorickych
neurond, coz se klinicky projevuje spasticitou
a slabosti dolnich koncetin se zvysenymi sla-
chookosticovymi reflexy a pozitivnimi pyra-
midovymi iritacnimi jevy.

Diagnostika ALS se neobejde bez elektro-
myografie, ktera verifikuje postizeni dolniho
motoneuronu, odhali zndmky akutnich neuro-
gennich zmén, jako jsou fibrilace, fascikulace,
pozitivni ostré viny i chronickych neurogen-
nich zmén. Magnetickd rezonance vyloudi
strukturdlni [ézi CNS a michy. Standardem je
i vysetieni mozkomisniho moku a genetické
testovani.

Diagnostické metody u HSP zahrnuji pro-
dlouzené nebo nevybavné motorické evoko-
vané potencialy (MEP) pfi stimulaci dolnich
konc¢etin, coz odrazi postizeni centralnich mo-
torickych drah. Somatosenzorické evokované
potencidly z dolnich koncetin (SEP) mohou
mit snizenou amplitudu. Kondukéni studie
pfi elektromyografii jsou u nekomplikovanych
forem HSP obvykle normélni, ale u pokroci-
lych stadii ¢i komplikovanych forem muze
byt pfitomna axonalni neuropatie. Zdsadni
je odebrani podrobné rodinné anamnézy
a genetické testovani (Uhrova Mészarosova
etal., 2016).

NIPAT gen je velmi ¢etné exprimovan jak
v neurondlnich, tak epitelidlnich bunkach.
Pfesna funkce NIPAT ale neni zcela jasna. Zatim
vime, ze gen kéduje hofcikovy transportér, ale
jakym zplsobem by defekt praveé této funkce
mohl vést k degeneraci kortikospinalni dréhy,
jasné zatim neni (Goytain et al., 2007).

Mutace NIPAT vede k akumulaci proteint
v endoplazmatickém retikulu (ER), ktera spou-
$ti jeho stres s naslednou apoptézou buriky
(Zhao et al., 2008). Toto se v endoplazmatic-
kém retikulu déje prostrednictvim tzv. UPR
(unfolded protein response), tj. molekular-

Tab. 1. Srovndni publikovanych pripad( SPG6 — ALS vcetné naseho pacienta
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ni drahy, kterd odpovidé na stres ER dvojim
zplsobem - bud zajisti adaptaci buriky, ne-
bo, pokud takovy stres trva dlouho, spousti
apoptézu. Tretim moznym patogenetickym
mechanismem je inhibice signélnich drah
kostnich morfogenetickych proteinti (BMP).
To je rliznoroda skupina proteind majici funkci
béhem vyvoje nervové soustavy, reparacnich
procest CNS, jako je reaktivni astrogliéza, re-
parace myelinu ¢i axondlni regenerace (Hart
et al., 2020). BMP proteiny jsou dUlezité pro
spravnou funkci axon( a inhibice jejich signal-
nich drah mize byt jednim z patogenetickych
mechanismu axonalni degenerace u HSP. Jako
inhibitory BMP navic funguiji i dalsi dva pro-
teiny, jejichz mutace je s HSP spojeng, a sice
spartin a spastin (Tsang et al., 2009).
Prevalence AD HSP se udava mezi
0,5-5/100 000 (Ruano et al., 2014). HSP6 pod-
minéna mutaci genu NIPAT patfi pravé mezi
tyto AD formy HSP. SPG6 je velice vzacny typ
HSP, v evropské populaci tvofi pouze 1 % vsech
AD HSP (v Ciné 3,6 % ptipadl) (Klebe et al.,
2016; Fu et al., 2022). SPG6 probiha nejcasté;ji
pod obrazem nekomplikované formy nemoci.
Komplikovanych pfipadl je 23 % a nejcastéji se
ke spastické paraparéze pridava epilepsie a na
druhém misté je to polyneuropatie.

Fenotypova konverze SPG6
do ALS - srovnani
s publikovanymi pripady
Fenotypova konverze hereditarni spas-
tické paraparézy typu 6 (SPG6), zplsobené
mutaci ¢.316G>A (p.Gly106Arg) v genu NIPAT,
do ALS je vzacna. Dosud byly publikovany
pouze dva ¢lanky popisujici dvé rodiny, u kte-
rych byla konverze do ALS jednozna¢né po-
tvrzena (Martinez-Lage et al., 2012; Tanti et
al., 2020).
Oba publikované ptipady i nas pacient
sdileji stejnou mutaci c.316G>A (p.Gly106Arg)

. Vék nastupu | Vék konverze L . Neurologické nalezy
Pacient Mutace v NIPAT spasticity do ALS Rodinna anamnéza pii konverzi do ALS
Martinez-Lage Otec s proaresivimi zménami SmiSena biparéza hornich koncetin,
etal. (2012), c316G> A (p.Gly106Arg) | 13 let 53 let prog . zpomalenf rychlych pohybt jazyka,
) osobnosti a feci R,
Pacient 1 kognitivni deficit
Tanti et al. (2020) Rodinnd anamnéza HSP, epilepsie Dysfonie, dysfagie, chaba paréza hornf
) ’ " c316G>A (p.Gly106Arg) | 32 let 59 let a onemocnéni motorického neuronu koncetiny, fascikulace jazyka, zivy
Pacient 2 o , ,
(HSP + ALS u dvou ptibuznych) masseterovy reflex
N&% pacient C316G > A (p.Gly106Arg) 15 let 62 let Otec, se§tra a neter se spastickou Tézka smwsen{a k/vadrupareza, S
paraparézou pseudobulbarni syndrom, spasticky plac
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v genu NIPAT, coz m(ize naznacovat urcitou ge-
netickou predispozici k fenotypové progresi.
Vék nastupu spasticity se pohyboval mezi
13-32 lety, zatimco vék fenotypové konverze
do ALS byl mezi 53-62 lety. Klinické projevy
pfi konverzi zahrnovaly progresivni svalovou
slabost, bulbarni postizeni, kognitivni deficit
a také rychlou progresi motorickych pfiznaku.

Rodinna anamnéza se mezi pacienty lisila -
zatimco u jednoho pacienta (Tanti et al., 2020)
byla pfitomna rodinna zatéz HSP, epilepsie
i onemocnéni motorickych neuront (konverze
HSP do ALS ¢i koincidence téchto jednotek se
vyskytovala u dvou dalsich pfibuznych), u dal-
sich dvou pacientl (Martinez-Lage et al., 2012)
a také u naseho pacienta se v rodiné vyskyto-
vala pouze HSP bez zndmek ALS. Tyto udaje
naznacuji, ze rodinnd anamnéza HSP sama
0 sobé nemusi byt prediktorem ALS-like kon-
verze, a ze dalsi genetické nebo epigenetické
faktory mohou hrat roli v progresi onemocnéni.

Fenotypova variabilita u dédi¢nych neu-
rodegenerativnich onemocnéni je dobre
dokumentovana a ukazuje, ze v nékterych
pripadech muze byt klinicky obraz i vysled-
kem soucasné pfitomnosti dvou genetickych
mutaci, coz je sice vzacna moznost, na kterou
je ale tfeba myslet.

Napfiklad Zumrova et al. uvadéji pfipad pa-
cienta s mutaci v genu FRDA (Friedreichova
ataxie) a sou¢asnou premutaci v genu FMR1
(FXTAS), coz vedlo k prekryvajicim se neuro-
logickym symptom0m (Zumrova et al., 2005).

Zajimava kazuistika pacienta s ndlezem
dvou vzacnych genetickych mutaci byla pu-
blikovdna v Polsku v roce 2024. U nemocného
s klinickymi projevy svalové dystrofie byla
identifikovana homozygotni mutace v genu
CAPN3, spojena s limb-girdle muskularni dys-
trofii typu 2A (LGMD2A), a soucasné expanze
CCTG repetice v genu CNBP, charakteristicka
pro myotonickou dystrofii typu 2 (DM2). Tato
kombinace vedla k atypickému fenotypu
s prekryvajicimi se symptomy obou onemoc-
néni (Radziwonik-Fraczyk et al., 2024).

V kontextu HSP se ukazuje, Ze mutace
v nékterych genech mohou predisponovat
k progresi do ALS. Tento fenomén byl popsan
naptiklad u SPG11, KIF5A, UBQLN2 a ERLIN2
(Fang et al., 2023).

Nelze vyloucit, Ze u naseho pacienta moh-
la fenotypova variabilita a nasledna konverze
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do ALS byt podminéna nejen mutaci v NIPAT,
alei pfitomnosti druhé dosud neidentifiko-
vané genetické mutace.

Panel gent spojenych s ALS u pacienta
vysetien nebyl. Moznost koincidence s ALS
byla v rdmci diferencialni diagnostiky zvazo-
vana, avsak spiSe ve smyslu sporadické nez
hereditarni formy. Rozsifeni genetického vy-
Setfenii timto smérem ale jisté stoji za zvazeni.
V budoucnu muize podrobna geneticka ana-
lyza ptinést prekvapivé nalezy stran mozné
koincidence patogennich variant rdznych ge-
nU a zlepsit tak nase pochopeni vztahu mezi
genotypem a fenotypem u konkrétnich paci-
entQ. | v situaci, kdyz pacient nema pozitivni
rodinnou anamnézu a madme podezieni na
onemocnéni z okruhu HSP, je nutné doplnit
genetické vysetfeni. Mize se jednat o auto-
zomalné recesivni onemocnéni nebo mlizou
byt obtize pacienta zplsobené i mutacemi
de novo (Arkadir et al., 2014). TaktéZ nesmime
zapominat doplnit genetické vysetienii tam,
kde suspektni rodinna anamnéza pfitomna
neni. | kdyZ u naseho pacienta hrala rodinna
anamnéza velmi daleZitou roli a navedla nas
k diagnéze HSP, nesmime zapominat, ze HSP
miize byt zplsobena i de novo mutacemi,
tedy mutacemi, které nejsou pfitomny v ro-
dinné anamnéze pacienta (Arkadir et al., 2014).

Evoluce diagnostiky poruch
horniho motoneuronu:
genetické testovani
jako klicovy nastroj
v diferencidlni diagnostice

Ve svétle novych poznatkl a pokroku v ge-
netickém vyzkumu se ocekava, ze klasifikace
nemoci souvisejicich s postizenim horniho mo-
toneuronu, jako jsou primarni lateralni skleréza,
ALS (pfedevsim s dominujicim postizenim hor-
niho motoneuronu) a HSP se bude v budoucnu
stale vice zakladat na genetickém testovani.

Clanek od autor(i Fullama a Statlanda nabizi
zajimavy pohled na prolinani téchto syndromt
a naznacuje, Ze presna genetickd diagnostika
bude kli¢ova pro spravnou klasifikaci a diferen-
ciaci téchto poruch. Jak ukazuje historicky vyvoj,
napfiklad v pfipadé spinocerebelarnich ataxii,
budou klinicka kritéria postupné nahrazovéna
genetickymi dlikazy, coz pfinese zdsadnizmény
ve zpUsobu diagnostiky a piipadné i lécby téch-
to pacient (Fullam et Statland, 2021).

axi. 2025;26(4):345-349 /

Pokroky v genetickém testovani snad
mohou pfrispét i k lepsimu pochopeni pa-
tofyziologickych mechanism téchto one-
mocnéni a otevfit cestu k novym moznostem
lé¢by. Genetické analyzy budou uzite¢né také
v ptipadech atypickych klinickych prezentaci,
u kterych mohou zésadné zlepsit diagnostiku
a v budoucnu snad prispét k personalizova-
nym terapeutickym pfistupam.

Zaver

Pfesné patogenetické mechanismy, ktery-
mi jednotlivé typy mutaci vedou k degeneraci
kortikospindlni drahy, zatim nejsou zndmy
a znama neni ani pfesna etiopatogeneze ALS,
ktera je ve vétsiné pripadt multifaktorialni.
Zda se, ze genetické pozadi obou téchto one-
mocnéni motorického neuronu se mize do
jisté miry prolinat. Mutace nékterych genu
je totiz spojena jak s HSP, tak s ALS. Jedna se
napiiklad o gen KIF5A, jehoz mutace pUsobi
SPG10 ¢i gen SPGT1 (kédujici protein Spatacsin)
podminujici SPG11, ale i juvenilni ALS. Mutace
v genu UBQLN2 jsou spjaty s ALS, ale byl po-
psan i fenotyp atypické spastické paraparézy
(Tessyou et al., 2017).

Obdobna fenokonverze HSP do ALS jiz by-
la popsanai u dvou jinych typd HSP — u SPG5
(gen CYP7BT) a SPG18 (gen ERLIN2) (Theuriet et
al., 2021; Kume et al., 2021; Amador et al., 2019).

V tomto sdéleni popisujeme tieti rodinu
a patého nemocného s fenokonverzi SPG6
do ALS a upozornujeme na vicero moznych
pficin tohoto jevu. NIPAT je jednim ze tfi gena
spojenych s HSP, u kterych byla tato konverze
popséana. Pro¢ u HSP dochézi k degeneraci
centrainiho motorického neuronu, zatimco
periferni motoricky neuron zdstava usetfen,
nenijasné. Aviak je mozné, ze patogenetické
mechanismy, byt nejspise v mensi mife, ovliv-
fuji i motoneuron periferni a po mnoha letech
trvani nemoci miize dochazet ke zvratu HSP
v ALS. Tyto pfipady ilustruji jistou podobnost
mezi spastickymi paraplegiemi a ALS a moz-
nost patofyziologického kontinua degenerace
motorickych neurond. Také se mdze jednat
o koincidenci vicero genetickych mutaci.

Pfesnda geneticka diagnostika a pochopeni
patofyziologickych proces(, které vedou ke
vzniku rozli¢nych onemocnéni motoneurond,
mUze v budoucnosti oteviit cesty pro vyvoj
terapeutickych reseni.
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HYPOMAGNEZEMIE JAKO NEJCASTEJST NEDIAGNOSTIKO

\V KLINICKE PRAXI A JAK JI RES]

Hypomagnezemie jako nejcastejsi
nediagnostikovana iontova nerovnovaha
v klinické praxi a jak ji resit

MUDr. Jifi Havel, MSc.
Healthcare Consulting

Hof¢ik je druhym nej¢astéjsim intrace-
luldrnim a ¢tvrtym nejcastéjsim extracelu-
larnim kationtem v lidském téle a plni fadu
dulezitych funkci (Pham et al., 2014). Také je
klicovym kofaktorem pro syntézu DNA a pro-
teind, oxidativni fosforylaci, neuromuskuldrni
excitabilitu a buné¢nou propustnost, enzyma-
tickou aktivitu a regulaci sekrece parathor-
monu (PTH).

Zastoupeni hof¢iku v organismu je od-
hadovano na 0,043 %, coz predstavuje 535—
730mmol (22-30 g) (Wilhelm, 2007). Pfiblizné
99 % celkového télesného hoiciku je intrace-
luldrni a je ulozeno prevazné v kostech (85 %),
svalech a mékkych tkanich, pficemz pouze
1% je v extraceluldrnim prostoru. Nizka kon-
centrace horciku v séru obecné ukazuje na
celkovou depleci hoiciku v téle, ale je tfeba
uvést, ze koncentrace horciku v séru maze
byt normalni za pfitomnosti celkové deplece
hof¢iku v téle (Ayuk et Gittoes, 2011), coz v kli-
nické praxi stézuje diagnostiku nedostatku
hof¢iku v organismu. Klinickd symptomato-
logie hof¢ikové deplece je velmi Siroka od
tézko specifikovatelnych minimalnich obtizi
az po zivot ohrozujici srde¢ni arytmie (Zaddk,
Tichd et Hy3pler, 2018). Hypomagnezemie je
tak v klinické praxi nej¢astéjsi nediagnosti-
kovanou iontovou nerovnovahou (Johnson,
2001).

Hypomagnezemie

Za hypomagnezemii (deficit hofciku)
oznacujeme stav, kdy je sérova koncen-
trace Mg** v téle < 0,75 mmol/I (18 mg/l).
Koncentrace Mg?* < 0,75 mmol/I Ize povazo-
vat za preklinickou hypomagnezemii (https:/
www.nzip.cz/clanek/1148-horcik), nebot fy-
ziologické referenc¢ni rozmezi pro Mg?* v séru
je 0,76-1,15 mmol/I.
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Prevalence hypomagnezemie v bézné
populaci se uvadi 2,5 % az 15 %. U hospitali-
zovanych pacientu se pohybuje v rozmezi od
12 % do 20 % (Gragossian et al., 2023). Nékteré
zdroje uvadéji prevalenci hypomagnezemie
v bézné zapadni populaci dokonce az 33 %
(Zadak, Ticha et Hyspler, 2018).

Prevalence hypomagnezemie je jesté vyssi
u kriticky nemocnych, v téchto pfipadech je
odhadovana prevalence az 65 % (Gragossian
etal.,, 2023).

Hlavnimi klinickymi pfiznaky hypomag-
nezemie jsou svalové kiece, zadvazné srdecni
komorové arytmie, hypokalemie rezistentni
na pfivod drasliku, psychické deprese, neuro-
logické ptiznaky (zejména parestezie), zvrace-
ni, zmatenost az kdma (https://www.solen.cz/
pdfs/lek/2018/89/05.pdf).

Doporucena denni davka horciku

Stanoveni doporucené denni davky pfi-
jmu hof¢iku pro dospélého ¢lovéka neni v li-
terature sjednocené, rlizné odborné zdroje
uvadgji odliSnd mnozstvi doporucené denni
dévky (DDD).

Podle ceské legislativy (Vyhlaska
Ministerstva zdravotnictvi ¢. 450/2004 Sb.,
0 oznacovani vyzivové hodnoty potravin)
(https://mze.gov.cz/public/portal/mze/le-
gislativa/vap58266-1324) je DDD stanovena
v hodnoté 375 mg.

Vzhledem k tomu, ze potieba horciku
z4visi na pohlavi a véku, rozlisuje napf. NIH
(National Institute of Health) hodnotu DDD
hot¢iku podle véku a pohlavi, pro Zeny starsi
30 let je to 320 mg, pro muze starsi 30 let
420 mg (https://ods.od.nih.gov/factsheets/
Magnesium-HealthProfessional/).

Panel EFSA pro dietetické produkty, vy-
zivu a alergie (NDA) zase obdobné stanovil

DDD pro pfijem hor¢iku u zdravé populace
odlisné pro muze na 350 mg a pro Zeny na 300
mg (https://www.efsa.europa.eu/en/press/
news/150728).

K uvedenym udajim je nutno zdlraznit
jesté jeden dulezity fakt, a to ze denni po-
tireba hoic¢iku se dale zvysuje, zejména pfi
fyzické zatézi, zvySeném stresu a u Zen v té-

hotenstvi.

Vstrebavani horciku

Mira vstfebavani hofciku ze streva zavi-
si na typu chemickeé slouceniny, ve které je
obsazen a také na dalSich faktorech. Mezi ty
patfi zejména slozeni souc¢asné konzumo-
vané stravy, kdy stfevni resorpci vyznamné
snizuje naptiklad vyssi konzumace lipidd
a sacharidt, ale také fosfaty, zinek s vapni-
kem a nedostatek nékterych vitamin( (thia-
min, riboflavin, pyridoxin) (Johnson, 2001;
Suter, 2002).

NIH uvadi, Ze pfiblizné 30 % az 40 % per-
oralné prijatého hof¢iku je absorbovéno do
organismu (https://ods.od.nih.gov/factsheets/
Magnesium-HealthProfessional/).

Homeostaza hof¢iku je udrzovéna stre-
vem, kostmi a ledvinami. Hoi¢ik, stejné jako
vapnik, se vstifebava ve stievé a uklada se do
kosti. Pfebytek horciku je vylucovan ledvinami
a stolici (Obr. 1).

Hofcik se vstiebava prevazné v tenkém
stievé, i kdyz ¢ast je vychytavana také tlus-
tym stievem (Jahnen-Dechent et Ketteler,
2012). Absorpce hofciku z gastrointestinal-
niho traktu ma primarné pasivni charakter
paraceluldrniho mechanismu pomoci koncen-
tra¢niho spadu (https://www.solen.cz/pdfs/
lek/2018/89/05.pdf).

Z celkového spotfebovaného horciku
Vv potravé se pouze asi 24-76 % vstreba ve stie-
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vé a zbytek se vylouci stolici. Stfevni absorpce
neni pfimo Umérnd pfijmu hofrciku, ale zavisi
pfedevsim na hladiné hof¢iku v organismu.
prvku se ve streveé vstieba, takze relativni ab-
sorpce hof¢iku je vysoka pfi nizkém pfijmu
a naopak (Jahnen-Dechent et Ketteler, 2012).
Pravidlo, ¢im vys$si podana davka hor¢iku,
tim nizsi procento resorpce ze streva, uka-
zuje tabulka 1.

Pro homeostazu hoi¢iku jsou klicové
ledviny, protoze koncentrace horciku v séru
je primarné fizena jeho vylu¢ovanim mo-
¢i. Vylucovani horciku se fidi cirkadiannim
rytmem, k maximalnimu vylu¢ovani dochazi
v noci. Za fyziologickych podminek je pfi-
blizné 2 400 mg hoi¢ciku v plazmé filtrovano
glomeruly. Z filtrované néplné je pfiblizné
95 % okamZité reabsorbovano a pouze 3-5%
je vylouceno modi, tj. priblizné 100 mg. Je
pozoruhodné, ze transport hof¢iku se lisi od
transportu vétsiny ostatnich iontd, protoze
hlavnim reabsorp¢nim mistem neni proxi-
malni tubulus, ale tlusté vzestupné rameno
Henleovy klicky. Tam se reabsorbuje 60-70 %
hotciku a dalSich pfiblizné 10 % se vstieba
v distélnich tubulech. Ledviny mohou zna¢né
snizit nebo zvysit vylucovani a reabsorpci
hofi¢iku, rendini vylucovani filtrované zaté-
ze se muze lisit od 0,5 % do 70 %. Na jedné
strané jsou ledviny schopny 3etfit hofcik
v téle béhem nedostatku hor¢iku snizenim
jeho vylucovani; na druhé strané muze byt
hof¢ik také rychle vylu¢ovén v pfipadé jeho
nadmérného pfijmu. Zatimco reabsorpce
zavisi hlavné na hladinach hofciku v plazmé,
hormony (napf. parathormon, antidiuretic-
ky hormon, glukagon, kalcitonin) ovliviuji
homeostazu hof¢iku v ledvinach jen malo,
vyjimkou je estrogen (Jahnen-Dechent et
Ketteler, 2012).

Aktualni moznosti
suplementace horciku
v Ceské republice

Doporucena denni davka (DDD) hoi¢iku
se podle riznych mezindrodnich autorit po-
hybuje mezi 300-400 mg. Je tfeba mit na pa-
méti, ze pokryt deficit hof¢iku pouze ze stravy
bohaté na hoicik nebo pitim mineralnich vod
s vys$im obsahem hof¢iku neni jednoduse
dlouhodobé pro pacienty dosazitelné — pro
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Obr. 1. Metabolismus hoiciku (Jahnen-Dechent et Ketteler, 2012)
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SVALY
~6600mg

Tab. 1. Zdvislost mezi vysi prijaté ddvky Mg?, procentem resorpce a typem transportu ve stieve (Wilhelm, 2007)

Prijata davka % resorbce ze Resorbovany % transportu % transportu
Mg?* per os stfeva Mg? v mg transcelularniho | paracelularniho
100 mg 80 80 75 25

300 mg 38 114 90 10

1000 mg 20 200 97 3

dostate¢nou DDD hofi¢iku by museli napfi-
klad denné vypit 3 | mineralni vody Magnesia,
zkonzumovat 0,7 kg susenych merunék nebo
1,5 kg brokolice ¢i 1 kg banan( (Gragossian
etal, 2023).

Jaké jsou tedy moznosti suplementace
hot¢iku v Ceské republice? Lehce dostupnou
variantou jsou potravinové doplriky, kte-
rych je v soucasné dobé na trhu, a to nejen
v [ékarnéch, ale i v drogeriich, tzv. zdravych
vyzivach, benzinovych stanicich, supermarke-
tech, e-shopech a dalsich prodejnich mistech,
obrovské mnozstvi. Jakd Uskali jsou skryta
v této nabidce? Doplriky stravy jsou defino-
vany jako potraviny, které se od potravin pro
béznou spotiebu odliSuji vysokym obsahem
vitaminQ, minerdlnich latek nebo jinych I&-
tek s nutricnim nebo fyziologickym tGcinkem
a které byly vyrobeny za ucelem doplnéni
béZné stravy spotrebitele. Nejsou tedy urceny
k 1é¢bé ¢i prevenci onemocnéni. Co se tyce
legislativniho rdmce upravujiciho tuto pro-
blematiku, pak dopliky stravy v CR posuzuje
a schvaluje Ministerstvo zemédélstvi CR. Pfed
uvedenim téchto vyrobkul na trh se posuzuje

pouze jejich zdravotni nezdvadnost, nikoli
jejich acinnost, to znamen4, Ze neexistuji na-
piiklad dlikazy o absorpci hoi¢iku do organis-
mu u jednotlivych pripravkud a dalsi dulezité
informace. Tyto produkty jsou rGizné kvality
a nékdy mohou byt svym slozenim a infor-
macemi uvedenymi na obalu pro pacienty
matouci a jejich nespravné uzivani mize mit
v nékterych pfipadech i negativni dopad na
zdravi pacienta (Kraj¢ovd, 2019). Z minulosti
jsou znamy i ptipady stazeni téchto vyrob-
ki z prodeje, nebot se zjistilo, Ze neobsahuji
deklarované mnozstvi latek anebo obsaho-
valy nadlimitni mnozstvi nebezpecnych Ia-
tek. Pfipomerime nedévny pfipad, kdy Statni
zemédeélskd a potravinaiska inspekce (SZPI)
v ramci kontrol internetového prodeje zjistila
nevyhovujici doplnék stravy a neprodlené
zakdzala prodej. Laboratorni analyza u ode-
braného vzorku doplnku stravy potvrdila pfi-
tomnost tézkého kovu rtut, a to v 6x vyssim
mnozstvi, nez je povoleny limit (https://www.
szpi.gov.cz/clanek/potravinarska-inspekce-
-naridila-stazeni-doplnku-stravy-s-6x-prekro-
cenym-limitem-pro-rtut.aspx).
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Tab. 2. Prehled registrovanych lécivych ptipravkd pro suplementaci hoicikem dostupnych na ceském trhu (ATC skupina A12CC — HORCIK) (https://prehledly.
sukl.cz/prehled_leciv.html#/)

Pharmavit 250 mg/
150 mg Sumivé tablety

420 mg (odpovida

250 mg hofciku), kyselina
askorbova 150 mg, 198,7

sodiku v 1 Sumivé tableté

1 Sumivou tabletu

pfipravek nenf uréen pro
déti a dospivajici do 18 let

Nazev LP Uhrada Lékova forma Slozeni Davkovani Zpusob podani
Magne B, 470 mg/5mg | nehrazené obalend tableta | dihydrat magnesium- dospéli: 6 tablet 3x denné | uzivat rano, v poledne
obalené tablety -laktatu 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
hof¢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 hoic¢iku), dobu jednoho tydne,
sodik méné nez 1 mmol | poté 1az 2 denné
(23mg) v 1 tableté 1 az 2x tablety
pripravek je urcen 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 primeéru -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 pfipravek 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
pfipravek mohou uzivat mnozstvim tekutiny;
dospéli, déti od 6 let, tablety se polykaji celé,
dospivajici nerozdrcené; obvykla
délka podavénije 3 az
4 tydny
Magnesium/vitamin C | nehrazené Sumiva tableta tézky oxid horec¢naty dospéli: 2-3x denné sumiva tableta se pred

uzitim rozpusti ve
sklenici vody

Magnosolv 365 mg
granule pro perordini
roztok v sacku

|écivy ptipravek je hrazen
v terapii onemocnénf

s prokézanou ¢i suspektni
hypomagnezemif;

specializace predepisujiciho

granule pro celkovy obsah hot¢iku
perordiniroztok | je 365 mg v 1 sacku ve
v sacku slozeni: 670 mg lehkého

zasaditého uhli¢itanu
hofecnatého (odpovida

lékare: endokrinologie, geriatrie,

gynekologie a porodnictvi,
détskd gynekologie, vnitini
|ékafstvi, neurologie,

détskd neurologie, klinickd

onkologie, détska onkologie

a hematologie, radia¢ni

onkologie a onkogynekologie,
psychiatrie, détska a dorostova
psychiatrie, gerontopsychiatrie

169 mg hoi¢iku),

342 mg lehkého oxidu
hofecnatého (odpovida
196 mg hoi¢iku),

147,5 mg sodiku,

212,85 mg drasliku

dospéli: 1 sacek
rozpustény ve 200 ml vody
1x denné.

doporuc¢ovana stredni
denni davka ¢ini 4,5 mg
hof¢iku (0,185 mmol) na kg
télesné hmotnosti

déti do 6 let mohou uzivat
Magnosolv s pfihlédnutim
k jejich télesné hmotnosti,
vztazené na obsah hofciku
v pfipravku

obsah sacku se rozpusti
v 200 ml vody; pije se
v dobé mezi jidly

uziti pred jidlem zlepsuje
vstfebavani

v pfipadé chronického
nedostatku hofciku je
nezbytna denni aplikace
po dobu minimalné ctyf
tydnd
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Existuji také, dokonce aZ soudné fesené,
pfipady, kdy doplnky stravy obsahovaly zdvaz-
na klamava sdéleni o |é¢ebnych Gcincich pfi-
pravku. Podle zékona o regulaci reklamy nesmi
reklama na potraviny uvadét v omyl zejména
pfisuzovanim vlastnosti prevence potraving,
osetfovani, Ié¢by nebo vyléceni lidskych one-
mocnéni nebo takové vlastnosti naznacovat
(https://www.nssoud.cz/stazeni-dokumentu?f
ilepath=SOUDNI_VYKON/2013

/0034_8As__1300038_20141024103609_pre-
vedeno.pdf).

Vhodnéjsi formou suplementace pacientl
s hypomagnezemii jsou registrované lécivé
pripravky, v pfipadé suplementace hoi¢iku
uvedené v ramci farmakoterapeutické skupiny
ATC koéd: A12CC: minerdlni dopliky, horéik
(kombinace rdznych soli).

Na rozdil od doplnkl stravy prochaze-

ji 1écivé pripravky pred svym uvedenim na

xi. 2025;26(4):350-354 /

trh registra¢nim fizenim, v jehoz ramci je
hodnocena kvalita, bezpecnost a tic¢innost
pripravku v konkrétnich indikacich. Toto
hodnoceni musi byt podlozeno vysledky
provedenych klinickych studii (Krajcova,
2019). Na rozdil od potravinovych doplika
s hoi¢ikem je u lécivych pripravka indikova-
nych pro suplementaci pacientl s hypomag-
nezemii v rdmci klinickych studii také proka-

zana absorpce hof¢iku do organismu. Co se

www.neurologiepropraxi.cz
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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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tyce bezpecnosti lécivych pfipravkd, tato je
pravidelné sledovana a vyhodnocovana po
celou dobu pfitomnosti [é¢ivého pfipravku na
trhu, a to jak ze strany drZitele rozhodnuti o re-
gistraci, tak ze strany SUKL (Krajéova, 2019).

| mezi |é¢ivymi pfipravky pro suplemen-
taci deficitu hof¢iku Ize najit rozdily, a to ze-
jména v |ékové formé, kterd Uzce souvisi s dav-
kovanim. Co se tyce |ékovych forem lécivych
pripravkd pro [é¢bu hypomagnezemie, je na
trhu dostupné rozpéti forem od tablet, pres
Sumivé tablety az po granule pro peroralni
roztok.

Lécivé pripravky ve formé tablet je tfeba
uzivat v dévce 6 tablet denné rozdélenych
do 3 davek béhem jidla (SPC Magne B,, SPC
Magnerot 500 mg tablety), coz miiZze vyznam-
né snizovat compliance a adherenci paci-
enta k 1é¢bé, zejména pokud Ié¢ba probiha
dlouhodobéji. Klinicka data porovnavajici
jednotlivé rezimy davkovani uvadéji, ze rezimy
1x denné a 2x denné byly spojeny s vyznam-
né lepsi compliance (73 %, resp. 70 %) nez
rezimy 3x denné (52 %) a 4x denné (42 %). Pfi
tom bylo zjisténo, ze dodrzovéni davkovani
nesouvisi s vysi pfijmu, socialni vrstvou, po-
volanim nebo vzdélanim pacientl. Je tieba

mit také na zreteli, Ze neumyslné chyby v uzi-

1. Ayuk J, Gittoes NJL. How should hypomagnesae-
mia be investigated and treated? Clinical Endocrinology.
2011;75:743-746. doi: 10.1111/].1365-2265.2011.04092.x. Ava-
lable from: https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/}.1365-
2265.2011.04092.x#b6.

2. Gragossian A, Bashir K, Bhutta BS, et al. Hypomagnesemia.
[Updated 2023 Nov 301. In: StatPearls [Internet]. Treasure Is-
land (FL): StatPearls Publishing; 2025 Jan. Available from: htt-
ps.//www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK500003/.

3. Greenberg RN. Overview of patient compliance with me-
dication dosing: a literature review. Clin Ther. 1984;6(5):592-
9. PMID: 6383611.

4. Ministerstvo zemédélstvi. Available from: https://mze.gov.
cz/public/portal/mze/legislativa/vap58266-1324.

5. https://ods.od.nih.gov/factsheets/Magnesium-HealthPro-
fessional/.

6. https://www.efsa.europa.eu/en/press/news/150728.

7. https://www.nzip.cz/clanek/1148-horcik.

vani 1ékl déla obecné 50 % az 90 % pacientl
(Greenberg, 1984).

Zejména z divodu lepsi adherence
pacientt k 1écbé je vyhodnéjsi volit Iécivé
pfipravky s rezimem davkovani 1x denné.
Tomu odpovida lécivy pripravek Magnosolv
365 mg granule pro peroralni roztok v sacku,
ktery je také jako jediny z na trhu dostupnych
lécivych pripravkd u indikovanych pacientd
hrazeny z prostiedkd verejného zdravotniho
pojisténi (SPC lécivého pripravku Magnosolv
365 granule pro peroralni roztok v sacku).

Jeden sacek tohoto Iécivého pripravku ob-
sahuje 670 mg lehkého zasaditého uhlicitanu
hote¢natého (= 169 mg hofi¢iku), 342 mg leh-
kého oxidu hofe¢natého (= 196 mg hofciku).

Celkovy obsah hof¢iku je 365 mg, coz
odpovida 15 mmol hofecnatych iontl (SPC
Magnosolv 365 mg granule pro peroralni roz-
tok v sacku) a DDD podle ceské legislativy
i mezinarodnich odbornych standardd. Pro
pacienty je forma granulatu rozpusténého
v 200 ml vody komfortnim zptsobem podani
lécivého pfipravku. Podani tohoto Iécivého
pfipravku pred jidlem jesté zlepSuje vstieba-
vani hoi¢iku. Pfehled registrovanych lécivych
piipravkud pro suplementaci hor¢ikem dostup-
nych na ¢eském trhu uvédi tabulka 2.

8. https://prehledy.sukl.cz/prehled_leciv.htmli#/.

9. https://www.szpi.gov.cz/clanek/potravinarska-inspek-
ce-naridila-stazeni-doplInku-stravy-s-6x-prekrocenym-limi-
tem-pro-rtut.aspx.

10. https://www.nssoud.cz/stazeni=-dokumentu?filepath-
SOUDNI_VYKON/2013/0034_8As__1300038_20141024103609_
prevedeno.pdf.

11. Jahnen-Dechent W, Ketteler M. Magnesium basics. Clin
Kidney J. 2012 Feb;5(Suppl 1):i3-i14. doi: 10.1093/ndtplus/sfr163.
PMID: 26069819; PMCID: PMC4455825.

12.Johnson S. The multifaceted and widespread pathology of
magnesium deficiency. Medical Hypotheses. 2001;56:163-170.
13.Krajcova V. Registrovany lécivy piipravek a doplnék stravy
- rozdily a dopady na zdravi pacienta. Remedia. 2019;29:52-55.
14. Pham PC, Pham PA, Pham SV, et al. Hypomagnesemia:
a clinical perspective. Int J Nephrol Renovasc Dis. 2014;7:219-
30. doi: 10.2147/1JNRD.S42054. PMID: 24966690; PMCID:
PMC4062555.

Zavér

Hofi¢ik je vysoce dllezity prvek pro lidské
télo a jeho deficit zplisobuje fadu nepfijemnych
az zavaznych symptomd, a to jak akutnich, tak
i chronickych. Z klinické praxe zndme i prokaza-
nou souvislost hypomagnezemie s nékterymi
zavaznymi onemocnénimi (napt. maligni aryt-
mii), nedostatek horciku mize také prispivat
k rozvoji fady civiliza¢nich chorob, jako jsou
chronicka zilni onemocnéni (CVD), diabetes
typu 2, nadorova onemocnéni, deprese a jiné.

V soucasné dobé je pro |ékare i pacienty
snadné suplementovat hladinu hoiciku do po-
zadovanych hladin doporucené denni davky,
protoze na ¢eském trhu existuje Siroka nabidka
pripravkd. Obtizné pak mize byt dobie se v této
nabidce zorientovat, nebot jednotlivé produk-
ty se vyznamné liSi obsahem magnezia, mirou
absorpce, davkovanim, cenou, typem produktu
(potravina vs. lécivy pripravek) a dalSimi aspekty.
V pfipadé |é¢by hypomagnezemie je vhodné
volit pfipravek s vysokym obsahem hof¢iku,
prokdzanou absorpci, jednoduchym davkova-
nim a pfijatelnou cenou pro pacienta, protoze
dostate¢na compliance pacienta je v suplemen-
taci hoi¢iku s ohledem na dlouhodobé pouziva-
ni léciva zéakladnim predpokladem uspésného
feSeni hypomagnezemie.

15. SPC lécivého pripravku Magne B, 470 mg/5 mg obale-
né tablety. Available from: https:/prehledy.sukl.cz/prehled_
leciv.html#/.

16. SPC Iéc¢ivého pripravku Magnosolv 365 mg granule pro
peroralniroztok v sacku. Available from: https:/prehledy.sukl.
cz/prehled_leciv.html#/.

17. SPC Magnerot 500 mg tablety. Available from: https://
prehledy.sukl.cz/prehled_leciv.html#/.

18. Suter PM. Checkliste Erndhrung, Georg Thieme Verlag,
Stuttgart. 2002:434 s.

19. Wilhelm Z. Co je dobré védét o hoiciku. Klinickd Fyzio-
logie. Prakt. Lékdren. 2007;3:132-138. Available form: https://
www.solen.cz/pdfs/lek/2007/03/09.pdf.

20. Zadék Z, Tichd A, Hyspler R. Suplementace hor¢iku — far-
makologické mechanismy, metody podanf a pasti. Praktické
lékdrenstvi. 2018;14:e3-e8. Available from: https:/farmacie-
propraxi.cz/pdfs/lek/2018/89/01.pdf.
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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).
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Aug;142(2):91-107. 4. Lattanzi S, et al. Drugs. 2022;82(2):199-218.
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