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SLOVO UVODEM (
AUTOIMUNITNI NEUROMUSKULARNT ONEMOCNENI

Autoimunitni neuromuskularni onemocnéni

MUDr. Radim Mazanec, Ph.D. - editor hlavniho tématu
Neurologicka klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha

Autoimunitni neuromuskuldrni one-
mocnéni predstavuji heterogenni skupinu
nemoci, které zahrnuji poruchy perifernich
nervQ, nervosvalové ploténky a kosternich
svald. Uplynula dekada pfinesla fadu novinek
v oblasti diagnostiky, ale zejména v oblasti
inovativnich 1é¢ebnych postupt. Ackoliv se
jednd o onemocnénivzacnd, jsou autoimunit-
ni nervosvalové choroby vyznamné pro svij
dopad na délku a kvalitu zivota v détském
i dospélém véku. Zdsadni je skute¢nost, ze
jsou to nemoci Iécitelné s moznosti zlepsit
zdravotni stav, navodit remisi a zlepsit kvalitu
Zivota.

Cilem hlavniho tématu tohoto ¢isla je
poskytnout ¢tendidm prehledny souhrn in-
formaci o nejdullezitéjsich novinkach v dia-
gnostice a 1écbé téchto onemocnéni's piihléd-
nutim k jejich vyuziti v redIné klinické praxi.
Zakladem Uspéchu zdstava spravna diagnoza,
kterd je vysledkem syntézy, klinickych a para-
klinickych nalezd. Inovativni lécebné prostied-
ky pak vyzaduji peclivé hodnoceni u¢innosti
a bezpecnosti lé¢by. Nové preparéty s sebou
piindsi i zménu lécebné strategie.

U myastenie gravis se kromé |ék 1. linie
(kortikoidy, inhibitory AChE, cytostatika) ob-
jevuji v novych doporucenich pro [é¢bu aktiv-
nich forem myastenie u anti AChR pozitivnich
pacient inhibitory C5 slozky komplementu

(eculizumab a ravalizumab) nebo protilatky
proti neonatalnimu Fc receptoru (efgartigi-
mod). Z dalich preparatl byl registrovany
inhibitor C5 slozky komplementu zilucoplan
nebo dalsi protilatka proti neonatdlnimu
Fc receptoru - rozanolixizumab. Sou¢ésti no-
vych doporuceni je i problematika rozdilnych
pfistupl k [é¢bé myastenie u déti a dospé-
lych, problematika vakcinaci, rizikovych 1éka
i myastenickych syndroma.

V diagnostice chronické zanétlivé demye-
liniza¢ni polyneuropatie (CIDP) doporuceni
EAN zr. 2021 zjednodusuje diagnosticky al-
goritmus na jisté a mozné formy CIDP, déle
na formy typické a na varianty CIDP, upravuje
elektrodiagnosticka kritéria (napt. kondukeni
blok). Kromé standardnich lécebnych postuptd
1. linie (kortikoidy, imunoglobuliny, plazma-
feréza) doporucuje moznost udrzovaci lé¢by
subkutanné aplikovanym imunoglobulinem
po predchozi lé¢bé intravendznim IgG.

Doporuceni EAN zr. 2023 v diagnostice
Guillain Barrého syndromu (GBS) zdUraziuje
hlavné symetrickou motorickou kvadruparé-
zu, areflexii a rychlou progresi, v ramci dife-
rencidlni diagnostiky doporucuje provedeni
likvorového a elektromyografického vysetre-
ni, nové i moznost sonografie nebo magne-
tické rezonance v zobrazeni perifernich nervd.
V 1é¢bé doporuceni potvrzuje jako 1. linii Iécby

plazmaferézu nebo intravenézni imunoglo-
bulin, zdlrazruje Ucinnost této l1écby i ve 2-4
tydnech po vzniku pfiznaka.

V diagnostice zanétlivych myopatif
vzrostl vyznam vyuziti nové identifikova-
nych specifickych autoprotildtek, zejména ve
skupiné idiopatickych zanétlivych myopatii.
Serologicka specifikace umoznila novy kon-
cept klasifikace zanétlivych myopatii. V 1é¢bé
z(stava lékem 1. volby imunosupresivni [é¢-
ba kortikoidy v kombinaci s azathioprinem
¢i methotrexatem ¢i cyklofosfamidem. Pro
farmakorezistentni pfipady je doporucena
|é¢ba rituximabem.

Pozadal jsem autory jednotlivych kapi-
tol o prehledné shrnuti zasadnich informaci
o problematice zavaznych, ale Ucinné lécitel-
nych ziskanych autoimunitnich nervosvalo-
vych onemocnéni. Jsem presvédceny, ze se
podafilo tento néro¢ny ukol splnit, a véfim, Ze
Ctenafi zde naleznou potfebné informace, kte-
ré jim usnadni orientaci v jejich klinické praxi.

Autortim jednotlivych kapitol dékuji za
jejich usili, ¢as a entuziasmus, se kterym se to-
hoto nelehkého ukolu ujali a pfipravili odborny
materidl na vysoké odborné i edukacni trovni.

MUDr. Radim Mazanec, Ph.D.
Neurologickd klinika 2. LF UK
a FN Motol, Praha

www.neurologiepropraxi.cz

www.neurologiepropraxi.cz

/ Neurol. praxi. 2025;26(5):359 / NEUROLOGIE PRO PRAXI 359


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

) OBSAH

| SLOVO UVODEM

359 MUDr. Radim Mazanec, Ph.D.

Autoimunitni neuromuskularni onemocnéni

HLAVNi TEMA - AUTOIMUNITNIi NEUROMUSKULARNI ONEMOCNENI

366 MUDr. Stanislav Vohanka, CSc.

Nové moznosti lé¢by myastenie gravis

373 MUDr. Monika Tur¢anova Koprusakova, PhD., prof. MUDr. Egon Kurca, PhD.
Aktualne trendy v diagnostike a liecbe CIDP

386 doc. MUDr. Edvard Ehler, CSc., FEAN

Akutni polyradikuloneuritida - syndrom Guillaina a Barrého

392 MUDr. Hefman Mann, Ph.D.

Idiopatické zanétlivé myopatie - novinky v 1écbé

FACEBOOK

https://www.facebook.com/
SolenMedicalEducation/

@SolenMedicalEducation

@ INSTAGRAM

https://www.instagram.com/
solen_cz/

@solen_cz

LINKEDIN

https://www.linkedin.com/
company/solen-medical-education/

#solenmedicaleducation

» ODEMCENE AKTUALNI CLANKY

» PREHLED O VZDELAVACICH AKCICH

» UPOZORNENINA ZVYHODNENE CENY

» SOUTEZE O VSTUPENKY NA KONGRESY

» INFORMACE O ON-LINE KURZECH

» NOVINKY V E-SHOPU ... amnoho dalsiho

...nenechte si ujit aktualni informace
0 moznostech medicinského vzdélavani



N NEUROBION
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NEUROBION®

k prevenci a Iécbé deficitu vitaminii B1, B6 a B12, ktery se miize
projevovat poruchami citlivosti a brnénim v rukou a nohou.*
LéCi ¢astou prFicinu téchto priznakui.**

Aktivace
~Zajisténi energetickych potreb _ .
nervové tkané diky podpore ’ Transmise

~'metabolismu sacharid( B6 Podili se na metabolismu
X neurotransmiterd.

—  (napf. adrenalin, serotonin)

Regenerace
Podili se na regeneraci nerv(, syntéze
myelinu a udrZovani myelinovych pochev

30 potahovanych tablet
*ZpUsobené nedostatkem vitaminG B1, B6 a B12. **Nedostatek vitaminC B1, B6 a B12

Neurobion 100 mg / 50 mg / 1 mg potahované tablety. SloZeni: 1 potahovand tableta obsahuje 100 mg thiamin-nitratu, 50 mg pyridoxin-hydrochloridua 1 mg kyanokobalaminu. Indikace: U dospéljch k prevencialécbé deficitu vitamind B, B6 aB12, ktery miZe vést ke smisené
senzoricko-motorické polyneurapatii pfinedostatecném pijmu, naruSenf absorpce, zvjSené ztrété/poZadavku natyto vitaminy. Davkovni: 1 tableta denné, polknout celou, sjidlem nebo pojidle. Kontraindikace: Hypersenzitivitanallécivé nebo pomocné latky; détiadospivajicido
18 let. Interakee: Vitamin B6 mize snizovat icinek L-DOPA; inhibitory DOPA-dekarboxylézy (karbidopa, benserazid) mohou vést k depleci vitaminu B6; antagonisté pyndoxmu (isoniazid, cykloserin, penicilamin, hydralazin) mohou sniZit Gcinnost vitaminu B; diouhodobé uzivéni
Klickovych diuretik (furosemid) miize snizit sérové hladiny vitaminu B1 a B6. Alkohol snizuje absorpci a reabsorpci vitaminu BY (thiaminu). Fertilita: Zadné studie; téhotenstvi: riziko nenizndmé, je tfeba zvazit pomér prinosi a rizik; kojent: vitaminy B, B6 i B12 jsou vylucovény
do matefského mléka, rizika predavkovnf pro novorozence a kojence nejsou znama, je tfeba zvazit pomér prinosi a rizik. NeZadouci d€inky: Poruchy imunitniho sytému (pocent, tachykardie a kozni realce); bolesti hlavy; gastrointestindlni poruchy; poruchy ledvin a mocovjch
cest (chromaturie - odezni po vysazeni pfipravku). Frekvence nejsou znamy. Predavkovnt: Literdrmé popsané neuropatie po dlouhodobém prijmu (6 a vice mésict) vice nez 50 mg vitaminu B6, zlepsuji se po vysazeni. Druh obalu: PVC blistr zakryty hlinikovou f6lif, 30 tablet.
Podminky uchovévéni: Zidné zvlastni. Drzitel rozhodnuti o registraci: P&G Health Germany GmbH, Sulzbacher Strasse 40, 65824 Schwalbach am Taunus, Némecko. Registraéni €islo: 86/492/18-C. Datum posledni revize textu: 18.12.2023.

Volné prodejny lécivy pripravek. Neni hrazen z prostredkd verejného zdravotniho pojisténi. Prectéte si prosim Gplnou informaci o pipravku, kterou poskytneme na adrese spolecnosti Procter & Gamble Czech Republic s.ro., Ottova 402, 269 01 Rakovnik.
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Neurologie 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



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
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) HLAVNI TEMA

E MOZNOSTILECBY MYASTENIE GRAVIS

Nové moznosti lécby myastenie gravis

MUDr. Stanislav Voharika, CSc.
Neuromuskularni centrum ERN, Neurologicka klinika FN Brno

Myastenie gravis je zavazné autoimunitni, protildtkami zprostfedkované onemocnéni
nervosvalového pfenosu. Choroba je patogeneticky spojena s onemocnénim thymu.
Typickym pfiznakem je unavitelnost kosternich sval (véetné respiracnich), kterd kolisa
v zavislosti na Unavé a denni dobé. Diagnosticky proces je zalozen na klinickém ob-
razu, vysetfeni protilatek, elektrofyziologii a zobrazeni thymu. Zakladnimi dlevovymi
Iéky jsou inhibitory cholinesterdzy. Podkladem patogeneticky orientované Iécby
je thymektomie, aplikace kortikoid a imunosupresiv. V soucasné dobé se v terapii
zacinaji uplathovat nové Iécebné sméry: inhibitory C5 slozky komplementu a FcRn
inhibitory. PouZziti strategii proti B buné¢nym liniim je zatim pfedmétem kontroverzi
nebo klinickych studii.

Klicova slova: myastenie gravis, terapie, inhibitory komplementu, FcRn inhibitory.

New treatment options for myasthenia gravis

Myasthenia gravis is a serious autoimmune, antibody-mediated disorder of neuro-
muscular transmission. The condition is pathogenetically linked to thymic disease. It
typically presents with skeletal muscle fatigability (including that of respiratory mus-
cles) that fluctuates depending on fatigue and time of day. The diagnostic work-up is
based on the clinical presentation, antibody testing, electrophysiology, and imaging
of the thymus. Cholinesterase inhibitors are the main relief drugs. The essence of the
pathogenetically-oriented treatment is thymectomy and administration of corticoste-
roids and immunosuppressants. Currently, novel therapeutic strategies are beginning
to be used in the treatment: C5 complement inhibitors and FcRn inhibitors. The use
of strategies against B cell lines is still a subject of controversy or clinical trials.

Key words: myasthenia gravis, treatment, complement inhibitors, FcRn inhibitors.

Myastenie gravis je zavazné autoimunit-
ni, protilatkami zprostfedkované onemoc-
néni nervosvalového prenosu se vzrlstaji-
ci prevalenci: aktudlné az 39 osob/100 tis.
obyvatel (Mevius et al. 2023) a vyznamnym
dopadem na kvalitu zivota (Dewilde et al.
2023). Klicovym ptiznakem je unavitelnost
kosternich svalll (v¢etné respiracnich), ktera
kolisa v zavislosti na Unavé a denni dobé.
Choroba je vyznamné patogeneticky spojena
s postizenim thymu. U mladsich dospélych
nachazime hyperplazii, v celé populaci ne-
mocnych s myastenii se thymom vyskytuje
asi v 10% pripadd. Podle postizeni thymu
a pfitomnosti protilatek Ize onemocnéni roz-
délit do nékolika skupin (Tab. 1). Chirurgicka

thymektomie je indikovdna u mladsich do-
spélych (Wolfe et al., 2016), vékova hranice
neni pfesné stanovena (50-60 let), v pfipadé
vyskytu thymomu se provadi thymektomie
bez ohledu na vék. V soucasné dobé prefe-
rujeme endoskopicky nebo roboticky typ
operace. Diagnosticky proces je zalozen
na klinickém obrazu, vysetieni protilatek,
elektrofyziologii (nizkofrekvencni repetitivni
stimulaci a/nebo jednovlaknové elektromyo-
grafii) a zobrazeni thymu.

Zakladnimi symptomatickymi ulevovymi
léky jsou inhibitory cholinesterazy (nejc¢astéji
pouzivanymi jsou pyridostigmin a ambeno-
nium). Klicovou ulohu vimunomodula¢ni

dlouhodobé |é¢bé maiji kortikoidy a imuno-
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Doba pouZitelnosti: 3 roky. Zvlastni opatteni pro uchovavani: Uchovavejte v chladnicce (2 °C-8 °C). Chranite pred mrazem.
Uchovavejte v krabicce, aby byl pripravek chranén pred svétlem. Pacienti mohou predpinénou injekénf stiikacku uchovavat pfi
pokojové teploté az do 30 °C v plvodnim obalu po dobu maximélng 3 mésfcli. Jakmile byl pripravek Zilbrysq uchovévan pfi
pokojové teploté, nesmi byt umistén zpét do chladnicky, a pokud nebyl spotfebovan béhem 3 mésicli nebo do data pouZitelnosti,
podle toho, co nastane dfive, je tfeba jej zlikvidovat. Dostupné Iékové formy a velikosti baleni: 7 predplnénych injekénich
stiikacek po 16,6 mg, 23 mg a 32,4 mg injek¢niho roztoku. Drzitel rozhodnuti o registraci: UCB Pharma S.A., Bruxelles, Belgie.

Reference: 1. Howard JF Jr, Bresch S, Genge A, et al. Safety and efficacy of zilucoplan in patients with generalised henia gistracni Cisla: EU/1/23/1764/001-006. Datum revize textu: 25. 05. 2024. Vjdej 1écivého pripravku je vézan na Iékarsky
gravis (RAISE): a randomised, double-blind, placebo-controlled, phase 3 study. Lancet Neurol. 2023;22(5):395-406. predpis. Pripravek nenf hrazen z prostiedkii verejného zdravotniho pojisténi. Podrobné (idaje najdete v Souhrnu Gdajii o pfi-
2. Zilbrysq® (zilucoplan) Souhrn charakteristickch vlastnostf Iéku, datum revize textu: 25. 5. 2024. pravku. Pripravek Zilbrysq je pfedepisovdn a vyddvén v souladu s programem kontrolovaného pristupu pro pripravek Zilbrysq

Tento lécivy pripravek podiéhd daléimu sledovni. To umoini rychlg ziskni nowych informacf o bezpecnosti. Zadame zdravotnické

pracovniky, aby hisili jakékoli podezren na nezddoucf cinky. ® v
' Rystiggo 140 mg/ml injekéni roztok

Slozeni: Jeden mlinjekéniho roztoku obsahuje 140 m rozanolixizumabu. Jedna injekéni lahvicka o objemu 2 ml obsahuje 280 mg . .

rozanolixizumabu. Indikace: Pridatnd écba ke standardni 1écbé generalizovaného onemocnéni myasthenia gravis (gMG) | b
u dospélch pacientd, kteff jsou pozitivni na protildtky proti acetylcholinovému receptoru (AChR) nebo protildtky proti svalové r O Z a n O I X I z U m a
specifické tyrozin-kindze (MuSK). Dévkovani: Lécebny cyklus sestdvd z 1 ddvky tydné po dobu 6 tydnd. Doporucend celkova
tydenni ddvka rozanolixizumabu podle télesné hmotnosti pacienta je nésledujict: télesnd hmotnost = 35 a7 < 50 kg: 280 mg,
télesnd hmotnost = 50 az < 70 kg: 420 mg, télesnd hmotnost = 70 az < 100 kg: 560 mg, télesnd hmotnost = 100 kg: 840 mg - vice
viz SPC. Farmakokinetika rozanolixizumabu nenf pravdépodobné ovlivnéna poruchou funkce ledvin ani poruchou funkce jater
— vice viz SPC. Starsi pacienti: Neni nutna Gprava davkovani. Pediatrickd populace: Bezpetnost a Gcinnost rozanolixizumabu
u déti a dospivajicich mladich 18 let nebyla stanovena. Zptisob podani: Subkuténni podani. Rozanolixizumab se doporucuje
poddvat subkutanné nejlépe do pravé dolni nebo levé dolnf €asti biicha pod pupkem. Infuze se nesmi poddvat do oblasti, kde O BJ EVT E
je kiize citlivd, erytematozni nebo ztvrdIa. Pripravek Rystiggo Ize poddvat pomoci infuzni pumpy, nebo injekénf stiikacky pomoci )

manudlniho tlaku. Pripravek Rystiggo si pacient/ka miZe podavat sam (sama) nebo mize byt podavan pecovatelem, a to podle
Navodu k pouZiti po fadném proskoleni zdravotnickym pracovnikem o tom, jak podavat subkutanniinfuze - vice viz SPC. Kontra- 0 v ®
indikace: Hypersenzitivita na lécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku. Zvlastni upozornéni a opatient pfi pouzivani: Co m u Ze RYSTI G G O
Lécba rozanolixizumabem u pacientd s hrozici nebo manifestni myastenickou krizi nebyla zkoumdna. Je tfeba zvéiit sekvenci

zahdjent écby mezi zavedenou échou krize MG a rozanolixizumabem a jejich potencidinf interakce. Po Ié¢hé rozanolixizumabem t v
ienty s gMG

byla hidSena aseptickd meningitida. Pokud se objevi priznaky odpovidajici aseptické meningitidé, je tfeba zahdjit diagnos-
tické vySetfeni a lécbu podle standardu péce. Vzhledem k tomu, Ze rozanolixizumab zplisobuje prechodné snizeni hladin IgG,
miize se zvySovat riziko infekci. Lécha rozanolixizumabem nema bjt zahajovana u pacientii s jakoukoli Klinicky vjznamnou aktivni
infekei, dokud infekce neodezni, nebo nenf adekvétné lécena. Béhem léchy rozanolixizumabem je tieba sledovat Klinické znamky
a priznaky infekcl. Pokud se objevi klinicky vyznamna aktivni infekce, je tfeba zvdit vysazeni rozanolixizumabu aZ do odeznénf
infekce. Mohou se objevit reakce na infuzi, jako je vyrézka nebo angioedém. Pokud béhem podavéni dojde k hypersenzitivni
reakdi, infuze rozanolixizumabu mé bjt ukoncena a v pifpadé potfeby majf byt zahdjena vhodné opatfeni. Po jejim odeznéni
je mozné poddvani obnovit. Ockovéni: Bezpecnost imunizace zivymi nebo Zivymi oslabenymi vakcinami a odpovéd na imunizaci
vakcinami nejsou znamy. VSechny vakciny musf byt poddvény podle pokynd pro imunizaci a nejméné 4 tydny pred zahdjenim
[échy. U pacientd, ktefi podstupuii lécbu, se ockovani Zivjmi nebo zivjmi oslabenymi vakcinami nedoporucuje. U vSech ostatnich

vakcin musf prob&hnout nejméné 2 tydny po posledni infuzi Ié¢ebného cyklu a 4 tydny pred zahéjenim dalSiho cyklu. Rystiggo Jedlny inhibitor FcRn

obsahuje prolin a po\ysorba’f Iptgrakcg: Vz]h\ed@m k tomu, e [g_zalnohxivzlumabuinterfe[u_je s re(yklavénim me(halnis,mem FeRn se schvalenou indikaci
imunoglobulinu G (IgG), ocekdvd se, Ze sérové koncentrace lécivych pripravkii na bazi IgG (napf. monoklondini protildtky . .

aintravendzni imunoglobulin [IVIg]) a Fe-peptidovych fiiznich proteind klesnou, pokud budou podavany soubéiné nebo béhem pro Iécbu anti-AChR Ab+

2 tydnd po podani rozanolixizumabu. Lécba i.v. nebo s.c. imunoglobuliny, PLEX/plazmaferézou a imunoadsorpci miize sniit nebo anti-MuSK Ab+ gMG
cirkulujici hladiny rozanolixizumabu. Jelikoz rozanolixizumab zpisobuje snizeni hladin 1gG, béhem lécby se nedoporucuje vakci- > = . N
nace Zivjmi oslabenjmi ani Zivjmi vakcinami - vice viz SPC. Fertilita, téhotenstvi a kojeni: Lécha téhotnjch Zen a poufitf béhem ktery umoznuje pacientum

kojeni se mdji zvdit pouze v pripadé, Ze klinicky pfinos prevati nad riziky. Ocekévd se snizeni hladiny protilatek u matky, a také z - X
se ocekdva inhibice prenosu protildtek matky na plod. Matefské IgG jsou vylucovany do matefského miéka béhem prvnich dni dosahnout nové u I;OVI'Ie
po porodu, a brzy poté dochéaf k poklesu na nizké koncentrace; proto nelze riziko pro kojené dité béhem daného kratkého obdobf zlep‘s’enl' sym ptom u'2?
wyloutit - vice viz SPC. Ucinek na lidskou fertilitu neni zndm. Nezddouci Ginky: Velmi casté: bolest hlavy, préijem, pyrexie, casté:
infekce hornich cest dychacich, nauzea, zvraceni, vyrazka, angioedém, artralgie, reakce v misté injekce. Doba pouZitelnosti:
3 roky. Chemicka a fyzikdlni stabilita po otevient pred pouitim je 19 hodin pfi teploté 25 °C. Pokud zpiisob piipravy newloudi gystiGG0® je indikovano jako pridavek ke standardni 1écbé generalizované myasthenia gravis (QMG) u dospaljch pacienti
riziko mikrobiologické kontaminace, pripravek ma byt pouit okamzite. Pokud nent pouit okamité, doba a podminky uchovavani - pogitivnimi protilétkami proti acetylcholinovému receptoru (AChR) nebo proti svalové specifické tyrozinkindze (Musk)

pripravku po otevienf pfed pouZitim jsou v odpovédnosti uZivatele. ZvidStni opatent pro uchovavéni: Uchovdvejte v chladnicce

(2°C-8°C). Chrarite pred mrazem. Uchovévejte v krabicce, aby byl prfpravek chrénén pred svétlem. InjekCn lahvicku pripravku  eference: 1. RYSTIGGO® (rozanolisizumab) Souhm tdaji o pifpravku. 2. Bril V, Druidi A, Grosskreutz J et al. Safety and efficacy of

Rystiggo lze uchovdvat pii pokojové teploté (do 25 °C) po dobu maximalné 20 dnii, chrdnénou pred svétlem. Po wyimuti  roanofixizumab in patients with generalised myasthenia gravis (MycarinG): a randomised, double-blind, placebo-controlled,
zchladnicky a uchovavani za téchto podminek pripravek zlikviduite po 20 dnech nebo po uplynut doby pouzitelnost, podle toho,  aqaptive phase 3 study. Lancet Neurol. 2023;22(5):383-394.

co nastane drive. Dostupné Iékové formy a velikosti baleni: 1injekénf lahvicka Dritel rozhodnuti o registraci: UCB Pharma

SA. Bruxelles, Belgie Registratni Cislo: EU/1/23/1780/001. Datum revize textu: 18. 9. 2025. Vydej lécivého pripravkujevézan A+, protilatka pozitivni; AChR, acetylcholinovy receptor; FcRn, neonatalni Fc receptor; gMG, generalizovana
na Iékafskj predpis. Pripravek nenf hrazen z prostredki vefejného zdravotniho pojisténi. Podrobné Udaje najdete v Souhmu  yyasthenia gravis; MuSK, svalové specifick tyrosinkinaza. Model neni skutecny pacient.

(idajl o pfipravku. Podrobné daje najdete v Souhrnu (idajti o pripravku.
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) HLAVNIi TEMA

NOVE MOZNOSTILECBY MYASTENIE GRAVIS

supresiva (azathioprin, cyklosporin, myko-  Tab. 1. Rozdéleni myastenie do podskupin podle protildtek a patologie thymu (podile (Gilhus, 2023)
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fenolat mofetil, takrolimus). Imunoglobuliny Podskupina Protilatka Vék zacatku Pohlavi Thymus
a eliminaéni metody (plazmaferéza a imu- Casna MG Anti AChR < 50 rokd 2/3 zeny Hyperplazie
. wio Cyss Pozdni MG Anti AChR > 50 rokd Lehce vice muzi Atrofie

noadsorpce) jsou vyuzivany ke zvladani

ické Kri baci. Wiimeéng MG + thymom Anti AChR Kdykoliv Obé stejné Neoplazie
myastenicke krize a exacerbacl, vyJimecne 1%y ok mG Anti MusK Kdykoliv 2/3 zeny Normalni
jako chronicka terapie. Lécba by mélabytve- a1 rpa MG Anti LRP4 Kdykoliv Vice zeny Normalni
dena odbornikem se zkudenostmi s imunomo- | Seronegativni MG | Zadné Kdykoliv Obé stejné Variabilni

dulacni lé¢bou a poruchami nervosvalového
pfenosu. Pro vedeni a hodnoceni terapie je
nezbytné pravidelné sledovani pomoci stan-

etal, 2018
dardizovanych skal (MG ADL, QMG a MGCQ) Prvni léky z téchto skupin, které byly )
aiich <vné vvhod L. L e B . 5 Klinické Lék Zacatek ucinku
a jejich spravné vyhodnocovani. Uspésné testovany ajsou jiz v klinické pra- 1 - (oyridostigmin) 30-60 min
Inovativni [é¢ebné strategie se zamétuji  xi, jsou inhibitory C5 slozky komplementu. Kortikosteroidy 8T
predevsim na inhibitory komplementu, potla-  Komplement je klicovou soucasti vrozené Azathioprin 12-18 M
¢eni protilatek cestou blokady FcRn receptoru  imunity a jeho aktivace je vyznamnou pato- | Mykofenolat 3-6M
a na cesty mifici proti subpopulacim B bunék  genetickou soucasti protilatkami zprostied- | ©/klosporin 2-6M
(Nair et Jacob, 2023). Prvni dvé metody se jiz  kovaného poskozeni nervosvalového pfenosu Methotrexét 26M
B . . Thymektomie 6-12M
ukazaly jako efektivni a jejich Gc¢innost abez-  (Mantegazza et al., 2020). V roce 2017 byly VG 27
pecnost byla potvrzena klinickymi studiemi  publikovany vysledky studie REGAIN (Howard | 1pF 1-2 vymény
REGAIN, CHAMPION, ADAPT, RAISE a MycarinG et al., 2017), kterd prokézala Uc¢innost eculizu- | Rituximab 1-3M
(Sacca et al., 2023). Ve viech studiich byl pri-  mabu jako selektivniho blokatoru C5 slozky | C5 inhibitory i.v. 2-8T
marnim ukazatelem pokles na skale MG ADL  komplementu u pacient( s refrakterni ge- FcRn v 1-2T1

(Myasthenia Gravis Activity of Daily Living).
U viech téchto Iékl byl prokazan rychly, setrva-
ly Gcinek a priznivy profil nezadoucich Gcinkd.

Dlvodem vyvoje novych Iéka je fakt, ze
fada pacient( nereaguje dostate¢né na kon-
vencni imunomodulaéni 1é¢bu nebo jejich
pouziti ¢i eskalaci brani nezadouci Ucinky ¢i
kontraindikace (kortikoidy, imunosupresiva),
resp. maji vysokou aktivitu choroby, ktera neni
touto lé¢bou zvladnutelna, zvl. s pfihlédnutim
k délce nastupu tcinku (Tab. 2). V soucasnosti
je témito perspektivnimi terapeutickymi stra-
tegiemi lécen jen zlomek indikovanych paci-
entl (Mahic et al., 2023). Sirsimu pouziti brani
nejen vysoka cena novych IékQ, ale i néktera
preskrip¢ni omezeni, kterd vychazeji z regis-
tracnich studii. V nich byla tato léciva testo-
vana na skupiné tzv. refrakternich pacient(
—tedy téch, ktefi neodpovidali dostate¢né na
stavajici konvenc¢ni terapii. Tato koncepce je
vsak v soucasnosti jiz zastarald a vede ke zby-
te¢nému oddalovani Ucinné terapie u rfady
nemocnych. Navic v soucasné dobé vime, ze
choroba je nejaktivnéjsi v prvnich 2-3 letech
po propuknuti (Mevius et al., 2023). To potom
reflektuje i nové némecké doporuceni, které
termin refrakterni nahrazuje pojmem vysoce
aktivni choroba (Wiendl et al., 2023). Cilem
terapie by mélo byt Uplné potlaceni aktivity
choroby a vymizeni pfiznaka.

Léky zamérené proti
komplementu

neralizovanou myastenii gravis a anti AChR
pozitivnimi protildtkami. Jde o dulezitou pod-
minku, protoze anti AChR protildtky jsou tfidy
IgG1 a IgG3, které na rozdil od protildtek IgG4
(protilatky proti MuSK - svalové specifické
kindze) aktivuji komplement.V roce 2022 byly
zverejnény vysledky studie CHAMPION (Vu
et al,, 2022), kterd testovala novou molekulu
proti C5 slozce komplementu - ravulizumab.
Jeho hlavnivyhodou je vétsi afinita k cilovym
komponentam komplementu, a tedy i del-
Si interval mezi aplikacemi. Také tato studie
prokézala signifikantni u¢inek u nemocnych
s myastenii. V roce 2023 byly publikovény po-
zitivni vysledky studie RAISE (Howard et al.,
2023) s ucinnou latkou zilucoplan, ktery ale na
rozdil od pfedchozich neni monoklonalni pro-
tildtkou, ale malym makrocyklickym peptidem
(15 aminokyselin). Eculizumab a ravulizumab
se podavajii.v., po nasycovaci davce kazdych
14 dn, resp. 8 tydnd, zilucoplan se podava
denné v subkutanni injekci. Tyto molekuly
brani $tépeni C5 slozky komplementu na C5a
a C5b a tim spusténi kaskady, ktera vede k for-
movani tzv. membranového Uto¢ného kom-
plexu (MAC). Podminkou pouziti téchto 1ékd je
ockovaéni proti invazivnim meningokokovym
onemocnénim a je vhodné ockovani i proti
nékterym dal3im bakteridlnim chorobam, kde
hraje komplement vyznamnou roli v prvot-
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Tab. 2. Rychlost ndstupu Ucinku jednotlivych léka
pouZivanych v terapii myastenie podle (Farmakidis

nich fazich imunitni odpovédi (Streptococcus
pneumoniae, Haemophilus influenzae). Pokud
jeindikované zahdjeni |écby jesté pred nastu-
pem efektivni protilatkové odpovédi po ocko-
vani, je nutné nemocného chranit antibiotic-
kou profylaxi (v tomto pfipadé penicilinem).

Déle jsou ve fazi lll klinického zkouseni dal-
$i molekuly: pozelimab (NCT05070858), cem-
disiran - siRNA inhibujici tvorbu C5 v jatrech
(NCT05070858), gefurulimab (NCT05556096)
a vemircopan (faze Il, NCT05218096).

Inhibitory neonatalniho
Fc receptoru

Neonatélni Fc receptor se vyznamné podi-
li na recyklaci a homeostéze imunoglobulind
tfidy IgG. Je exprimovan na povrchu celé fady
bunék a zvlasté na povrchu bunék cévniho
endotelu. Protilatky se dostavaji z krevniho
obéhu do bunky pinocytézou. V endosomu se
1gG protilatky vazi Fc fragmentem na uvedeny
receptor, ¢imz jsou uchranény od degradace
a nasledné mohou byt uvolnény zpét do krev-
niho obéhu. Naopak volné IgG jsou odboura-
vany v lysosomech. Vazba FcRn na IgG je pH
dependentni a je podstatna pro prodlouzeni
polocasu cirkulace, ktery je az 4x delsi nez
u ostatnich subtypl imunoglobulint (IgM,
IgA). Uvedeny receptor se podili i na recyklaci
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albuminu stejnym zplGsobem, ale albumin vy-
uzivéd jiné vazebné misto. ProtozZe je myastenie
protilatkami zprostfedkované autoimunitni
onemocnéni, jejich redukce (cestou blokady
FcRn a zrychlenou lysosomalni degradaci)
vede ke zmirnéni potizi. Jde s uréitou licenci
konstatovat, Ze se jedna o endogenni verzi
plazmaferézy (Obr. 1).

Vroce 2021 byly publikovany vysledky
studie ADAPT (Howard et al., 2021), kterd pro-
kazala efektivitu efgartigimodu v [écbé ge-
neralizované myastenie. Jde o modifikovany
Fc fragment, ktery vazbou na FcRn blokuje
jeho ochrannou funkci vicilgG, ¢imz dochazi
k rychlému poklesu viech tfid IgG (a samozfej-
mé i patogenetickych protilatek) a zaroven
nedochazi k ovlivnéni ostatnich tfid imuno-
globulin a albuminu. Podavani 1éku je cyk-
lické — 1 infuze tydné po 4 nasledujici tydny,
dalsi cyklus se poda zpravidla po 4-12 tydnech
podle klinického stavu pacienta. Pokles hladi-
ny IgG zacind ihned po prvni dévce a dosahuje
60-70 % s korespondujicim poklesem hladiny
anti AChR protilatek (40-70 %), paralelné do-
chazi ke klinickému zlepseni. V soucasné dobé
jejizk dispozicii subkutanni verze léku, ktera
se podava stejnym cyklickym zplsobem.

Dalsim lékem z této skupiny je rozanolixi-
zumab, coz je, na rozdil od predchazejiciho
preparatu, monoklondlni protildtka tfidy IgG4.
Ucinnost byla prokézana ve studii Mycarin G,
vysledky byly publikovany v roce 2023 (Bril et al.,
2023). Jde opét o cyklickou subkuténni aplikaci-
6 nasledujicich tydn( po sobé s opakovanim po
4az 12 tydnech. Ligandy FcRn Ize pouzit k 1é¢bé
jak anti AChR, tak anti MuSK myastenie.

Z této skupiny jsou jesté v pokrocilém stup-
ni klinického zkouseni (faze Ill) nipocalimab
(NCT04951622) a batoclimab (NCT05403541).

Léky z obou uvedenych skupin snizuji pfi
dlouhodobém pouzivani spotiebu kortiko-
steroidl a snizuiji riziko krizi a relapsd, coz bylo
prokazano jak v ,open labell” fazich klinic-
kych studii (Muppidi et al., 2019), tak v redIné
praxi (Pane et al., 2024). Déle je Ize, vzhledem
k rychlosti nastupu ucinku, pouzit jako za-
chrannou lé¢bu (Song et al., 2024).

Léky zamérené proti
B bunécné linii
Nejstarsim a dlouhodobé pouzivanym

Iékem z této skupiny je rituximab. Jde o chi-
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HLAVNITEMA (
NOVE MOZNOSTI LECBY MYASTENIE

Obr. 1. Recyklace IgG za normdinich podminek; Endogenni plazmaferéza
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Adaptovano: Wolfe Gl, et al. J Neurol. Sci. 2021;430:118074.

mérickou monoklondlni protilatku proti povr-
chovému znaku B-lymfocyt CD20, kterd byla
zavedena do praxe jiz v roce 1997 k lé¢bé
hematologickych malignit. Po aplikaci do-
chazi velmi rychle k témér kompletni deple-
ci B-lymfocytl s vyjimkou pre-B-lymfocytl
a plazmatickych bunék. Souc¢asné muize dojit
i k rozvoji neutropenie (8 %) a snizeni kon-
centraci protilatek tfidy IgA, IgM i1gG v sé-
ru (38 %). Tyto zmény zpravidla pfetrvavaji
6-12 mésicl, vzacnéji i nékolik let, zaroven
se zvysuje vnimavost k infekcim a je nega-
tivné ovlivnéna postvakcinacni protilatkova
odezva (Polak et al. 2016). Je tedy nezbytné
zahdjit fadu preventivnich opatfeni jesté
pfed zahajenim [é¢by. Minimdlné provést
vakcinace proti jednotlivym preventabilnim
infek¢nim onemocnénim, jako je chtipka,
pneumokokova onemocnéni, tetanus, difte-
rie a pertuse. Také neni zcela jasné davkovaci
schéma a opakovani terapie. (Tim se podoba
pouzivéni klasickych imunosupresiv, kterd
byla také ¢asto testovana na jinych popula-
cich nemocnych a dadvkovaci schémata byla
posléze adaptovana pro pouziti u autoimu-
nitnich chorob.)

Indikace rituximabu u nemocnych
s myastenii je ale stale pfedmétem kon-
troverzi. Figuruje v fadé i recentnich dopo-
ruc¢eni (Wiendl et al., 2023; De Bleecker et
al., 2024; Gilhus et al., 2024), ale na druhou
stranu dvé randomizované studie nepro-
kazaly jasné jeho efekt u AChR pozitivnich
2022; Piehl et al.,
2022). Existuje vcelku shoda na jeho pou-

pacientd (Nowak et al.,

ziti u nemocnych s myastenii s anti MuSK
protilatkami.

ol. praxi. 2025;26(5):366

Do této skupiny spadaji dalsi nové zkousené
molekuly:

1. Telitacicept, ktery je inhibitorem BAFF (,B
cell activating factor”) a APRIL (,a proliferation-
-inducing ligand”) (faze Il, NCT04146051).

2.Iscalimab - pIné humanizovana nedeple-
tujici anti CD 40 monoklonalni protilatka. Znak
CD40 je kostimula¢ni molekula exprimovana
na B bunkéch a dalsich antigen prezentujicich
bunkach - jejich ligandem je znak CD154 lokali-
zovany na T-lymfocytech (faze Il, NCT02565576).

3. Tolebrutinib - kovalentni inhibitor
Brutonovy tyrosinkinazy (BTK) podéavany pero-
ralné. Studie faze Il (NCT05132569) byla pred-
¢asné ukoncena sponzorem. BTK hraje roli ve
vrozené i adaptivniimunité, zvl. ovliviiuje matu-
raci a proliferaci B bunék. Je také exprimovana
v myeloidnl'ch bunkach (vrozenad neadaptivni

kinG a adheznich molekul.

4.Inebiluzumab - humanizovana protilatka
anti CD19. Tento znak zahrnuje pochopitelné
Sirsi populaci bunék nez CD20 a dochazi tak
k hlubsi bunéc¢né depleci (MINT study, faze Il
NCT04524273).

Dalsi sméry v |écbé

V rGznych fazich klinického testovani jsou
protilatky proti interleukinu 6: satralizumab
(faze 11, NCT04963270) a tocilizumab (faze I,
NCT05067348). Studie LUMINISCENCE, pub-
likovand v letosnim roce (Habib et al., 2025),
neprokézala bohuzel klinicky relevantni efekt
satralizumabu.

Nakonec je tfeba se zminit o CAR T tera-
pii, tedy bunécné 1é¢bé pomoci upraveného
tzv. chimérického receptoru (CAR = ,chimeric
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antigen receptor”). Tato terapie se pouziva
asi 6 let ke zvladani B bunécnych malignit
av posledni dobé je testovéna i u fady au-
toimunitnich chorob. U myastenie jde o tfi
studie. Jedna studie zahrnuje upravené
T bunky namifené proti matura¢nimu anti-
genu B bunék (BCMA), (faze Il, NCT04146051),
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ULTOMIRIS® je indikovan jako pridatna terapie ke standardni
léébé dospélych pacientti s gMG, ktefi vykazuiji pozitivitu d
na protilatky proti acetylcholinovému receptoru (AChR)!

£ SN
ULTOMIRIS

(ravulizumah)

koncentrat pro infuzni roztok

RYCHLY UCINEK A ITLOUHODOBAJ
KONTROLA SYMPTOMU*

u dospelyé h/pacientti s gMG a s pozitivhim
nalezem protilatek anti-AChR

ULTOMIRIS® je dlouhodobé' piisobici C5 inhibitor, ktery
poskytuje okamzitou, uplnou a trvalou inhibici komplementu:!=*

rychla a dlouhodoba kontrola symptomi: -3

ULTOMIRIS® prokazal vyraznéjsi zlepSeni celkového skore MG-ADL po 26 tydnech lé¢by oproti placebu
(ULTOMIRIS®: -3,1, placebo: -1,4, P<0,001)?

Zlepseni celkového skore MG-ADL bylo pozorovano jiz béhem 1 tydne IéEby pripravkem ULTOMIRIS®
a setrvalo po dobu az 164 tydn(.23

udrZovaci davka 1x za 8 tydni™

Bezpecnostni profi | 1éCivého pripravku ULTOMIRIS® byl hodnocen v randomizované, placebem kontrolované, multicentrické studii faze 3 u dospélych

pacientti s gMG.2 Nejcastéjsimi nezadoucimi Ucinky u = 10 % pacientt uzivajicich IéCivy pripravek ULTOMIRIS® byly bolest hlavy, prijem a nevolnost.?

Vsichni pacienti musi byt nejméné dva tydny pred zahajenim lé€by pfipravkem ULTOMIRIS® ockovani proti meningokokovym infekcim.!

Dalsi informace o bezpecnostnim profi lu léku naleznete v Souhrnu tdaji o pfipravku ULTOMIRIS®.

* Tvrzeni vychazi z vysledkl méreni na kategorické Skale Myasthenia Gravis Activities of Daily Living (Dotaznik hodnoceni kazdodennich aktivit ASt ra Zeneca
pro myasthenia gravis MG-ADL). Tato $kala hodnoti 8 kazdodennich aktivit a symptomu u pacientd s gMG.2*

 Davkovani jednou za 8 tydn{i pocinaje 2 tydny po nasycovaci davce.!

* Trvala inhibice volného sérového C5 (koncentrace < 0,5 ug/ml) pretrvavala po dobu 26 tydni u pacientt lé¢enych pripravkem ULTOMIRIS®
ve studii faze 3.°

AChR, acetylcholinovy receptor; gMG, generalizovana myasthenia gravis; MG-ADL, dotaznik hodnoceni kazdodennich aktivit pro onemocnéni AstraZeneca Czech Republic s. r. o.
myasthenia gravis. U Trezorky 921/2

Literatura: 1. ULTOMIRIS® (ravulizumab). Souhrnna informace o pfipravku, datum posledni revize textu: 09/2025. 2. Vu T, et al. Terminal 158 00 Praha 5 - Jinonice
Complement Inhibitor Ravulizumab in Generalized Myasthenia Gravis. N Eng J Med Evid. 2022. 3. Vu TH, et al. Long-Term Efficacy and Safety of tel.: +420 222 807 111
Ravulizumab in Adults With Anti-Acetylcholine Receptor Antibody-Positive Generalized Myasthenia Gravis: Final Results From the Phase 3 CHAMPION

MG Open-Label Extension. Eur J Neurol. 2025. 4. Muppidi S, et al. MG-ADL: still a relevant outcome measure. Muscle Nerve. 2011;44(5):727-731. www.astrazeneca.cz

5. Vu T, el al. Ravulizumab pharmacokinetics and pharmacodynamics in patients with generalized myasthenia gravis. J Neurol. 2023 ;270(6) CZ-8119 | Datum pripravy: 10/2025
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Zkracena informace o [éCivém (ravulizumab)
p\r,lrpravku U LTO M I RIS® koncentrat pro infuzni roztok

Zkracena informace o lé¢ivém pripravku Ultomiris®
PYed predepsénim p¥ipravku se seznamte s GpInym Souhrnem Gdajd o pripravku.
Ultomiris (ravulizumab) 300 mg/3 mla 1 100 mg/11 ml

Slozeni: Jedna injekéni lahvitka o objemu 3 ml obsahuje 300 mg (100 mg/ml) ravulizumabu. Jedna injekéni lahvitka o objemu 11 ml obsahuje 1 100 mg (100 mg/ml) ravulizumabu.
Terapeuticke indikace: Ultomiris je indikovan k 16¢h& dospélych a pediatrickych pacient s télesnou hmotnosti =10 kg s paroxysmalni no¢ni hemoglobinurif (PNH): u pacientl s hemolyzou
s klinickym pfiznakem (klinickymi pfiznaky) svédgicim (svéd€icimi) o vysoké aktivité onemocnéni; u pacientl, ktefi jsou klinicky stabilni nejméné po dobu poslednich 6 mésicl 16¢by
ekulizumabem. Ultomiris je indikovan k 1é¢bé pacientli s télesnou hmotnosti =10 kg s atypickym hemolyticko-uremickym syndromem (aHUS), ktefi doposud nebyli IéCeni inhibitory
komplementu nebo jim byl podavén ekulizumab nejméné po dobu 3 mésici a byla u nich prokazané odpovéd na ekulizumab. Ultomiris je, jako pfidatna terapie ke standardni terapii, indikovén
k 1é¢bé dospélych pacientii s generalizovanou myastenii gravis (gMG), ktefi vykazuji pozitivitu na protilatky proti acetylcholinovému receptoru (AChR). Ultomiris je indikovan k légbé
dospélych pacienti s Neuromyelitis optica a poruch jejiho $ir§iho spektra (NMOSD), ktefi jsou pozitivni na pfitomnost protildtek proti akvaporinu-4 (AQP4). Davkovani a zptisob podavani:
Dospéli pacienti s PNH, aHUS, gMG nebo NMOSD: Nasycovaci dévka a nésledné udrzovaci davky, podavané intravenéznf infuzi, vychézeji z télesné hmotnosti pacienta. UdrZovaci dévky
podavané jednou za 8 tydnii, pocinaje 2 tydny po podani nasycovaci davky. Informace o ddvkovacim reZimu ravulizumabu zaloZeném na télesné hmotnosti jsou uvedeny v SPC. Se soub&Zznym
pouzivanim PE/PI (plazmaferézy nebo vymény plazmy nebo infuze Eerstvé zmrazené plazmy) a ravulizumabu nejsou zkuSenosti. Podavani PE/PI mliZe sniZit sérové hladiny ravulizumabu.
ZvIastni populace: Pediatricti pacienti s PNH a aHUS a s télesnou hmotnosti > 40 kg jsou léceni dle doporuéeného davkovani pro dospélé. Davkovani a intervaly déavkovani u pediatrickych
pacientli s télesnou hmotnosti>10 kg az 20 kg je jednou za 4 tydny, u pediatrickych pacientl s télesnou hmotnosti > 20 kg az 40 kg je jednou za 8 tydn(i, potinaje 2 tydny po podani nasycovaci

s télesnou hmotnosti <30 kg. Dévkovani ravulizumabu u pediatrickych pacientd s télesnou hmotnosti <30 kg je zaloZeno na davkovani pouZitém u pediatrickych pacientti s aHUS. Ravulizumab
nebyl studovén u pediatrickych pacientl s gMG nebo NMOSD. Starsi osoby: U pacientl s PNH, aHUS, gMG a NMOSD ve véku 65 let a star$ich nenf nutnd dprava davky. Porucha funkce
ledvin: Nenf nutnd Gprava davky. Porucha funkce jater: Bezpetnost a Géinnost ravulizumabu nebyly u pacient( s poruchou funkce jater studovany. Zplsob podéni: Pouze intravendzni infuze,
podévat pres 0,2pm filtr pomocf injekéni nebo infuzni pumpy (informace o fedéni a délce podavéni infuze viz SPC). Kontraindikace: Hypersenzitivita na Ié¢ivou latku nebo na kteroukoli
pomocnou latku; pacienti s nevylégenou infekei Neisseria meningitidis v dobé zahdjeni 1é€by; pacienti, ktefi nemaji platné ockovani proti Neisseria meningitidis, pokud nepodstoupf
profylaktickou Ié€bu vhodnymi antibiotiky po dobu 2 tydn( po otkovani. Zvlastni upozernéni a opatfeni: K zlepseni sledovatelnosti se mé& zaznamenat nazev a &islo SarZe pripravku
Ultomiris. Zavazna meningokokovd infekce: Na zékladé mechanismu Gginku ravulizumab zvySuje nachylnost pacienta k meningokokové infekci/sepsi (N. meningitidis). MiZe se objevit
meningokokové onemocnéni vyvolané jakoukoli séroskupinou. Ke sniZeni rizika infekce, musf byt vSichni pacienti ockovani proti meningokokovym infekcim nejméné 2 tydny pfed zahajenim
|éEby ravulizumabem, pokud riziko oddalen é&by nepfevysuje riziko rozvoje meningokokové infekce. Pacienti, ktefi zahdji I6¢bu ravulizumabem dfive neZ za 2 tydny po podéni vakciny, musf
byt 1é¢eni vhodnymi profylaktickymi antibiotiky po dobu 2 tydnd po ogkovéni. Doporutujf se vakciny proti séroskupindm A, C, Y, W135 a B. Pacienti musf byt ockovani nebo pfeockovéni podle
platnych nérodnich pokyni pro pouZiti vakeiny. Pokud je pacient pfeveden z lé¢by ekulizumabem, musi Iéka¥i ovéfit, zda je ockovani proti meningokokim aktudlni. O¢kovéani nemusf
dostatetné chrénit pred meningokokovou infekei. U pacientd Ié€enych ravulizumabem byly hidSeny pfipady zdvaznych meningokokovych infekci/sepsi. VSichni pacienti musi byt sledovani
s ohledem na ¢asné znamky meningokokové infekce a sepse. Pokud je podezreni na infekci, musi byt pacienti okamZité vySetfeni a Ié¢eni vhodnymi antibiotiky. Pacienti musf byt na tyto
zndmky a pfiznaky upozornéni. Lékafi musi pacientlim poskytnout P¥irugku pro pacienty, rodice a petovatele a Kartu pacienta. Imunizace: O¢kovani miZe déle aktivovat komplement.
V diisledku toho se mohou u pacientl s onemocnénimi zprostfedkovanymi komplementem vyskytovat ve zvy$ené mite znamky a pfiznaky zakladniho onemocnéni. Proto se u pacientti musf
po doporugeném otkovanf petlivé sledovat pfiznaky onemocnéni. Pacienti mlad3i 18 let musi byt ogkovani proti Haemophilus influenzae a pneumokokovym infekcim. Dal$i systémové
infekce: viz SPC. Reakce na infuzi: Podavéni ravulizumabu mdZe vyvolat reakce na infuzi (véetné anafylaxe). V pfipadé reakce na infuzi se ma infuze ravulizumabu prerusit a pokud se
vyskytnou zndmky kardiovaskularni nestability nebo respiraéni tisné, maji se zavést vhodnd podpirna opatfeni. Ukongeni lécby PNH: Pokud pacienti s PNH ukongf 1é€bu ravulizumabem, musf
byt petlivé sledovéani s ohledem na zndmky a p¥iznaky zavazné intravaskularni hemolyzy (vice informacf viz SPC) nejméné po dobu 16 tydnd. Ukongeni I6by aHUS: O ukon€eni podavani
ravulizumabu neexistuji Zadné konkrétnf Gdaje. Pokud musf pacienti pferusit Ié¢bu ravulizumabem, maji byt priibéZné sledovani ohledné znamek a pfiznak TMA. (Vice informaci viz SPC).
Ukon€enf 16¢by gMG: gMG je chronické onemocnéni. Pacienti profitujici z 16Eby ravulizumabem, ktefi I6€bu prerusi, proto maji byt sledovani z hlediska pfiznakd zékladniho onemocnéni.
Pokud se po preruseni 1échy objevi pfiznaky gMG, zvazte op&tovné zahajeni Iécby ravulizumabem. Ukongeni 1égby NMOSD: NMOSD je chronické onemocnéni. Pacienti profitujici z 1é¢hy
ravulizumabem, ktefi Ié¢bu prerusi, proto maji byt sledovéni z hlediska pfiznakd recidivy onemocnéni. Pokud se po pferusent lécby objevi pfiznaky NMOSD, zvaZte opétovné zahéjenf Iécby
ravulizumabem. Pfipravek Ultomiris obsahuje jako pomacnou latku polysorbat 80. Polysorbaty mohou zpUsobit alergické reakce. Interakce s jinymi Iééivymi pfipravky a jiné formy
interakce: Nebyly provedeny 7adné studie interakci. Dlouhodobé lé¢ba intravendzné podavanym lidskym imunoglobulinem maZe naru$it mechanismus recyklace endozomélniho
neonatélniho Fc receptoru monoklonalnich protilétek, jako je ravulizumab, a tim sniZit sérové koncentrace ravulizumabu. Pokyny pro soubéZnou lé€bu PE, PP nebo i.v. Ig viz SPC. Fertilita,
téhotenstvi a kojeni: Zeny ve fertilnim véku musi bghem 16&by a jeSté 8 mésicl po ukontenf terapie pouZivat Ucinné metody antikoncepce. Klinické (daje o podévani ravulizumabu
téhotnym Zendm nejsou k dispozici. Ravulizumab mize potencidlné zpGsobit inhibici terminalniho komplexu komplementu ve fetalnim obé&hu. U téhotnych Zen je mozné zvazit pouZiti
ravulizumabu po zhodnoceni rizik a pfinosd. Neni zndmo, zda se ravulizumab vylu€uje do lidského matefského mléka. Behem Iécby a na dobu 8 mésicd po terapii ravulizumabem se doporucuje
prerusit kojeni. NeZzadouci d€inky: Mezi velmi tasté nezadoucf acinky (frekvence vyskytu = 1/10) patfi: bolest hlavy, infekce hornich cest dychacich, nazofaryngitida, prajem, pyrexie,
nauzea, artralgie, bolest zad, tinava, bolest bricha, zévrat a infekce mogovych cest; mezi €asté nezadouci Gginky (> 1/100 aZ < 1/10): hypersenzitivita, zvracent, dyspepsie, urtikarie, pruritus,
vyrazka, myalgie, svalové spazmy, onemocnéni podobné chfipce, zimnice, astenie, reakce spojend s infuzi. Mezi méné Casté nezadouci Ucinky (= 1/1000 aZ < 1/100) ale zarovéii
nejzavaznéjsimi nezadoucimi G€inky patfi: meningokokova infekce, diseminovand gonokokova infekce, anafylaktické reakce. Vice informaci viz SPC. Pediatrickd populace: U pediatrickych
pacientl s PNH a prokdzanym aHUS zafazenych do pediatrickych studif byl bezpetnostni profil podobny jako u dospélych pacientl. Nejcastéj$imi neZadoucimi Gginky hlaSenymi
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Aktualne trendy v diagnostike a liecbe CIDP

MUDr. Monika Turé¢anova Koprusakova, PhD., prof. MUDr. Egon Kurca, PhD.

Centrum pre zriedkavé autoimunitne podmienené a neurodegenerativne ochorenia,

Neurologicka klinika JLF UK a UNM, Martin

Chronicka zépalova demyeliniza¢nd polyneuropatia (CIDP) predstavuje heterogénnu
skupinu imunitne podmienenych senzitivnhe-motorickych demyeliniza¢nych polyneu-
ropatii s postupne progredujucim alebo relaps-remitujucim priebehom. Z hladiska
stanovenia diagnézy CIDP md vyznamnu ulohu prave trvanie a rozvoj priznakov
> 8 tyzdnov, hoci ¢ast pacientov moze mat akutny zaciatok mylne pripominajuci
Guillainov-Barrého syndrém. Zlatym Standardom v diagnostike nadalej zostavaju
vodivostné studie s cielom potvrdit demyelinizaciu periférnych nervov. Napriek
pokroku v diagnostickych kritériach a testoch robi zriedkavost, heterogénna prezen-
tacia, nedostatok vysoko $pecifickych diagnostickych testov, ako aj absencia krvnych
biomarkerov diagnostiku CIDP naro¢nou. Odlisenie CIDP od inych (demyeliniza¢nych)
neuropatii, najma v pripade podozrenia na variant CIDP, si vyZaduje dokladné znalosti
diferencidlnej diagnézy, dostupnosti diagnostickych testov a interpretacie diagnos-
tickych nalezov. Eurépska neurologicka akadémia (EAN) a Spoloc¢nost pre periférne
nervy (PNS) uverejnili revidované usmernenie o diagnostike a liecbe CIDP v roku 2021.
Existuje dostatok dokazov o lie¢be CIDP imunomodula¢nymi liekmi, ale prispésobenie
najlepsieho liecebného rezimu konkrétnemu pacientovi je nadalej ¢astou vyzvou.
Cielom tohto prehladu je poskytnut aktualny pohlad na diagnostiku a liecbu CIDP,
kde okrem zauzivanych diagnostickych a terapeutickych pristupov mozno v pripade
vysoko aktivnej alebo refraktérnej formy CIDP zvaZovat iné formy autoimunitne pod-
mienenych (napr. nodo-/paranodopatie) alebo inych (napr. hereditarnych) neuropatii
a nasledne zvazit aj nekonvenéné moznosti liecby.

Klacové slova: CIDP, diagnostika, lie¢ba, diagnostickeé kritéria, nové moznosti liecby.

Current trends in the diagnosis and treatment of CIDP

Chronic inflammatory demyelinating polyneuropathy (CIDP) represents a heteroge-
neous group of immune-mediated sensory-motor demyelinating polyneuropathies,
with a progressive or relapsing-remitting course. It is the duration and development
of symptoms for > 8 weeks that is important for the diagnosis of CIDP, although some
patients may have an acute onset erroneously resembling Guillain-Barré syndrome.
Conduction studies to confirm peripheral nerve demyelination remain the gold
standard in diagnosis. The rarity, heterogeneous presentation, lack of highly specific
diagnostic tests as well as the absence of blood biomarkers make the diagnosis of CIDP
challenging. The European Academy of Neurology (EAN) and the Peripheral Nerve
Society (PNS) published revised guidelines on the diagnosis and treatment of CIDP
in 2021. Despite advances in diagnostic criteria and tests, several challenges remain.
Differentiating CIDP from other (demyelinating) neuropathies, especially when variant
CIDP is suspected, requires a thorough understanding of the differential diagnosis,
available diagnostic tests, and interpretation of diagnostic findings. There is ample
evidence for the treatment of CIDP with immunomodulatory drugs, but tailoring the
best treatment regimen to the individual patient remains a frequent challenge. The
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aim of this review is to provide an up-to-date perspective in the diagnosis and treatment of CIDP, where, in addition to estab-
lished diagnostic and therapeutic approaches, other forms of autoimmune-mediated (e.g. nodo-/paranodopathies) or other (e.g.
hereditary) neuropathies can be considered in the case of highly active or refractory CIDP, and consequently, non-conventional

treatment options may also be considered.

Key words: CIDP, diagnosis, treatment, diagnostic criteria, new treatment options.

Uvod

Chronicka zapalova demyeliniza¢nd poly-
neuropatia (CIDP) je najcastejsou chronickou
imunitne podmienenou zdpalovou polyneu-
ropatiou a zahfna niekolko podtypov, ktoré
patria k spektru kauzélne liecitelnych neu-
ropatii. Podla definicie Eurdpskej federacie
neurologickych spolo¢nosti a Spolo¢nosti
pre periférne nervy (EFNS/PNS 2010) je CIDP
definovand ako progredujuca alebo relaps-
-remitujuca senzitivne-motoricka primarne
demyeliniza¢nd polyneuropatia s progredu-
jucim alebo relaps-remitujucim priebehom
v trvani viac ako osem tyzdnov, pricom ma
elektrofyziologicky alebo patologicky dokaz
o demyelinizacii periférneho nervu a reaguje
na imunosupresivnu alebo imunomodulaénu
lie¢bu (Lehman et al., 2019).

Epidemioldgia

Rocna incidencia md zasluhou zlepsujucej
sa diagnostiky stupajuci trend a predstavuje
asi 0,5 — 1/100 000 obyvatelov. Prevalencia
CIDP sa v roznych geografickych oblastiach
li$i a pohybuje sa od 0,8 do 8,9/100 000 oséb
(Lehman etal., 2019; Brun et al., 2022). Dévody
tejto zjavnej heterogenity mozu byt viaceré
a suvisia zrejme s genetickymi a environmen-
talnymi vplyvmi, ako aj s uplatfiovanymi dia-
gnostickymi kritériami. K ndstupu ochorenia
moéze dojst v akomkolvek veku, ale castejsie
sa to stane v strednom veku (40 - 60 rokov)
a dvakrat castejSie u muzov ako u Zien (Broers
etal., 2019; Van den Bergh et al., 2013; Johnsen
etal., 2000). Ochorenie nevynechéva ani det-
sku populaciu, kde sa prevalencia uvadza
0,2/100 000 deti (lijima et al., 2008), pricom
u detiazv 51 % pripadov prevladaju atypické
formy CIDP (Lukawska et al., 2021).

Etiopatogenéza

CIDP je forma chronickej neuropatie, ktora
je pravdepodobne sposobend heterogén-
nymi imunitne sprostredkovanymi procesmi

(Dziadkowiak et al., 2022). Presné mechanizmy

neuropatie pri klasickej demyelinizacii vyvola-
nej makrofagmi zostavaju nejasné napriek to-
mu, Ze tento proces je v CIDP dlhodobo uzna-
vany (Burn, 2004; Dalakas, 2011; Dyck, 1982).
Klasické demyelinizacia vyvoland makrofagmi
je zakladom patogenézy CIDP a vyskytuje sa
u niektorych pacientov s klasickou formou
CIDP a CIDP variantmi. V¢asné ultrastruktu-
rdlne Studie s pouzitim bioptickych vzoriek
od pacientov s CIDP preukdzali odstranenie
morfologicky normalnych myelinovych la-
miel cytoplazmatickymi procesmi makrofagov
(Hu etal., 2021; Koike et al., 2021). Poskodenie
myelinu je vyvolané najma aktivaciou protild-
tok zavislych od komplementu. Novsie studie
tiez poukazuju na fagocytézu makrofagmi
bez ucasti komplementu. Makrofagy rozpo-
zndvaju Specifické miesta myelinizovanych
vldkien ako pociatocny ciel demyelinizacie.
Miesto, ktoré si makrofagy vyberaju na za-
Catie rozpadu myelinu, sa nachddza v okoli
nodalnych alebo internédovych oblasti. Zda
sa teda, ze systém komponentov rozliSujucich
medzi nodalnymi a paranodalnymi oblastami
zohréva klicovu tlohu v spravani makrofagov,
ktoré iniciuju fagocytézu myelinu (lkeda et
al., 2019). Nedavne studie viedli ku koncepcii
nodopatie alebo paranodopatie. Preukazali sa
mechanizmy iniciované autoprotilatkami proti
proteinom paranodalneho spojenia (neuro-
fascin 155 a kontaktin 1). Charakteristickymi
patologickymi znakmi u pacientov s takymito
protilatkami su paranodélna disekcia vyply-
vajuca z naviazania imunoglobulinu IgG4 na
paranodalne spojenia a absencia demyeli-
nizacie vyvolanej makrofagmi (lkeda et al.,
2019). Protilatky proti proteinom Ranvierovho
uzla a paranodalnych oblasti sa preukazali
priblizne u 10 % pacientov s diagnézou CIDP,
ktori vykazuju atypické klinické fenotypy a ne-
dostato¢nu odpoved na standardnu liecbu
CIDP. Protilatky si namierené proti réznym
bunkovym adhezivnym proteinom, ktoré sa
nachdadzaju v Ranvierovom uzle alebo v jeho
blizkosti (Bunschoten et al., 2019; Koike 2018).

Rozdiely v distribucii 1ézii a opravnych pro-
cesoch Schwannovych buniek m6zu urc¢ovat
rozdiely medzi podtypmi. Predpokladd sa, Ze
pri typickej CIDP dochédza k prednostnému
postihnutiu proximalnych a distalnych ner-
vovych segmentoy, zatial ¢o pri MADSAM je
vyrazné postihnutie centralnych nervovych
segmentov. Tieto zistenia naznacuju, ze v pr-
vom pripade prevazuje humoralna imunita
nad bunkovou, kedZe nervové korene a ner-
vovosvalové spojenia su zbavené krvno-ner-
vovej bariéry (Burns, 2004; Bunschoten et al.,
2019; Querol et al., 2017).

Klinické priznaky a symptémy

Klinické prejavy CIDP mézu byt velmi va-
riabilné a zahfriaju typické aj atypické klinické
varianty. Na zaklade novych odporicani EAN/
PNS 2021 rozliSujeme CIDP klasicku a varianty
CIDP.

Typicka CIDP sa prejavuje ako symetricka
senzitivne-motoricka neuropatia s postihnu-
tim proximalnych a distalnych svalov koncatin,
s chybajlcimi alebo znizenymi $lachovo-o-
kosticovymi reflexmi. Slabost je zvycajne
symetricka na véetkych 3tyroch koncatindch
proximalne aj distalne. Senzitivne priznaky sa
maju vyskytovat aspor na dvoch koncatinach.

Varianty CIDP, ktoré sa predtym oznaco-
vali ako atypické varianty CIDP, su Specifické
klinické syndromy, ktoré maju rovnaké prizna-
ky podporujuce demyelinizaciu, reaguju na
rovnaku terapiu, a preto sa povazuju za rov-
naké spektrum ochoreni ako typicka senzitiv-
ne-motorickd CIDP. Varianty CIDP sa delia do
niekolkych skupin, a to na zaklade distribucie
svalovej slabosti a poruch citlivosti (Tab. 1).

Multifokdlny variant CIDP, zndmy aj ako
multifokalna ziskana demyelinizacna senzitiv-
na a motoricka neuropatia (MADSAM) alebo
Lewisov-Sumnerov syndrém, je charakterizo-
vany asymetrickou proximalnou a distalnou
slabostou najmenej dvoch koncatin a senzitiv-
nymi prejavmi v rovnakej multifokalnej distri-
bucii (Lewis et al., 1982; Berg-Vos et al., 2000).
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Postihuje prevazne periférne nervy na hornych
koncatinach, hoci mézu byt postihnuté aj na
dolnych kon¢atinach, pricom postihnutie kra-
nidlnych nervov je pri tomto fenotype Castejsie
(Oh et al., 1997; Rajabally et al., 2009).

Fokdlny variant CIDP je zriedkavy a po-
dobny multifokélnej CIDP, ale senzitivne a mo-
torické priznaky si obmedzené len na jednu
koncatinu.

Pri distdlnom variante CIDP, oznacova-
nom aj ako distalna ziskana demyeliniza¢na
symetrickd neuropatia (DADS), sa slabost
a senzitivne priznaky vyskytuju prevazne na
dolnych koncatinach (Maisonobe et al., 1996;
van den Bergh et al., 2021).

Senzitivny variant CIDP sa manifestuje
senzitivnymi priznakmi na hornych a dolnych
koncatinach bez prejavov slabosti. Ak je splne-
né ktorékolvek z kritérii motorického vedenia,
klasifikuje sa ako CIDP s prevahou senzitivnej
poruchy. AZ u 70 % pacientov, ktori sa spo-
Ciatku prezentovali senzitivnym fenotypom
CIDP, sa ¢asom vyskytla slabost a nakoniec sa
vyvinul typicky senzitivne-motoricky fenotyp
CIDP (Doneddu et al., 2019).

Motoricky variant CIDP je charakterizo-
vany symetrickou proximalnou a distalnou
slabostou na hornych a dolnych kon¢atinach
bez akychkolvek senzitivnych priznakov. Ak sa
prostrednictvom NCS zistia akékolvek senzi-
tivne abnormality, klasifikuje sa ako motoricky
dominantnd CIDP (Van den Bergh et al., 2021).

CIDP s akutnym zaciatkom

Cast pacientov (cca 16 %) médze mat akut-
ny zaciatok CIDP pripominajuci akutnu zapalo-
vu demyeliniza¢nu polyneuropatiu (AIDP), t.j.
demyeliniza¢nu formu GBS, ktora sa vyvinie
za < 8 tyzdnov. Tato jednotka sa klasifikuje
ako CIDP s akutnym nastupom (A-CIDP).V po-
¢iato¢nych stadiach ochorenia sa prejavuje
prekryvanim klinickych a elektrofyziologic-
kych nalezov s GBS, ale po dvoch mesiacoch
nasleduje chronicky priebeh. Diagnéza CIDP
s akutnym zaciatkom by sa mala zvazit v pripa-
de, ak u pacienta po 6smych tyzdroch od za-
Ciatku ochorenia déjde opat k zhorseniu stavu
alebo ak sa zhorsenie vyskytne trikrat alebo
Castejsie. Najma ak je pacient nadalej schopny
samostatnej chodze, nema dysfunkciu krani-
alnych nervov alebo ma elektrofyziologické
nalezy, ktoré by mohli byt zlu¢itelné s CIDP, je
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potrebné nastavenie pacienta na udrziavaciu
lie¢bu (Ruts et al., 2010; Mansour et al., 2020).

Diagnostika CIDP

Vcasné stanovenie diagndzy a zacatie lie¢-
by CIDP je nevyhnutné, aby sa zniZilo riziko
trvalého postihnutia nervu v dosledku sekun-
dérneho axonélneho poskodenia (Hughes et
al., 2017; Eftimov et al., 2013).

Zlatym Standardom v diagnostike CIDP
nadalej zostava elektrofyziolégia, a to kon-
krétne kondukéné Studie (NCS) s vySetrenim
vodivosti periférnych nervov s ciefom potvrdit
ich demyelinizaciu. V kazdodennej praxi moéze
byt naroc¢né urcit, ¢i potencialne ,demyeli-
niza¢ny” ndlez na NCS znamena skuto¢nu
demyelinizaciu periférnych nervov alebo
¢i pochadza z inej pric¢iny, napriklad zo zni-
zenej rychlosti vedenia motorickym nervom
(MNCV) s nizkym akénym potencidlom (CMAP)
v désledku straty velkych axonalnych viakien.

V roku 2021 uverejnila Eurépska neurolo-
gickd akadémia (EAN) a Spolo¢nost pre perifér-
ne nervy (PNS) rozsiahle revidované usmerne-
nie o diagnostike a lie¢be CIDP. V tomto revido-
vanom usmerneni (v porovnanis predchadzaj-
ucim z roku 2010) nahradzaju termin ,atypické
formy CIDP” terminom ,varianty CIDP*, pretoze
predstavuju dobre definované klinické entity.
Nové odporucania redukuju Urovne diagnos-
tickej istoty z troch (urcitd, pravdepodobna
amozna) na dve - CIDP a mozna CIDP (Van
den Bergh et al., 2021). Detailne sa rozoberaju
elektrodiagnostickeé kritéria Specifické pre jed-
notlivé varianty CIDP, ¢o znameng, Ze pacienti
so senzitivnym alebo motorickym fenotypom
moézu splnat kritéria (moznej) CIDP napriek
tomu, ze nie su splnené kritéria motorického
alebo senzitivheho postihnutia.

Zasluhou zdokonalenia laboratérnej dia-
gnostiky a identifikovania novych biomarke-
rov sa od CIDP od¢lenila skupina chronicky
prebiehajucich autoimunitnych polyneuro-
patii, pri ktorych je patologicky proces sustre-
deny na oblast Ranvierovych zarezov - tzv.
nodo-/paranodopatie (Van den Bergh et al.,
2021; Tur¢anova Koprusakova et al., 2023).

Usmernenie zd6raziuje, ze diagnosticky
proces je komplexny a Ze na stanovenie dia-
gndzy CIDP je potrebna kombindcia klinickych,
elektrofyziologickych a niekedy aj pomocnych
laboratérnych alebo zobrazovacich nélezov.

axi. 2025;26(5):

HLAVNITEMA (
AKTUALNE TRENDY V DIAGNOSTIKE A LIECBE CIDP

Diferencialna diagnostika CIDP
K nespravnej diagnéze moze dojst najma
vtedy, ked ma pacient priznaky, ktoré zodpo-
vedaju niektorému z variantov CIDP, preto je
dolezité rozpoznat tieto fenotypy a vediet ich
odlisit od inych ochoreni. Najméd axonalne neu-
ropatie zavislé od dlzky, demyeliniza¢né anti-
-MAG neuropatie alebo hereditarne neuropatie
mozu byt lahko nespravne diagnostikované ako
distalna CIDP, najma ak ide o rozsiahle axondlne
poskodenie, ktoré by mohlo viest aj k spomale-
niu vedenia (v zavislosti od amplitidy). Prehlad
klinickych charakteristik typickej CIDP a CIDP va-
riantov, tzv. ,red flags”, a délezitych aspektov pre
diferencialnu diagndzu je uvedeny v tabulke 1.

Diagnostické kritéria

Diagnéza CIDP zahffa kombinaciu klinic-
kych prejavov, diagnostickych testov, najma
vodivostnych studii (NCS), laboratérnych tes-
tov vratane vySetrenia likvoru (CSF), zobra-
zovacich vysetreni, v niektorych pripadoch
biopsie nervu a odpovede na liec¢bu. V prie-
behu rokov bolo publikovanych mnoho dia-
gnostickych kritérii, ale vo véeobecnosti sa za
najpouzivanejsi a najpresnejsi subor povazuje
prva revizia kritérii Europskej federacie neuro-
logickych spolo¢nosti a Spolo¢nosti pre peri-
férne nervy (EFNS/PNS) z roku 2010 (Van den
Bergh et al., 2010; Van den Bergh et al., 2021).

Druha revizia tohto usmernenia EAN/PNS
uverejnend v roku 2021 ma o nieco nizsiu citli-
vost, ale vyssiu Specificitu pri diagnostike CIDP
a odlieni axonalnych neuropatii (Doneddu
et al., 2022). Okrem toho sa v revizii zavadza-
ju elektrodiagnostickeé kritéria Specifické pre
jednotlivé varianty, ¢o znameng, ze pacienti
so senzitivnym alebo motorickym fenotypom
mézu splinat kritéria (moznej) CIDP napriek
tomu, Ze nie su splnené kritéria pre motorické
a senzitivne postihnutie.

Elektrofyziolégia
a konduk¢né studie (NCS)

NCS su klucové pre preukdzanie elek-
trofyziologickych abnormalit, ktoré pod-
poruju demyelinizaciu periférneho nervu.
Elektrofyziologické kritérid silno alebo slabo
podporujuce demyelinizaciu su podrobne
uvedené v tabulke 2 (van Doorn In et al., 2024).

Existuje silnd podpora pre demyelinizaciu,
ak su splnené kritéria motorického vedenia
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Tab. 1. Klinickd charakteristika a diferencidlna diagnostika klasickej CIDP a jej variantov (upravené podla van Doorn et al, 2024)

Fenotyp Slabost Senzitivne prejavy Red flags Diferencialna diagnostika
Typickd CIDP | Symetricka > 2 koncatiny Zaciatok < 4 tt GBS
Vietky 4 koncatiny
Motorické priznaky >> Al nodo-/paranodopatie (anti-NF155, anti-CNTN1, anti-CASPR1)
senzitivne
Slabost distdlna >> proximélna
Ataxia CANOMAD (ak v kombindcii s oftalmoplégiou — anti-NF155,
anti-CASPR1)
Postihnutie hlavovych nervov | antiNF140/186, antiCASPR1
a/alebo bulbarne priznaky
Pritomnost M proteinu Monoklondlna gamapatia (POEMS, AL amyloiddza,
mnohopocetny myelom)
Z1& odpoved na liecbu IVig Prehodnot diagnézu CIDP!
Multifokdlny | Multifokélna distriblcia | > 2 koncatiny DM Diabeticka radikulopatia, plexopatia
variant > 2 koncatiny Multifokalna distribucia
Bolest Neuropatia pri vaskulitide (mononeuritis multiplex)
Fokalny Iba 1 koncatina alebo V distribucii 1 alebo Diabetickd polyradikulopatia/plexopatia
variant nerv viacerych nervov Ziadne senzitivne prejavy Amyotrofickd neuralgia
v blizkosti Uzin Kryoglobulinémia
MMN, MND
Postihnuty 1 nerv UZinové syndrémy HNPP (pozitivna RA, viaceré nervy
v blizkosti GZin)
Tumor periférneho nervu (schwannéom, perineuriém,
neurofibrom, lymfom)
Uzinové syndrémy
Distalny Distalna > 2 koncatiny M protein Anti-MAG IgM neuropatia, POEMS, mnohopocetny myelém,
variant Dominantne Anti-MAG protilatky kryoglobulinémia
DK DM Diabeticka neuropatia
Pozitivna RA neuropatie Hereditdrna neuropatia demyelinizacna (CMT1, CMTX1, CMT4,
metachromaticka leukodystrofia, adrenomyeloneuropatia,
Refsumova choroba, ATTR polyneuropatia)
Bolest a/alebo asymetria Vaskulitickd neuropatia, kryoglobulinémia
Motoricky Symetrickd Ziadne Asymetria Ochorenie motorického neurénu
variant Vsetky 4 koncatiny Bulbérne prejavy Ochorenie motorického neurénu
Myasténia gravis
Pozitivna RA neuropatie Hereditdrne motorické neuropatie
Spinalna muskularna atrofia
Porfyrie
Zvysend CK Zapalové myopatie
Normalne RSO
Fluktudacia/kolisanie priznakov | Ochorenia NM spojenia (MG, LEMS)
Senzitivny Ziadna Symetrickd Bolest Neuropatie tenkych vidkien
variant Vsetky 4 koncatiny Pozitivna RA Hereditdrne senzitivne neuropatie
Ataxia CANVAS, ézia zadnych povrazcov (deficit vit. B, medi, syfilis,
paraneoplasticky prejav)
Normalne motorické CMAP CIsp
a senzitivne SNAP
DM Diabeticka polyneuropatia
Chemoterapia Toxické neuropatie (po chemoterapii, naduzivani vit. B))
Pomald progresia Idiopatické senzitivne neuropatie

ATTR — amyloidnd transtyretinovd polyneuropatia; CANOMAD — chronickd ataktickd neuropatia s oftalmoplégiou, pritomnostou IgM paraproteinu, chladovych aglu-
tininov a disialosylovych protildatok; CANVAS — syndrém mozockovej ataxie, neuropatie a vestibuldrnej areflexie; CIDP — chronickd zdpalovd demyelinizacnd polyneuro-
patia; CISP — chronickd zdpalovd senzitivna polyradikulopatia; CK — kreatinkindza; CMAP — komplexny motoricky akény potencidl; CMT — Charcot-Marie-Tooth polyneu-
ropatia; CSF — cerebrospindilny likvor; DM — diabetes mellitus; GBS — Guillain-Barré syndrém; HNPP — hereditdrna neuropatia so sklonom k tlakovym obrndm; IVlg — intra-
venodzne imunoglobuliny; LEMS — Lambertov-Eatonov myastenicky syndrém; LP — lumbdlna punkcia; MG — myasténia gravis; MMN — multifokdlna motorickd neuropatia;
MND - ochorenie motorického neurénu; MRI — magnetickd rezonancia; NCS — vodivostné Studie; NM — nervovosvalové; PNS — periférny nervovy systém; RA — rodinnd anam-
néza; POEMS — syndrém polyneuropatie, organomegdlie, endokrinopatie, monoklondiny protein a kozné zmeny; RSO — slachovo-okosticové reflexy; SNAP — senzitivny akcny
potencidl; SSEP — somatosenzitivne evokované potencidly; tt - tyZdne; vit. - vitamin

v najmenej dvoch nervoch s distalnymi nega-
tivnymi vrcholovymi amplitidami CMAP 1,0 mV
alebo vy3simi. Dévodom tejto amplitudovej
hranice je, Ze axonalna strata méze znizit

rychlost nervového vedenia, ak si poskodené
najrychlejsie vodivé axény. Vo vieobecnosti
by sa vietky priznaky, ktoré podporuju de-
myelinizéciu, mali interpretovat opatrne, ak
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je distédlna amplitida CMAP < 1,0 mV, preto
oficidlne nebudu spifat kritéria demyelinizacie.

Medzi pozoruhodné zmeny oproti pred-
chadzajucemu usmerneniu patri odstranenie
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rozdielov medzi ,definitivnymi” a ,pravdepo-
dobnymi“ blokmi vedenia a ich zjednotenie
do jedinej kategdrie — bloky vedenia. Okrem
toho uz nie st zahrnuté bloky vedenia pri vy-
Setrovani n. tibialis a prah pre ¢asovu disperziu
CMARP n. tibialis bol upraveny tak, Ze je po-
trebné aspori 100 % predizenie trvania CMAP.

Senzitivne kritéria sa zmenili z vylu¢ne
podpornych na neoddelitelnd sucast elektro-
diagnostickych kritérii. Kritérid senzitivneho
demyeliniza¢ného vedenia su teraz povinné
pre moznu senzitivnu CIDP, zatial o abnorma-
lity senzitivneho vedenia sa vyzaduju pri ty-
pickej CIDP a ostatnych variantoch CIDP s vy-
nimkou motorického fenotypu CIDP, kde by
malo byt senzitivne vedenie normélne aspon
v §tyroch nervoch (van Doorn In et al., 2024).
Kompresia nervu v oblasti fyziologickych uzin
moze sposobit fokalne abnormality podobné
tym, ktoré sa pozoruju pri demyeliniza¢nych
neuropatiach, preto by sa pri hodnoteni elek-
trofyziologickych abnormalit nemali brat do
uvahy (Padua et al., 2004; Rajabally et al., 2011).

Technické tazkosti, ako napriklad subma-
ximalna stimulacia, ko-stimuldcia s ko-regis-

traciou alebo anastomézy (napr. Martinova-
Gruberova), mozu sposobit zdanlivé znizenie
amplitudy/plochy CMAP. Tieto znizenia mézu
byt mylne identifikované ako blok vedenia
alebo mézu zakryt skuto¢né znizenie am-
plitady/arey CMAP, ¢o sposobi prehliadnutie
bloku vedenia.

Absencia vin F moze byt spésobena inymi
stavmi, ako su radikulopatie alebo plexopatie,
a nie je Specifickd pre CIDP, preto musi byt to-
to kritérium pritomné v kombinacii s jednym
dalsim kritériom nervového vedenia vinom
nerve.

Mnohé vyhrady pri interpretdcii nalezov
NCS zdoraziuju potrebu neurofyziologickych
odbornych znalosti, najma ked'sa priznaky,
ktoré podporuju demyelinizaciu, zistia len
v jednom alebo dvoch nervoch (Allen et al.,
2018). Ak sa testuje prilis malo nervov alebo
segmentov nervov, moze to viest k nespravnej
diagndze. V usmerneni EAN/PNS z roku 2021
sa odporuca testovat aspon: n. medianus, n.
ulnaris (so stimulaciou pod laktom), n. pero-
neus a n. tibialis na jednej strane. Ak nie su
splnené kritéria vodivosti, navrhovanym dal3im
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krokom je testovanie tych istych nervov na
opacnej strane a rozsirenie merani n. medianus
an. ulnaris aj v axile a Erbovom bode. Znaky
demyelinizacie su ¢astejsie na nervoch hornych
koncatin, najma v proximalnych segmentoch
medzi laktom a Erbovym bodom, v porovnani
s nervami na dolnych koncatinach (Lucke et al.,
2019; Rajabally et al., 2011).

DélezZitou vyzvou je interpretovat vy-
sledky NCS v klinickom kontexte, pretoze
nalezy nervového vedenia, ktoré st v usmer-
neniach definované ako silne podporujuce
demyelinizaciu, nie su ekvivalentné klasickej
demyelinizacii zistenej v nervovej biopsii.
V podstate su tieto ndlezy markermi funkéné-
ho narusenia alebo spomalenia saltatérneho
vedenia myelinizovanych axénov, ktoré moéze
byt primarne demyeliniza¢né, ale moze byt
aj primarne axonalne, napr. prostrednic-
tvom dezorganizacie v Ranvierovych uzloch
(Uncini et al., 2015; Tur¢anova Koprusakova
etal., 2023).

Dal3imi ochoreniami, ktoré mozu spiiat
elektrodiagnostické kritéria CIDP, su preto
autoimunitné nodopatie, multifokalna moto-

Tab. 2. Elektrofyziologické kritérid pre typicku CIDP a varianty CIDP (upravené podla van Doorn et al,, 2024)

Motorické konduké¢né kritéria

Silno podporujuce demyelinizaciu

Aspon 1 kritérium z nasledujucich:

® distalna latencia CMAP predizend o > 50 % nad ULN aspori v 2 nervoch

B rychlost vedenia CMAP zniZend aspon o > 30 % pod LLN aspon v 2 nervoch

B minimélna latencia FW predfZend o > 20 % nad ULN (o > 50 %, ak je amplittida CMAP < 80 % LLN) aspof v 2 nervoch

B FW nevybavnd aspon v 2 nervoch, ak distdlna amplitida CMAP > 20 % + > 1 dalsi demyeliniza¢ny parameter > 1 dalsom nerve

B kondukeny blok: > 30 % redukcia proximalnej amplitidy oproti distélnej, ak distdlna amp > 20 % LLN > 2 nervoch
(okrem n. tibialis), alebo v 1 nerve, ak pritomny + dalsi demyelinizacny parameter v inom nerve (okrem absencie FW)

B abnormélna temporélna disperzia: = 30 % medzi proximalnym a distalnym trvanim CMAP (v pripade n. tibialis > 100 %)
aspon v 2 nervoch

B trvanie distadlneho CMAP predf#ené = 1 nerve + = 1 daléi demyeliniza¢ny parameter > 1 daléom nerve

Slabo podporujice demyelinizaciu

Kritérid ako v ,silno podporujucich demyelinizaciu®, ale iba v 1 nerve
Okrem kritéria g)

Senzitivne kondukéné kritéria

SNAP abnormality

Aspon 1 z nasledujtcich > 2 nervoch:

B predlZen distalna latencia SNAP

B zniZzend amplittida SNAP

B spomalenie rychlosti vedenia pod LLN

Senzitivne konduk¢né kritéria

Rychlost SNAP < 80 % LLN (ak amp SNAP > 80 % LLN) alebo < 70 % LLN (ak amp SNAP < 80 % LLN) aspor v 2 nervoch
Usetreny n. suralis: abnormalny SNAP n. medianus alebo n. radialis, normalny SNAP n. suralis (@k vyluceny SKT)

Kritéria Specifické pre varianty CIDP

Typicka CIDP

Spinené motorické kondukéné kritérid a SNAP abnormality

Multifokalny/fokalny variant

Spinené motorické kondukéné kritérid a SNAP abnormality
Ak zmeny len na 1 koncatine a v 1 nerve — mozna fokalna CIDP

Distalny variant

Splnené motorické kondukené kritéria (na HK) a SNAP abnormality
Ak zmeny CMAP a SNAP len na DK — mozna distalna CIDP

Dominante senzitivny variant
Senzitivny variant

Splnené motorické kondukéné kritéria a SNAP abnormality
Ak splnené senzitivne kondukéné kritéria a motorické kondukené kritérid v norme vo > 4 nervoch — ¢isto senzitivna CIDP

Dominantne motoricky variant
Motoricky variant

Spinené motorické kondukéné kritérid a SNAP abnormality
Ak splnené motorické kondukéné kritéria a senzitivne kondukené kritérid v norme vo > 4 nervoch — ¢isto motorickd CIDP

CIDP - chronickd zdpalovd demyelinizacnd polyneuropatia; CMAP — komplexny motoricky akény potencidl; DK — dolné koncatiny; FW — F-vina; HK — horné koncatiny; LLN —
dolny limit normy; NCS — vodivostné studie; SKT — syndrém karpdlneho tunela; SNAP — senzitivny akcny potencidl; ULN — horny limit normy
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ricka neuropatia (MMN), dedi¢né neuropatie
s demyelinizacnymi znakmi (demyeliniza¢né
a intermediarne typy, hereditdrna neuropa-
tia so sklonom k tlakovej obrne), Guillainov-
Barrého syndrém (GBS), polyneuropatie
spojené s monoklonalnymi gamapatiami
(anti-MAG neuropatia), amyloidéza, neuro-
patie vyvolané liekmi, vaskulitické neuropatie
a lumbosakrélne radikulo-plexo-neuropatie
(van Doorn et al., 2024).

Evokované potencialy

Dokazy podporujuce pouzitie somato-
senzitivnych evokovanych potencialov (SSEP)
su stale velmi obmedzené a SSEP uz nie su
sucastou podpornych kritérii pre CIDP (van
den Bergh et al., 2021).

Zobrazovacie metédy

Ultrazvuk (UZ) a magnetickda rezonancia
(MRI) s kontrastom mozu byt uzitocné na po-
sudenie proximalnejsich segmentov nervov
a nervovych korenov, ktorych postihnutie je
narocnejsie a niekedy az nemozné objektivne
vysetrit pomocou dostupnych elektrofyziolo-
gickych metdd. Viditelnd segmentélna alebo
difuzna hypertrofia nervov, ktora sa povazuje
za ukazovatel procesov demyelinizacie a remye-
linizacie, sa vac¢sinou nachadza v ramennom
pletenci a/alebo proximalnych segmentoch n.
medianus (Goedee et al., 2017). Zhrubnutie ner-
vov a/alebo hyperintenzivne zmeny po podani
kontrastu vSak nie su Specifické pre CIDP, pretoze
sa mozu vyskytovat aj pri inych ochoreniach,
ako je diabetes mellitus, amyotroficka neuralgia,
vaskulitida, hereditarna demyeliniza¢nd alebo
intermedidrna polyneuropatia Charcot-Marie-
Tooth (CMT) (Breiner et al., 2017; Loewenbruck et
al., 2018). Ultrazvuk nervov sa v poslednom de-
satro¢i stal cennym diagnostickym nastrojom pri
hodnoteni chronickejzapalovej demyelinizacnej
polyneuropatie. Toto neinvazivne zobrazovanie
sa mbze pouzit na meranie plochy prie¢neho
prierezu nervu (CSA) s cielom odhalit zvacsenie
nervu (korena), ktoré sa zistilo u 69 - 100 % pa-
cientov s CIDP (Herraets et al., 2020; Matsuoka
et al., 2004; Zaidman et al., 2009; Sugimoto et
al, 2013).

Okrem toho méze byt ultrazvuk nervov
uzitocny aj pri usmerfiovani biopsie nervu
a pomaha pri monitorovani progresie ochore-

nia alebo odpovede na lie¢bu. V multicentric-

kej studii bola variabilita medzi pozorovatelmi
dobrd, kedze rozdiely v meraniach CSA medzi
vysetrujucimi boli malé (Telleman et al., 2019).

Ultrazvuk periférnych nervov a korernov
je podla novych odportcani EAN/PNS 2021
zahrnuty do podpornych kritérii pre CIDP,
pretoze moéze byt uzitocny pri identifikacii
pacientov, ktori nespliali (UpIne) elektrodia-
gnostické kritéria, a méze zvysit diagnosticku
istotu (Tab. 3) (Herraets et al., 2020; Goedee et
al., 2017; Grimm et al., 2017).

V niektorych pripadoch méze byt napo-
mocna MRI brachidlneho a lumbosakrélneho
plexu, ktorad odhali hypertrofiu nervovych
korenov, zvysenu intenzitu signélu pri nativnej
MRI alebo pri pouziti kontrastu (Goedee et al.,
2017; Goedee et al., 2018). MRl mozno zva-
#it, ak pacienti s podozrenim na CIDP spifiaju
kritérid ,moznej” CIDP a vysledky ultrazvu-
kového vysetrenia nie su prinosné alebo ul-
trazvuk nervov nie je k dispozicii. Prevazna
¢ast nemocnic ma pristup k MR, ale existuje
velka variabilita s ohladom na pozorovatela,
dokonca aj medzi skisenymi hodnotitelmi
(van Rosmalen et al., 2020; Oudeman et al.,
2020; Jomier et al., 2020).

Nedostatok objektivnych hrani¢nych hod-
no6t je tiez hlavnym obmedzenim MRI - len
niekolko studii pouzilo objektivnu hrani¢nu
hodnotu pre abnormalny priemer nervového
korena na hodnotenie MRI plexu (Lozeron et
al., 2016; Tanaka et al., 2013).

Vysetrenie
mozgovomiechového moku

Vysetrenie mozgovomiechového moku
(CSF) moze byt velmi uzito¢nym diagnostickym
ndastrojom, ak nie st Uplne splnené diagnostic-
ké kritéria alebo na vylucenie inych diagnéz.
AZ 90 % pacientov s typickou CIDP ma v CSF
zvysenu koncentraciu bielkovin v kombindcii
s normalnym poctom bielych krviniek (Dyck
etal, 1975; McCombe et al., 1987).

U pacientov s variantom CIDP, ako je mul-
tifokalna CIDP, je vsak zvysenie koncentracie
bielkovin v CSF menej Casté alebo len mierne
(Rajabally et al., 2009). Na druhej strane zvysena
koncentracia bielkovin v CSF nie je Specificka
pre CIDP, pretoze pacienti s diabetes mellitus
alebo hereditarnymi demyeliniza¢nymi neuro-
patiami mézu tiez vykazovat mierne zvysenu

koncentraciu bielkovin (Kobessho et al., 2008).

Koncentracie bielkovin v CSF maju ten-
denciu stupat s vekom, preto v zdujme znize-
nia rizika nespravne stanovenej diagnézy sa
v neddvnych odporucéaniach navrhuje zvysit
hrani¢nd hodnotu bielkovin v CSF na 0,6 g/I
u pacientov starsich ako 50 rokov (Breiner
et al., 2019). V jednej studii sa zistilo, ze pri
tychto hrani¢nych hodnotach bola senzitivita
zvysenia bielkovin v CSF 68 % (Liberatore et
al., 2020). Zatial nie je zname, aka je Specifici-
ta vyssich hodnét bielkovin v CSF (> 1,0 g/I)
pre diagnézu CIDP. Ak sa zisti zvySeny pocet
leukocytov (> 10/mm?3), malo by sa uvazovat
o infekénej alebo malignej pricine. Mierne
zvyseny pocet leukocytov (10 — 50/mm?) bol
vsak zaznamenany az u 11 % pacientov s CIDP,
¢o naznacduje, ze tento nalez nemusi nevy-
hnutne vylucit diagnézu (Press et al., 2003;
Lucke et al., 2018).

Pocet leukocytov vyssi ako 50/mm? je
u pacientov s CIDP velmi zriedkavy a nuti
k dalsiemu vy3etrovaniu alternativnych pricin,
ale jednoznacne CIDP nevylucuje. V jednej
Studii sa zistilo, Ze u 57 % pacientov s mierne
zvysenymi leukocytmi sa vyskytol (sub)akutny
zaciatok ochorenia, pricom pocet leukocytov
sa casom spontadnne znizil (Lucke et al., 2018).
Vysetrenie CSF u pacientov s CIDP, ktori uz
spinaju klinické a elektrodiagnostické kritéria,
ma len obmedzenu pridantd hodnotu, pokial
nie su pritomné priznaky zdkladného infek¢-
ného alebo maligneho ochorenia vratane
rychleho zaciatku a priebehu ochorenia (van
den Bergh et al., 2021).

Vysetrenie autoprotilatok

V poslednych rokoch je uloha autoprotila-
tok pri zépalovych demyeliniza¢nych neuro-
patiach ako diagnostickych a prognostickych
biomarkerov jednou z najzaujimavejsich tém
laboratérneho vyskumu a poznatky sa rychlo
rozsiruju. Boli identifikované 1gG protilatky
proti neurofascinu 155 (NF155), 140 (NF140)
a 186 (NF186), kontaktinu-1 (CNTN1) a kon-
taktinom asociovanému proteinu 1 (CASPR1).
Odhaduje sa, Ze 25 — 40 % pacientov s CIDP
nesie protilatky, ktoré si namierené proti
ur¢itym Struktiram periférneho nervu, ale
cielové antigény u vacsiny pacientov s CIDP
zostavaju nezname. Pacienti s (para)nodal-
nymi protildtkami maju zvycajne agresivnejsi

a (sub)akutnejsi priebeh a casto zle reaguju
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na IVIg, preto sa v usmerneni odporuca tes-
tovat protilatky u pacientov, ktori nereaguju
na lie¢bu prvej linie, najma ak maju atypické
priznaky, ako su bolest, tras a zdvazna ataxia
(Querol et al., 2017; Vural et al., 2018; Collet et
al., 2023; Tur¢anova Koprusakova et al., 2023).

Rutinné testovanie na protilatky sa zatial
neodporuca, ale v Eurépe a Japonsku je ¢o-
raz beznejsie. Treba viak poznamenat, ze na
testovanie autoprotildtok sa pouzivaju rézne
techniky s rébznym diagnostickym vykonom
a nie kazda testovacia technika je bezne do-
stupna alebo splita normy kvality.

EAN/PNS 2021 odporuca klasifikovat
»autoimunitné nodopatie” ako samostatné

ochorenie. Toto odliSenie je zalozené na ich
jedine¢nych klinickych znakoch, patofyziolo-
gickych rozdieloch a slabej odpovedi na IVig
(van den Bergh et al., 2021).

Skrining na monoklonalne proteiny
(M-protein) vratane imunofixacie sa odporuca
u vietkych pacientov s klinickym podozrenim
na CIDP (van den Bergh et al., 2021).

V pripade, ze neddjde k odpovedi na
liecbu a je pritomny distalny fenotyp, malo
by sa zvazit opakovanie analyzy M-proteinu
a vysetrenie protilatok proti glykoproteinu
asociovanému s myelinom (MAG), aby sa zni-
Zilo riziko nespravnej diagndézy. V dvoch pred-
chadzajucich studiach, ktoré zahffali spolu
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113 pacientov, bolo identifikovanych Sest
pacientov, ktori spinali diagnostické kritéria
CIDP a boli pozitivni na anti-MAG protilatky
bez paraproteinémie IgM (Sakamoto et al.,
2017; Pascual-Goni et al., 2019).

Biopsia nervu

Biopsia nervu je uzito¢nd pri podozreni
na CIDP, ak ju nie je mozné dokézat pomocou
NCS, zobrazovacich metéd a/alebo vy3etre-
nia CSF. Tiez m6ze pomoct v odliseni CIDP od
inych neuropatii, najma vtedy, ak nereaguju
na konven¢nu lie¢bu a zvaZuje sa alternativna
diagnéza (vaskuliticka neuropatia, amyloidéza,

sarkoid6za, neurolymfomatoza, nadory nervo-

Tab. 3. Ndlezy pomocnych vysetrovacich metdd podporujice/nepodporujtice diagnézu CIDP

Diagnosticky test | Nalezy typické pre CIDP

Kedy testovat

Chyby a omyly

LP Proteinorachia
Normélna koncentracia buniek

Ak podozrenie na infekciu a malignitu

Ak splnené klinické kritérid pre CIDP, ale slabo
podporujuce nalezy na NCS

Proteinorachia pritomna aj pri DM

Koncentracia bielkovin v CSF sa m&Ze zvysovat
s vekom

Ak spinené klinické a NCS kritéria, nie je potrebnd LP

LP nema pridavny diagnosticky vyznam, ak pacient
nesplna klinické a NCS kritéria pre CIDP

enhancement cervikalnych/
lumbalnych korerov alebo CB/
LS plexu

UZ PNS Zvacsenie CSA priemeru Ak podozrenie na fokalnu kompresiu nervu Nie je mozné odlisit CIDP od inych zapalovych
periférnych nervov, korenov, a hereditarnych PNP (MMN, CMT, vaskulitida)
brachidlneho plexu

Ak NCS nalezy slabo podporuju CIDP prisplneni | VyZaduje erudiciu a skisenost v UZ hodnoteni nervov
klinickych kritérif, alebo na vylicenie CIDP
Nema pridavny diagnosticky benefit, ak nie su splnené
klinické a NCS kritéria pre CIDP
MRI Hypertrofia alebo patologicky | Diferencialna diagnostika, ak podozrenie VyZaduje erudiciu a skisenost v MRI hodnoteni PNS

na patologicky proces v spindlnej mieche

Vysokd variabilita medzi hodnotiacimi

Nema pridavny diagnosticky benefit, ak nie su splnené
klinické a NCS kritéria pre CIDP

Cibulovité formacie,
makrofagmi indukovana
demyelinizacia a remyelinizacia
nervovych vldkien

Biopsia nervu

Vysoké (klinické) podozrenie na CIDP, ale
nemoznost potvrdenia CIDP pomocou NCS,
laboratérne alebo zobrazenim PNS

Ak podozrenie na vaskulitidu, amyloidézu,
sarkoiddézu, tumory PNS

Vysoké riziko trvalého poskodenia bioptizovaného
nervu

Znamky demyelinizacie ¢asto nie su zachytené pri
biopsii, ¢o vedie k nizkej diagnostickej vytaznosti

Skrining
M-protein

Nie je pritomny (Ziadne
monoklondlne protilatky)

U vsetkych pacientov, ak podozrenie na CIDP
Opakovat v pripade, ked pacient nereaguje na
terapiu, hlavne ak distalny variant CIDP alebo ataxia

Monoklonalne M-proteiny su ¢asto pritomné,
ale nemaju vzdy klinicky vyznam (MGUS)

Autoprotilatky Ziadne

V pripade klinickych zndmok, tzv. red flags:
tremor, ataxia

Ak Ziadna/nedostatocna odpoved na lie¢bu

Ak pozitivita IgM, doplr vysetrenie anti-MAG
protildtok

Nemaju prinos u pacientov s dobrou odpovedou
na liecbu

Analyza protildtok asociovanych s nodo-/
paranodopatiami musi byt realizovana
v $pecializovanych laboratéridch

SSEP Ziaden/limitovany dokaz

o ich prinose pri CIDP

Ak klinicky pritomna senzitivna CIDP (CISP),
ak senzitivna ataxia a normalne nélezy
pri vysetreni CMAP a SNAP

Senzitivita pre CIDP nie je zndma, nie su odporucané
SSEP, iba v pripade podozrenia na CISP

CIDP - chronickd zdpalovd demyelinizacnd polyneuropatia; CISP — chronickd zdpalovd senzitivna polyradikulopatia; CK — kreatinkindza; CMAP — komplexny motoricky akcny po-
tencidl: CMT — Charcot-Marie-Tooth polyneuropatia; CSF — cerebrospindlny likvor; DM — diabetes mellitus; GBS — Guillainov-Barrého syndrém; HNPP — hereditdrna neuropatia so
sklonom k tlakovym obrndmy; IVIg — intravendzne imunoglobuliny; LEMS — Lambertov-Eatonov myastenicky syndrém; LP - lumbdina punkcia; MG — myasténia gravis; MMN — mul-
tifokdlna motorickd neuropatia; MND — ochorenie motorického neurénu; MRl — magnetickd rezonancia; NCS — vodivostné Sttdie; NM — nervovosvalové; PNS — periférny nervovy
systém; POEMS — syndrém polyneuropatie, organomegdlie, endokrinopatie, monoklondiny protein a kozné zmeny; RA — rodinnd anamnéza; RSO — slachovo-okosticové reflexy;
SNAP — senzitivny akcny potencidl; SSEP — somatosenzitivne evokované potencidly; UZ — ultrasonografia
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/ Neurol.

. 2025;26(5):373-384 / NEUROLOGIE PRO PRAXI 379

praxi


https://www.neurologiepropraxi.cz/

380 NEUROLOGIE PRO PRAXI / |

) HLAVNIi TEMA
AKTUALNE TRENDY V DIAGNOSTIKE A LIECBE CIDP

vych posiev). Biopsia sa Standardne realizuje
z povrchovych senzitivnych nervov, ako je n.
suralis alebo n. peroneus superficialis. Nalezy,
ktoré podporuju CIDP, su cibulové formacie
(spésobené demyelinizaciou a remyeliniza-
ciou), tenké myelinizované axény a perivasku-
larne kolekcie makrofagov (Sommer et al., 2005;
Vallat et al., 2003). Nalezy z nervovej biopsie
vsak casto nie su Specifické alebo dokonca
chybaju v klinicky stredne zavaznych alebo
miernych pripadoch, ¢o vedie k pomerne nizkej
diagnostickej vytaznosti (Lee et al., 2023).

Liecba CIDP

Medzi lieky prvej volby patria imunoglo-
buliny podavané intravenézne (IVlg) alebo
subkuténne (SClg), kortikosteroidy (KS) poda-
vané perorélne alebo intraven6zne a vymena
plazmy (PF) (Oaklander et al., 2017; van den
Bergh et al., 2021). AZ 81 % pacientov vyka-
zuje zlep3enie priznakov pri liecbe prvej linie
(Cocito et al., 2010).

Liecba KS

EAN/PNS 2021 lie¢bu CIDP kortikoste-
roidmi silno odporuca (van den Bergh et al.,
2021). Najlepsi lieCebny rezim KS nie je zna-
my. Pozorovacie $tudie a bohaté skisenosti
z klinickej praxe jednozna¢ne naznacuju, ze
kortikoidy su pri lie¢be CIDP G¢inné. Denné
peroralne davky KS su: prednizén alebo
prednizolén v davke 60 mg, metylprednizo-
16n 48 mg. Kortikoidy su po stabilizacii stavu
pomaly redukované az na najnizsiu u¢innu
davku v priebehu 6 az 8 mesiacov v zavislosti
od klinickej odpovede a moznych vedlajsich
ucinkov. Hoci niektoré centra uprednostnuju
zacat s dennou davkou 1 az 2 mg/kg pred-
nizolénu, neexistuju dokazy, ze tato vyssia
davka je lepsia. Efekt zvycajne nastupuje po
niekolkych tyzdrnoch.

Alternativou k dennym KS moéze byt pulzna
lie¢ba p.o.aleboi.v. kortikosteroidmi. Existuju
dokazy z otvorenych naslednych studii alebo
randomizovanych kontrolovanych studii, ze
pulznd lie¢ba kortikosteroidmi (40 mg/der per-
oralneho dexametazénu alebo 500 mg/den
intraven6zneho metylprednizolénu podava-
nych denne 4 dni v mesiaci poc¢as 6 mesiacov)
moze vyvolat castejSiu a dlhsiu remisiu ako
denné podavanie peroralnych kortikosteroidov
(Eftimov et al., 2012; Nobile-Orazio et al., 2015;

raxi. 2025;

Pl
Z

van Lieverloo et al., 2018). Pri pulznej terapii sa
vyskytuje menej vedlajsich ucinkov a rychlejsia
odpoved'na liecbu v porovnani s dennou lie¢-
bou peroralnymi kortikosteroidmi.

U niektorych pacientov s CIDP m6ze dojst
po liecbe KS k zhor3eniu stavu, najma u pa-
cientov s motorickou CIDP (Doneddu et al.,
2019; Donaghy et al., 1994; Pegat et al., 2020).
Preto sa kortikosteroidy u tychto pacientov
neodporucaju ako prva volba.

Je dobre zndme, Ze dlhodoba lie¢ba KS
moze vyvolat vyznamné vedlajsie Gcinky, preto
je potrebné pacientov starostlivo monitoro-
vat. Malo by sa zvézit pridanie lie¢by kalciom
a bisfosfondtmi. Potencialne vedlajsie ucinky
kortikosteroidov (napr. osteopordza, zalidoéné
vredy, diabetes, katarakta, avaskularna nekréza
dlhych kosti, arteridlna hypertenzia) mézu pre-
vézit nad prinosom z lie¢by pri ochoreni s niz-
kou mierou postihnutia, preto liec¢bu prisp6so-
bujeme podla individudlnych potrieb pacienta.

Liecba IVig

Na zaklade usmerneni EFNS/PNS 2010
a EAN/PNS 2021 sa lie¢ba IVIg pri CIDP silne
odporuca.

Induké¢na liecba 1VIg sa poddva v davke
29/kg pocas 2 - 5 dni. U niektorych pacientov
je potrebné podanie zopakovat, a to dvakrat
az patkrat v davke 1 g/kg kazdé tri tyzdne,
bud kym sa stav pacienta zlepsi, alebo sa roz-
hodne, Ze je lie¢ba IVIg neucinna. Klinické
skusenosti naznacuju, ze druhy cyklus 2 g/kg
niekolko tyzdrov po prvom cykle méze byt
dostatoc¢ny na rozhodnutie, ¢i je IVIg ucinny
(Allen et al., 2021; Lunn et al., 2016; Nobile-
Orazio et al., 2020; Oaklander et al., 2017; van
den Bergh et al., 2021).

Udrziavaciu lie¢bu IVIg potrebuje vac-
Sina pacientov. Najcastejsie pouzivany rezim
udrziavacej liecby IVIg v klinickych studiach je
19/kg kazdé tri tyzdne (Hughes et al., 2008;
Latov et al., 2010), ale v klinickej praxi by sa
mali zvazit nizsie davky a dlhsie intervaly lie¢-
by, aby sa udrzalo maximalne trvalé zlep3enie
(napr. 0,4-1 g/kg kazdé 2-6 tyzdrov) (Lunn
etal., 2016; Kuitwaard et al., 2017; Rajabally et
al., 2019). Ak pri aktivnom ochoreni dochadza
pred podanim dalsej kury k zhorSeniu neuro-
logického stavu, odporuca sa skratenie inter-
valov medzi podanim davok IVIg alebo zvy-
Senie davky IVIg (van den Bergh et al., 2021).

A(5)272-2Q4 /
6(5):373-384 /

Ak je pacient klinicky stabilny, odporuca
sa znizit davku IVIg (napr. o0 25 % na infuziu),
pred|zit interval lie¢by alebo lie¢bu ukondit.
Na zaklade klinickych skusenosti by sa to
mobhlo robit kazdych Sest az dvandast mesia-
cov pocas prvych dvoch az troch rokov lie¢by
a potom menej ¢asto (napr. kazdy rok az kazdé
dva roky) (van den Bergh et al., 2021).

Uvodna lie¢ba IVIg sa obvykle poda-
va v nemocnici, vdennom stacionéri alebo
v zdravotnickom zariadeni. Udrziavacie infuzie
IVlg sa zvycajne mézu podavat v dennom sta-
cionari, infuznom centre alebo v niektorych
krajindch doma s nélezitym monitorovanim.

SClg

U¢innost SClg v porovnani s placebom
bola preukazana v dvoch randomizovanych
kontrolovanych Studiach (Studia PATH na 172
pacientoch) (van Schaik et al., 2019) a v jed-
nej randomizovanej kontrolovanej studii
u pacientov s CIDP, ktori reagovali na lie¢bu
IVIG (Markvardsen et al., 2013). Neexistuje do-
stato¢ny dokaz, ze vyssia davka (0,4 g/kg tyz-
denne) je lepsia ako nizsia davka SClg (0,2g/kg
tyzdenne) (van Schaik et al., 2018), avsak bola
opisana nizsia miera relapsov v skupine s vys-
Sou davkou (Markvardsen et al., 2017). Preto
by dlhodobé davkovanie malo byt individu-
alizované a prisposobené tak, aby sa nasla
optimalna davka pre kazdého pacienta.

Pri prechode z IVIg na SCIg je rozumné za-
Cat pouzivat rovnaku priemernd davku (1 : 1),
ktord zodpoveda podaniu tyzdennej davky. Ak
ucinok nie je dostatoc¢ny, davku je potrebné
zvysit. Ak je davka vysokd (> 20-30 g/infuziu),
mozno davku rozdelit, zvysit frekvenciu alebo
pouzit viacero injekénych miest pri podkoznej
aplikacii. Pri vybere SClg alebo IVIg by sa mali
zvazit aj osobné preferencie pacientov.

SClg sa odporucaju ako udrziavacia lie¢ba
CIDP, pricom ucinok je porovnatelny s IVIg.
Déavka by sa mala prispdsobit individualnym
potrebam pacienta. SClg by sa nemali pouzi-
vat ako induk¢na liecba CIDP.

Medzi argumenty, ktoré uprednostiiuju
SClg, patria samostatnost a pohodlie doma-
cej liecby, vyhnutie sa vnutrozilovej kanyla-
cii amozno menej systémovych vedlajsich
ucinkov. Medzi nevyhody SClg patria lokalne
vedlajsie ucinky (podkozny opuch a bolest)
a Castejsie infuzie.
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Tab. 4. Liecba CIDP a hodnotenie efektu liecby

HLAVNITEMA (
AKTUALNE TRENDY V DIAGNOSTIKE A LIECBE CIDP

Ak opakované stavy zhorsovania/
fluktudcie medzii.v. podaniami

Ak NU suvisiace s i.v. podavanim lie¢by

Preferencia a vacsia autonémia pacienta

Liecba Kedy zacat Ako davkovat Ked.y E‘Oant't odpoved Neziaduce ucinky
na liecbu

IVig Indukend lie¢ba a nasledne udrZiavacia | Nasycovacia davka 2,0 g/kg pocas | Ak indukénd terapia po 3-6 tt | Riziko HZT

lie¢ba 2-5dni Bolesti hlavy

Kozny vysyp

Pri vyznamnom zneschopnenti, ak je UdrZiavacia ddvka 04-10g/kga3tt | Ak udrziavacia terapia

potrebné rychle zlepsenie stavu po 2-5 cykloch

Ak kontraindikécia liecby KS Pravidelne pri znizovani ddvok
SClg Alternativa k udrziavacej terapii IVlg 04 g/kg tyzdenne Menej systémovych NU

Frekvencia podavania sa IiSi
1-3xdotyzdnaazpo 1xza2tt

v porovnani's IVlg

Aplikacia lieku pacientom

Nie su schvalené ako indukéna
terapia

Kortikosteroidy
Ak kontraindikacia IVig

Ako indukénd a udrziavacia terapia

Pulzny dexametazén 40 mg 4 dni
po sebe a 4 tt pocas 6 mesiacov

Pulznd terapia metylprednizolénom
i.v. 1,0 g a 3 tt pocas 6 mesiacov

Prednizolén 60 mg p.o. denne
s postupnym znizovanim davky
pocas 6-8 mesiacov

Po 2-3 mesiacoch

NU suvisiace s dlhodobym
uzivanim KS

Nutnd profylaxia osteopordzy
Riziko zhorsenia priznakov pri

¢isto motorickej forme CIDP
a zlepsenie po IVig

Plazmaferéza
(IVig, KS)
Rychla progresia

Bez odpovede na prvoliniovu lie¢bu

Al podmienené nodo-/paranodopatie

Nie je stanoveny protokol Po2-41t

na lie¢bu CIDP

Relativne bezpecnd, riziko
sUvisiace so zavedenim
centralneho i.v. vstupu (infekcia,
trombdza)

Nevhodné na dlhodobu
udrziavaciu lie¢bu

Al-autoimunitné CIDP chronickd zdpalovd demyelinizacnd polyneuropatia; HZT — hibokd Zilovd trombdza; i. v. — intravendzne; IVIg — intravendzne imunoglobuliny; KS — kor-
tikosteroidy; NU — neZiaduce Gcinky; p. o. — perordine; SClg — subkutdnne imunoglobuliny; tt - tyZdne

IVIg verzus kortikosteroidy

IVig a KS (perorélne alebo intravendzne) su
lie¢bou prvej volby pri CIDP. Pri vybere terapie
by sa mala zvazit: kratkodoba a dlhodoba ucin-
nost, rizika, jednoduchost aplikacie, ako aj vek
pacienta. IVIg moze byt vhodnejsi, ak sa vyza-
duje rychlejsi nastup ucinku liecby v kratsom
Case alebo ak su (relativne) kontraindikacie pre
KS. Existuju ur¢ité ndznaky, ze pulzné KS mézu
byt vhodnejsie z hladiska dlhodobej tcinnosti
liecby, dlhsieho trvania remisie, alebo ked' je
IVIg cenovo nedostupny, alebo nie je k dispozi-
cii. V krdtkodobom horizonte nie je Ziadny ale-
bo len maly rozdiel v porovnani s perordlnym
prednizolénom alebo dlhodobym zlepsenim po
intraven6znom metylprednizoléne (dékaz s vy-
sokou mierou istoty). Klinické zlep3enie po IVig
v3ak moéze byt rychlejsie a zda sa, Ze adherencia
k lie¢be po IVIg je lepsia ako po intravendznom
metylprednizoléne (Nobile-Orazio et al., 2012).
Neziaduce ucinky dlhodobej lie¢by su pravde-
podobne v prospech IVIg (redlne skdsenosti
z klinickej praxe). Pulzna intravené6zna lie¢ba KS
vak mdze zvysit mieru a trvanie remisie po Sies-
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tich mesiacoch v porovnanis IVlg (Nobile-Orazio
et al,, 2015). Stidia porovnavajlca podavanie
Standardného peroralneho prednizolénu oproti
pulznej liecbe dexametazénom nepreukazala
rozdiel v miere remisie (van Schaik et al., 2010).

Plazmaferéza

Plazmaferéza v liecbe CIDP je v Ucinnos-
ti porovnatelna s IVlg a KS. Uvodna lie¢ba sa
moze zacat piatimi vymenami plazmy pocas
dvoch tyzdnov, potom by sa mal interval vy-
meny plazmy stanovit individudlne. Podla
doékazov so strednou istotou (dve Studie, 59
ucastnikov) priniesla vymena plazmy dvakrat
tyzdenne viac kratkych (tri alebo Styri tyzdne)
zlepseni ako v pripade placeba. V najvacsej
observacnej studii s PF malo komplikécie 3,9%
pacientov. Vymena plazmy si vyZzaduje dob-
ry cievny pristup a Specializované vybavenie.
U pacientov s tazkym cievnym pristupom, ktori
vyzaduju viacndsobnu vymenu v krdtkom ¢ase,
sa mbze pouzit katéter zavedeny do neperifér-
nej zily. Tieto nevyhody sp6sobuju, Ze vymena
plazmy aj napriek svojej ucinnosti a relativnej

bezpecnosti je az tretou moznostou chronickej
lie¢by CIDP po IVIg a KS (Mehndiratta et al.,
2015; Mortzell Henriksson et al., 2016).

Na zaklade zvolenej lie¢ebnej moda-
lity sa terapeuticka odpoved casto prejavi
po niekolkych tyzdnoch alebo mesiacoch.
Nedostato¢né davkovanie alebo trvanie lie¢-
by vsak moéze viest k terapeutickej neucin-
nosti, ¢o zdoraznuje doélezitost poskytnutia
dostatocného ¢asu na nastup ucinku liecby.
Optimalne nacasovanie hodnotenia lie¢by
a davkovanie je uvedené v tabulke 4.

Hodnotenie odpovede na liecbu
Vcasné a dosledné hodnotenie odpovede
na liecbu je nevyhnutné, pretoze slaba odpo-
ved na lie¢bu je débvodom na prehodnotenie
diagnézy CIDP a zmenu lie¢by. Je potrebné
zdoraznit, Ze stabilizacia priznakov po induk¢nej
liecbe by sa vo vieobecnosti nemala povazovat
za dokaz ucinnosti, pretoze pri vacsine inych
pric¢in (axonalnych) neuropatii sa ocakava, ze
priznaky zostanu nezmenené dlhsie obdobie.
V skupine pacientov, ktorym bola nespravne

3-384 / NEUROLOGIE PRO PRAXI 381


https://www.neurologiepropraxi.cz/

) HLAVNIi TEMA
AKTUALNE TRENDY V DIAGNOSTIKE A LIECBE CIDP

Tab. 5. Ndstroje na objektivne zhodnotenie efektu liecby CIDP

Skala Meranie Modalita (rozsah) Minimalny klinicky
vyznamny rozdiel ®

Zneschopnenie | I-RODS Dotaznik (0-48) Zvysenie > 4 body

(disability) INCAT-DS ViySetrujucim hlasené skére disability Pokles > 1 bod

(0-10) pre HK (0-5) a DK (0-5)
Poskodenie mISS skéla Vysetrujucim zaznamenané skére (0-33) | Pokles > 2 body
(impairment) Sila stisku Dynamometer Martin Vigorimeter
MRC skére Sumacné MRC skére (0-60)¢ Zvysenie sily stisku > 814 kPa®

Jamar dynamometer
Zvysenie sily stisku o = 10 %
>2-4body

aZmeny na objektivizdciu zlepsenia neboli este dostatocne validované, ale tieto ,cut-offs” pre zlepsenie su bezne

pouzivané v klinickych Studidch.
®Vyssie hodnoty zvysuju Specificitu.

¢Zahrria abdukciu v ramene, flexiu v lakti, extenziu zdpdstia, flexiu v bedre, extenziu v kolene, dorzdinu flexiu nohy.
I-RODS - Inflammatory Rasch-built Overall Disability Scale; INCAT-DS — Inflammatory Neuropathy Cause and
Treatment disability scale; mISS — modified INCAT sensory sum; MRC — Medical Research Council

diagnostikovana CIDP a bola im podavana
imunomodulacna liecba, 85 % z nich uvied-
lo, Ze sa ,citili lepSie” (Allen et al., 2015). Bolo
to bez akychkolvek objektivnych merani, len
na zaklade vnimania zlepsenia pacientom, ¢o
ukazuje, aké dolezité je zahrnut objektivne me-
rania na (ne)preukazanie odpovede na lie¢bu.
Odporuca sa, aby sa odpoved'na liecbu hodnoti-
la pomocou Standardizovanych skal postihnutia
a zhor3enia zdravotného stavu (Tab. 5) (van den
Bergh et al., 2021). Pouzitie minimalnych klinicky
vyznamnych rozdielov (MCID) na definovanie
vyznamného zlepsenia alebo zhorsenia méze
byt uzitocné, ale nevylucuje bezné denné alebo
nevyznamné vykyvy (van Veen et al., 2022).

Dal3ie lieéebné stratégie
a perspektivne nové moznosti
lie¢by CIDP

Hoci je prvoliniova lie¢ba u¢inna u vacsiny
0s0b s CIDP, stéle sa hladaju aj iné moznosti
lie¢cby. Odévodnenia su viaceré a zahfnaju
predovietkym refraktérnost na liecbu prvej
linie, rezidualnu invaliditu pri CIDP, vedlajsie
ucinky dostupnej lie¢by, ako aj, ¢o je diskuta-
bilnejsie, ich cenu a dostupnost, najma ak sa
vyzaduje dlhodoba lie¢ba (Rajabally et al.,
2017; Rajabally et al., 2024).

Imunosupresivne lieky

Hoci existuju len dokazy s velmi nizkou isto-
tou, na zdklade odporucenia EAN/PNS 2021 sa
pri zlyhani konven¢nej terapie, nedostato¢nej
ucinnosti alebo opakovanych exacerbaciach
odporuca pridat do lie¢by azatioprin, cyklofo-
sfamid, cyklosporin, mykofenolat mofetil alebo
rituximab, a to v pripade zlyhania preukazatel-

ne ucinnej lie¢by alebo ako doplnkovu lie¢bu
(van den Bergh et al., 2021).

Azatioprin a mykofenolat mofetil sa casto
pouzivaju pri CIDP ako IVIg alebo KS Setriace
lieky. Hoci existuju len velmi obmedzené
dokazy zo sérii kazuistik, cyklofosfamid, cyk-
losporin a rituximab mozno zvazit u pacien-
tov, ktori nedostato¢ne reaguju alebo su
refraktérni na konvencnu liecbu.

Neodporuca sa pouzivat alemtuzumab,
bortezomib, etanercept, fampridin, fludara-
bin, imunoadsorpciu, interferdn alfa, abata-
cept, natalizumab a takrolimus (van den Bergh
etal., 2021).

Transplantacia krvotvornych
kmenovych buniek

Dékazov o pozitivnom ucinku transplanta-
cie krvotvornych kmenovych buniek (HSCT) je
nedostatok. Na zaklade sérii pripadov, hoci sa
o nich zriedkavo uvazuje, moze byt transplan-
tacia autoldégnych krvotvornych kmernovych
buniek uc¢inna pri refraktérnom ochoreni s niz-
kou umrtnostou a vysokou mierou remisie.
KedZe pri transplantécii existuje vyznamna
morbidita a riziko Umrtia, tato liecba by sa
mala zvazovat len ako posledna moznost
v Specializovanych centrach (Burt et al., 2021;
van den Bergh et al., 2021).

Rituximab

Rituximab je protilatka, ktora sa zameria-
va na antigén CD20 na B-bunkach, ¢o vedie
k deplécii B-buniek. Uvadza sa, Ze je ucinny
u pacientov, ktori nereaguju na konvencnu
lie¢bu, najma u pacientov s autoimunitnou

nodopatiou (Querol et al., 2014), ktord bola
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podla odporucani EAN/PNAS 2021vylucend
z klasifikacie CIDP. Niektori autori pozorova-
li zniZzenie koncentracii autoprotilatok IgG4
u pacientov lie¢enych rituximabom. V sucas-
nosti prebiehaju randomizované klinické
studie s ciefom ur¢it ucinnost a bezpecnost
rituximabu u pacientov s CIDP reagujucich na
IVlg a u pacientov s refraktérnou CIDP s (pa-
ra)nodalnymi protilatkami alebo bez nich
(Mehreen et al., 2023).

Blokatory FcRn

Monoklonadlne protilatky zamerané na
novorodenecky Fc receptor (FcRn) sa s Uspe-
chom skusali aj pri inych autoimunitnych
ochoreniach, napr. myasténia gravis. P6sobia
tak, ze znizuju vézbu endogénneho imuno-
globulinu vratane patogénneho na FcRn. Tato
znizend vdzba neguje ochranny ucinok FcRn
na endogénne imunoglobuliny pred lyzozo-
malnou degradaciou, a teda znizuje ich Zivot-
nost v sére, ¢o ma nasledne priaznivy vplyv
na zakladné ochorenie sprostredkované au-
toprotilatkami. Do tejto skupiny patri napr. ef-
gartigimod, humanizovany IgG1 Fc fragment
blokujuci FcRn, ktory v juni 2024 schvalila FDA
ako novu liecbu CIDP u dospelych na zéklade
Udajov z kltucovej studie ADHERE fazy 3, kde do-
$lo k vyznamnému znizeniu relapsu ochorenia
v porovnani s placebom. Aktudlne prebiehaju
studie s dalsimi monoklonalnymi protildtkami
blokujucimi FcRn receptor ako potencidlne
ucinnou lie¢bou CIDP (napr. nipokalimab, ba-
toklimab).

Inhibitory komplementovej drahy

Aktivacia komplementu bola zazname-
nand aj u pacientov s CIDP. Inhibicia kom-
plementu, ktord bola uspesna pri inych po-
ruchéch sprostredkovanych autoprotilatkami,
je tiez potencidlnou buducou terapeutickou
stratégiou pri CIDP. V $téddiu vyskumu je hu-
manizovana monoklonalna protildtka proti
C1 pésobiaca v proximalnej casti klasického
komplementového systému (SAR445088).
Selektivnou inhibiciou C1-komplexu potlaca
naslednu aktivaciu komplementu, ¢o moze za-
branit zdpalovym procesom, ktoré su pric¢inou
CIDP. Tato selektivna inhibicia m6ze okrem
toho ponuknut lepsi bezpecnostny profil ako
inhibitory komplementu zamerané na C5 zloz-

ku, najma pokial'ide o infek¢né komplikacie.
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Zaver

Chronicka zapalova demyeliniza¢na po-
lyneuropatia je ziskana autoimunitnd neu-
ropatia, ktorej patogenéza nie je este Uplne
objasnena. Pri jej vzniku sa potvrdila ucast
autoreaktivnych T- a B-lymfocytov, zloziek
komplementu, zapalovych chemokinov,
cytokinov a protilatok proti réznym glyko-
proteinovym a glykolipidovym nervovym
Strukturam. Objav autoprotildtok proti protei-
nom Ranvierovho uzla a paranodélnej oblasti
u pacientov s atypickou CIDP potvrdzuje jej
patogenetickud roznorodost. Napriek viacerym
problémom je diagnéza CIDP zalozena na
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AKUTNIPOLYRADIKULONEURITIDA — SYNDROM GUILLAI!

Akutni polyradikuloneuritida -
syndrom Guillaina a Barrého

doc. MUDr. Edvard Ehler, CSc., FEAN
Neurologicka klinika FZS Univerzity Pardubice a PKN

Syndrom Guillaina a Barrého (GBS) je autoimunitné podminénd neuropatie a je nejcas-
t&jSi pricinou akutné vzniklé chabé parézy. V 70 % predchazi infekt ¢i imunitni podnét.
V patogenezi se uplatriuji molekularni mimikry. Nemoc se rozviji az 4 tydny, avsak nej-
Castéji 2 tydny. V typickych pfipadech zacind poruchou ¢iti a parézou na akrech DKa ma
ascendentni smér Sifeni. Asi v 50 % postihne licni nerv. Postizeni dychacich sval(i vede az
ve 30 % k intubaci. Mortalita kolisa od 3 % do 10%. Po 6 mésicich je 60-80 % nemocnych
schopno samostatné chize. K relapsim dochazi ve 2-5 %. Dilezité je elektrofyziolo-
gické vysetieni, které pak ur¢i demyelinizacni ¢i axonalni typ postizeni. Klinicky obraz
je mozno rozdélit na generalizované formy, fokalni formy a Miller-FisherGv syndrom.

Klicova slova: autoimunitni neuropatie, demyelinizace, axonalini |éze, elektromyo-

grafie, terapie.

Acute polyradiculoneuritis — Guillain-Barré syndrome

GBS is an autoimmune neuropathy and is the most frequent cause of acutely deve-
loped flaccid paresis. Infect or an immune impuls precede in 70 %. Molecular mimicry
participates in pathogenesis. The illness developes till 4 weeks, but commonly during
2 weeks. In typical cases the GBS begins with hypesthesia and weakness of distal parts
of lower etremities and then spreads in ascedent direction. Facial nerve is affected in
50 %. Paresis of ventilatory muscles may be a cause of intubation - in 30 %. Mortality
undulates between 3 % and 10 %. After 6 months there are 60-80 % of patients able
to walk unsupported. The relapses occure in 2-5 %. Electrophysiological investiga-
tion is very important and it defines demyelinating or axonal type of lesion. Clinical
findings can be devided in generalized forms, focal forms and Miller-Fisher syndrome.

Key words: autoimmune neuropathy, demyelination, axonal lesion, electomyography,
therapy.

GBS je autoimunitné podminéna zanétliva
periferni neuropatie. Je nejcastéjsi pricinou akut-
ni chabé parézy.Ro¢niincidence se udava 0d 0,16
do 4,0 na 100 000 osob, nejcastéji se vyskytuje
mezi 50 a 70 lety a mirné prevazuje postizeni
muzt (Almalki et al., 2023). V typickém pribéhu
se jednd o poruchu ¢iti a slabost akra DK, pak do-
chazik postizeni HK, ale také trupového svalstva,

sije, mozkovych nervi - zejména licniho nervu.

Pfedchorobi

V pfedchorobi nemocnych s GBS se u 70 %
zZjisti infekce ¢i jind imunitni zatéz. Nejcastéji

se jedna o nalez Campylobacter jejuni s rizné
vyjadfenymi gastrointestinalnimi ptiznaky.
Casto predchazeji virové ¢i bakterialni infek-
ce dychacich cest (cytomegalovirus, virus
Epstein-Barrové, Coxsackie, herpes simplex,
chtipka, Mycoplasma pneumoniae, Escherichia
colli). Dalsi imunitni zatéz predstavuje ocko-
vani, operace, téhotenstvi. GBS se rozviji na
zakladé abnormni imunitni reakce vidi in-
fek¢nimu agens, kdy podkladem imunitni re-
akce jsou molekularni mimikry. Tehdy dochazi
k produkci protilatek, které reaguji nejen vaci
povrchovym antigentim infekéniho agens, ale
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zkiizené i vaci nervové tkani. Specificky kar-
bohydratovy ¢ilipidovy epitop bakterialniho
¢i virového agens ma obdobnou strukturu
jako gangliosidy perifernich nervd (Shastri
etal., 2023).

V radmci epidemie covidu-19 bylo zjisténo
snizeniincidence GBS v mnoha oblastech, pfi-
¢emz se na snizeni podilelo omezeni socialniho
kontaktu i zlep3eni dodrzovani osobni hygieny.
V nékterych oblastech se viak incidence GBS
vyrazné zvysila — napf. v Severni Itdlii (az 8,5%) —
Jtalsky efekt” (Censi et al., 2023).

Klinicky obraz

Klinické projevy GBS jsou velmi rdznorodé.
Pro nejcastéjsi senzitivné-motorickou formu
GBS je charakteristicka progredujici slabost DK
a HK, snizené ¢i nevybavné slachové reflexy
na postizenych koncetindch a rozvoj paréz
do 4 tydn(.

Faryngo-cerviko-brachialni forma zacina
slabosti svalstva v oblasti faryngu, sije a hor-
nich koncetin, coz se projevi dysfagii, casto
aspiraci, slabosti Sijovych svald (nezvedne vle-
Ze hlavu) a slabosti HK — zejména kofenovych
svalli - ramena, lopatky, flexory predlokti.
Postupné se parézy $ifi descendentné na trup
a nékdy i na DK. Poruchy ¢iti jsou jen mirné
vyznaceny - farynx, HK, $ije. Rozvoj paréz pak
vyzaduje intubaci a mechanickou ventilaci,
Casto perkutanni endoskopickou gastrostomii
a zpravidla dochazi k aspiraci.

Oboustranna léze licniho nervu s parézou
mimického svalstva, ¢asto i poruchami chuti
je provazena parestezii i poruchou ¢iti na HK.

Parapareticka varianta se vyznacuje osla-
benim DK, méné trupového svalstva i po-
ruchou ¢iti s hranici na trupu. Pfi stanoveni
diagndzy je zapotiebijak elektrofyziologické
vysetteni, tak i MRI michy.

Cisté senzitivni forma GBS je vzacnd a pro-
jevuje se poruchou ¢iti s akcentaci na akru
koncetin. Rovnéz ataxie (zejména koncetin
améné trupu) s pseudoatetézou koncetin
jsou vzacné.

Cisté motoricka forma se vyskytuje vzacné
a predstavuje diagnosticky problém (vcetné
myogennich 1ézi i poruchy neuromuskular-
niho pfenosu).

Syndrom Miller-Fisher (MFS) se v Evropé
vyskytuje asi v 5% vsech forem GBS, avsak
v Japonsku tvofi az 25 % pfipadu. Trojice pii-

www.neurologiepropraxi.cz

AKUTNIPOLYRADIKULONEURITIDA — SY

Tab. 1. Klinické varianty GBS

HLAVNITEMA (
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Varianta Dalsi informace

Motoricko-senzitivni GBS

Cisté motoricka varianta GBS je ¢astéjsi v Asii (Bangladés)

GBS varianty

Parapareticka varianta
Cisté senzitivni forma

Faryngo-cerviko-brachialni forma — PCB
BilaterdIni 1éze licniho nervu a parestezie koncetin

Ataxie s pseudoatetézou

MFS spektrum
Inkompletni MFS
BBE

Oftalmoplegie, areflexie, ataxie

MEFS — Miller-Fishertv syndrom; BBE — Bickerstaffova kmenovd encefalitida

znakt - oftalmoplegie, ataxie, areflexie - miva
rizné vyrazné vyjadreni. Ataxie se nachazi jak
na koncetinach, tak i na trupu, takze nemoc-
ny neni ani schopen sedét na okraji lehat-
ka. Oftalmoplegie mize byt jen s poruchou
zevnich okohybnych sval(, ale ¢asto byva
i porucha inervace zornic. MFS je self-limited
forma, a tedy samostatné neni indikace imu-
noterapie. Asi v 50 % je MFS sdruzen s genera-
lizovanou formou GBS, a tehdy je indikovana
plazmaferéza ¢i intravendzni podani imuno-
globulinli (Van Doorn et al., 2023).

BBE - Bickerstaffova kmenova encefalitida
nejcastéji zacind okohybnou poruchou, s ata-
xii, areflexii, postizenim pyramidovych drah
s rozvojem spastické kvadruparézy a s pro-
gredujici poruchou védomi. Velmi ¢asto se
vyskytuje prekryv s klasickou formou GBS
(Leonhard et al., 2019).

CIDP s akutnim zacatkem

CIDP s akutnim zacatkem se projevi po-
mérné nahlym vznikem akutni polyneuritidy.
A v diferencialni diagnostice ma nékolik cha-
rakteristik, které ji odliSuji od GBS. Periferni
parézy nejsou tak tézké, ma vyrazné senzitivni
ptiznaky, postizeni licniho nervu nenitak ¢asté,
ma vyssi hodnoty proteinorachie a progrese
klinického nalezu je delsi. Pravé zhorsovani kli-
nického nalezu déle nez 4 tydny (resp. 8 tydn(i)
je tim parametrem, ktery vede k prehodnoce-
ni, Ze se nejednd o GBS, ale o CIDP s akutnim
zacatkem (Habib et Waheed, 2023). V [é¢bé
muze chybét efekt intravendzné podanych
imunoglobulin(, a tehdy je nutno zvazovat
nodo/paranodopatii a vysetfit IgG4 protilatky.

Patogenetické subtypy

Na podkladé klinickych, elektrodiagnos-
tickych a morfologickych charakteristik je
mozno GBS diferencovat do subtypu.

o I nravi D205 )F
2UIrOl. praxi ;\);,),4&

Akutni demyeliniza¢ni polyradikuloneuri-
tida (AIDP) je v Evropé a v Severni Americe nej-
Castéjsim subtypem (az 80 %). Je charakterizo-
vana snizenim rychlosti vedeni, prodlouzenim
distalni motorické latence, desynchronizaci
i bloky vedeni. Morfologicky jde o segmen-
talni demyelinizace a mnohdy nésledné ohra-
ni¢enym rozvojem axonalni léze. Dllezita je
aktivace Schwannovych bunék s naslednou
remyelinizaci.

Akutni motoricka axonalni neuropatie
(AMAN) je charakteristicka poruchou vedeni
na podkladé bloku v oblasti Ranviérovych za-
fez(. Tyto bloky mohou byt ¢asové ohranice-
né —reversible conduction failure — a u téchto
nemocnych dojde relativné brzy (3 tydny) ke
klinickému zlepseni (i Upravé). Avsak témér
u 50 % nemocnych dochazi k 1ézi motoric-
kych axon(l k rozvoji Wallerovy degenerace.
U téchto nemocnych pfi stimulaci perifernich
nervu nelze vyvolat motorickou odpovéd'(slo-
zeny motoricky akéni potencial, CMAP), paréza
i atrofie svalll jsou tézké a maji neptiznivou
progndzu. Pri stimulaci senzitivnich vldken se
ziska normalni SNAP (senzitivni nervovy akéni
potencial). Vyskytuje se ¢astéji v Asii a posti-
huje rovnéz déti (Habib et Waheed, 2023).

Akutni motorickd a senzitivni axonalni
neuropatie (AMSAN) vznika na podkladé axo-
nalni [éze motorickych i senzitivnich vldken,
dochdzi k denerva¢nimu syndromu a progno-
za je nepfizniva. Klinické pfiznaky se rozviji
rychle, déle trvaji, ¢asto jsou dlouhodobé na-
sledky. Pfi konduk¢nich studiich se neziska
CMAP ani SNAP (Van Doorn et al., 2023).

Diagnostika GBS

V diagnostice GBS je nutno zhodnotit
predchorobi — v 70 % se v prabéhu 2-3 tyd-
na pred za¢dtkem nemoci vyskytuji virové Ci

bakterialni infekty, ockovani, operace i jina
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antigenni zatéz. | kdyz se vyskytuji razné kli-
nické varianty, pfesto maji urcité spole¢né
charakteristiky. Tim nejdllezitéjsim je délka
trvani rozvoje nemoci, kterd je ohranicena
4 tydny. Z pomocnych diagnostickych para-
metrud jsou to rozbor mozkomisniho moku,
elektrodiagnostika, pfitomnost autoprotila-
tek, morfologické vysetieni (MRI nebo ultra-

zvukové vysetieni nerva).

Rozbor mozkomisniho moku

Rozbor mozkomisniho moku je dilezity
jak pro diferencialni diagnostiku, tak pro po-
tvrzeni GBS. Proteinocytologicka disociace je
charakteristickym nalezem. Zvy3eni obsahu
proteinu vsak zavisi na dobé odbéru od zacat-
ku GBS. V prvych tfech dnech je pfitomna hy-
perproteinorachie pouze u 50% a po 7 dnech
jizv 84%. Pocet bunék nebyva zvysen (v 80 %)
¢i pouze lehce zvysen (19 %) 5-50 leukocytl
v 1 pl. ZvySeninad 50 bunék v 1 pljiz s velkou
pravdépodobnosti svéd¢i pro jiny pdvod ne-
mocdi, i kdyz je pfitomno v 1-2 % nemocnych
s GBS (Van Doorn et al., 2023).

Protilatky proti gangliosidiim

Vysetteni protilatek proti gangliosidiim
ma jen omezené pouziti. Pro diagnézu sy-
metrické senzitivné-motorické formy GBS
neni stanoveni protilatek vyznamné. Pfi po-
dezieni na Miller-FisherGv syndrom (MFS)
a Bickerstaffovu kmenovou encefalitidu (BBE)
je nalez GQ1b vyznamné podpofi diagné-
zu. U axonalnich forem (AMAN, AMSAN) je
typickd pozitivita GM1 protilatek, u dalSich
fokalnich forem s parézou (napt. pharyngo-
-cerviko-brachialni formy — PCB) jsou piitomny
protilatky proti GT1a ¢i GD1a. Pfi podezieni na
nodo/paranodopatie je nutno vysetfit tyto
protilatky (contactin 1, CASPRS-1, neurofascin
155, neurofascin 140). Tyto protildtky Ize vyuzit
v ramci diferencidlni diagnostiky. U nemoc-
nych s chronickou zénétlivou demyeliniza¢ni
polyneuropatii (CIDP) s akutnim zacatkem
mohou byt IgG4 pozitivni, kdezto u GBS jsou
vzdy negativni (Revendova et al., 2021).

Elektrodiagnostické vysetieni
Elektrodiagnostické vysetieni v akutnim
stadiu ma vyloucit jinou pficinu klinickych
potizi a potvrdit polyneuropatii. Dalsi rozliseni
typl GBS (demyelinizacni ¢i axonalni) v akut-

RREHO

nim stadiu nema vyznam, protoze terapie je
stejnd. | kdyz jsou pfipady, kdy elektrofyziolo-
gicky nélez polyneuropatie neni tak vyrazny,
presto u velké vétsiny nemocnych se nalézaji
kondukéni abnormity motorickych i senzitiv-
nich vldken, prodlouzenilatence az nevybav-
nost F-vIn, nevybavnost H-reflexu, abnormity
n. facialis. Elektrodiagnostické vysetieni se
ma rovnéz provést mezi 1.-3. tydnem nemoci
(Habib et Waheed, 2023). Elektrofyziologické
nélezy specifické pro GBS maji sice mensi sen-
zitivitu, ale vysokou specificitu. Jedna se o ,su-
ral sparing” — amplituda senzitivniho akéniho
potenciélu pro n. suralis je vysoka a pfitom pro
n. medianus ¢i n. ulnaris je nizka. Nejc¢astéjsi
interpretaci je skute¢nost, Ze senzitivni vlakna
na HK maji postizeni zavisla na délce vldken.
Senzitivni vldkna na DK jsou zavisla na lokalni
demyeliniza¢ni lézi — tedy jsou postizena pou-
ze néktera vldkna, fascikly (Habib et Waheed,
2023). Dal3imi charakteristickymi nalezy jsou
A-viny (maji shodnou latenci) i prodlouzené tr-
vani distalniho sumacniho akéniho potencialu
(nad 8,5 ms) (Van Doorn et al., 2023).

Zobrazovaci vysetieni

Zobrazovaci vysetieni perifernich nerva
(MRI ¢i sonografie) méa vyznam pouze u vy-
branych nemocnych s podezienim na GBS
a nepresvédcivym ndlezem dalsich vysetieni.
Zobrazovaci vysetieni jsou dullezita v rdmci
diferencidlni diagnostiky (napf. misni posti-
zeni). Pomoci ultrasonografie je mozno velmi
rychle rozlisit GBS od CIDP s akutnim zacat-
kem. Vzhledem k naro¢nosti MRl a podstatné
zvy$ené urovni ultrasonografie se u dospé-
lych doporucuje ultrazvukové vysetieni nerva
a kofenl (Hannaford et al., 2024).

Hospitalizace nemocnych

Prijeti na neurologické oddélenije u vSech
nemocnych s GBS nezbytné, a to i kdyz jsou
schopni chilize ¢i nemaji zavazné piiznaky,

Tab. 4. Diferencidini diagnostika GBS

Tab. 2. Pfiznaky silné podporujici diagnézu GBS

B Progrese klinického postizeni v trvani dnli az 4
tydnt

B Relativni symetrie pfiznakd a potiZi

B Relativné mirné poruchy senzitivity

B Postizeni hlavovych nervi, zejména licnich nervi

B Autonomni dysfunkce (arytmie, kolisani TK, za-
cpa, a dalsi)

B Svalové, radikuldrni ¢i neuropatické bolesti v za-
dech iv koncetinach

B Hyperproteinorachie; normélni hodnota bilkovi-
ny vsak nevylucuje GBS

B Elektrofyziologicky prikaz motorické ¢i moto-
ricko-senzitivni polyneuropatie (v prvych dnech
vsak mUze byt ndlez normdlnia nevylucuje GBS)

Tab. 3. Priznaky zpochybriujici diagnézu

B Zvyseny pocet mononukledrnich ¢i polynukleér-
nich bunék v likvoru (> 50 x 10¢/I

M Vyrazna a pretrvavajici asymetrie postizeni

B Poruchy mikce a defekace pfitomné od pocatku
nemoci

B Porucha ventilace od poc¢atku nemoci, a pfitom
jen pouze nevelké oslabenf koncetin

B Vyrazné senzitivni pfiznaky, a pfitom jen nevelkd
svalova slabost od pocatku nemoci

B Horecka pfi vzniku

B Nystagmus

B Maximum postizeni do 24 hodin

B Ostra hranice poruchy ¢itf svédcici pro misni
poruchu

B Hyperreflexie ¢i klonus (pokud se nejedna o BBE)

B Progrese postizeni trvajici déle nez 4 tydny

B Porucha védomi (s vyjimkou BBE)

které by aktualné mohly vést k rozvoji ohro-
Zeni Zivotnich funkci. Jejich stav se mGze velmi
rychle zhorsit. Proto i k pfijeti na neurologickou
JIP existuji kritéria. Jsou to pfiznaky svédcici
pro moznou ¢&i brzkou indikaci mechanické
ventilace (MEGRIS - modified Erasmus GBS
Respiratory Insufficiency Score). Jsou to ne-
mocni s rychlou progresi paréz, snizovanim
dechového objemu, bulbarnimi pfiznaky, osla-
benim flexe Sije a flexe v kyclich. Nemocnym na
JIP je pak poskytnuta monitorace a nezbytna
podpora vitalnich funkci, nutrice, rehabilitace,
analgetizace a nejlepsi osetfovatelska péce
(Leonhard et al., 2019).

V rdmci akutni |é¢by GBS se v soucasné
dobé pouziva intravendzni aplikace imuno-

globulinG (2 g/kg nejlépe v prabéhu 5 dn()

Struktura Postizeni

CNS (mozek, micha)

Zanetliva, malignity, ischemie, komprese, deficit — vitaminu B,

Predni rohy misni

Myelitis (Zdpadonilskd horecka, polio)

Polyradikuldrni 1éze

Zanétliva (Lyme), malignity

Perifernf nervy

CIDP, zanétlivé, metabolické, toxické léze

Neuromuskuldrnf junkce MG, LEMS, toxiny

Myogenni

Metabolicka pficina, rhabdomyolyza, toxicka

Jiné

Konverzni ¢i funkéni porucha
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K ] 4
Normaini fidsky imunoglobulin g
(IVIg), 10% infuzni roztok

Vase lety provérena volba

pro imunomodulaci
i substitucni [écbu’

Klinicky prokazana dobra
snasenlivost pfipravku KIOVIG™

Zkracené informace o lécivém pfipravku KIOVIG 100 mg/ml, infuzni roztok
SloZeni: Léciva latka: Immunoglobulinum humanum normale (IVIg) 100 mg/ml (Cistota nejméné 98 % IgG). Jedna injekéni lahvicka 10 ml (25 ml, 50 ml, 100 ml, 200 ml, 300 ml, resp.) obsahuje:
immunoglobulinum humanum normale 1 g (2,5 g, 5 g, 10 g, 20 g, 30 g, resp.). Maximalni obsah imunoglobulinu A (IgA): 740 mikrogrami/ml. Pomocné latky: glycin, voda na injekci. Indikace: Substitucni
|é&ba u syndromd primarniho imunodeficitu (PID) s poruchou tvorby protilatek; sekundarnich imunodeficitd (SID) u pacientl trpicich zavaznymi nebo opakovanymi infekcemi, neticinnou antimikrobialni
lé&bou, abud's prokazanym selhanim specifické protilatky (PSAF), nebo s hladinou IgG v séru <4 g/I. ‘PSAF = neschopnost dosahnout alespori Znésobnéﬁo zvySeni v titru protilatky IgG u pneumokokovych
vakein s polysacharidovym nebo polypeptidovym antigenem; Imunomodulace u primarni imunitni trombocytopenie u pacientd s vysokym rizikem krvaceni nebo pred operaci za Gcelem korekce poctu
krevnich desti¢ek, Guillain-Barrého syndromu, Kawasakiho choroby (v kombinaci s kyselinou acetylsalicylovou), chronické zanétlivé demyelinizaéni polyradikuloneuropatie (CIDP), multifokalni motorické
neuropatie (MMN). Davkovani a zplsob podani: Davka a davkovaci rezim zavisi na indikaci. Davkovani v ramci substituéni lé¢by je u kazdého pacienta individualni a zavisi na farmakokinetické a klinické
odezvé. U pacientd s podvahou nebo nadvahou muze byt nutné upravit davku dle télesné hmotnosti. Nasledujici rezimy davkovani jsou uvadény jako doporuceni: Substituéni [é¢ba u primamiho
imunodeficitu: Uvodni davka 0,4-0,8 g/kg, poté 0,2-0,8 g/kg kazdé 3-4 tydny pro zajisténi minimalni hladiny IgG alespon 5-6 g/I. Sekundarni imunodeficity: 0,2-0,4 g/kg kazdé 3-4 tydny pro zajisténi
minimalni hladiny IgG alespori 5-6 g/I. Primarni imunitni trombocytopenie: 0,8-1 g/kg prvni den, tuto davku Ize opakovat jednou za tii dny, nebo 0,4 g/kg/den po dobu 2-5 dnii. Guillain-Barrého syndrom:
0,4 g/kg/den po dobu 5 dnii (mozné opakované davkovani v pF\'pacFé relapsu). Kawasakiho choroba. 2,0 g/kg v jedné davce v kombinaci s kyselinou acetylsalicylovou. Chronicka zanétliva demyelinizaéni
polyradikuloneuropatie (CIDP): Uvodni davka 2 g/kg rozdélena do 2-5 po sobé nasledujicich dnl. Udrzovaci davky 1 g/kg béhem 1-2 po sogé nasledujicich dnu kazdé 3 tydny. Po kazdém cyklu je nutno
vyhodnotit Géinek 1é¢by: pokud po 6 mésicich neni pozorovan zadny lécebny Géinek, 1é¢ba ma byt ukoncena. Pokudgje?ééba ucinna, o dlouhodobé [é¢bé rozhodne |ékar dle svého uvazeni na zakladé
odpovédi pacienta na [é¢bu a odpovédi na jeji udrzovani. Mize byt nutné upravit davkovani a intervaly dle individualniho prabéhu onemocnéni. Multifokalni motoricka neuropatie: Uvodni dévka: 2 g/kg
po dobu 2-5 po sobé jdoucich dnli. UdrZovacr dévka: 1 g/kg kazdé 2 az 4 tydny nebo 2 g/kg kazdych 4 az 8 tydnl po dobu 2-5 dndi. Po kazdém cyklu je nutno vyhodnotit Géinek lé¢by: pokud po 6 mésicich
neni pozorovan zadny léebny Gcinek, lé¢ba ma byt ukoncena. Pokud je [é¢ba G¢inna, o dlouhodobé lé¢bé rozhodne |ékaf dle svého uvazeni na zakladé odpovédi pacienta na |é¢bu a odpovédi na jeji
udrzovani. Mlze byt nutné upravit davkovani a intervaly dle individualniho pribéhu onemocnéni. Zplisob podani: K intravenéznimu podani. Normalni lidsky imunoglobulin mé byt podavan intravendzné
pocatecni rychlosti 0,5 ml/kg/h po dobu 30 minut. Je-li dobfe snasen, mize byt rychlost podani postupné zvysena na maximum 6 ml/kg/h po dobu 30 minut. Klinické zkusenosti u omezeného poctu
pacientt rovnéz ukazuji, ze dospéli pacienti s PID mohou tolerovat rychlost podani az 8 ml/kg/h. Je-li zapottebi nafedéni pied infuzi, mize byt KIOVIG fedén 5% roztokem glukézy na koneénou koncentraci
50 mg/ml. Kontraindikace: Hypersenzitivita na [é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku. Hypersentzitivita na lidské imunoglobuliny, zvlasté u pacientd s protilatkami proti [gA. Pacienti se selektivnim
deficitem IgA, u kterych se vytvotily protilatky na IgA, protoze podani piipravku's obsahem IgA mize zpUsobit anafylaxi. Upozornéni: Reakce na infuzi: Nékteré zavazné nezadouc tcinky (napf: bolest hlavy,
zrudnuti, tresavka, myalgie, sipani, tachykardie, bolest v dolni &asti zad, nauzea a hypotenze) mohou souviset s rychlosti infuze. Doporuéenou rychlost infuze je nutno peélivé dodrzovat. Hypersenzitivni
reakce jsou vzacné. Anafylaxe se mlze rozvinout u pacientl s nezjistitelnym IgA, ktefi maji protilatky proti IgA, a u pacientd, kteff tolerovali predchozi [é¢bu lidskym normalnim imunoglobulinem. V piipadé
Soku je tieba pouzit bézny lékarsky postup pro [é¢by Soku. Bylo liinick prokazano, ze existuje souvislost mezi aplikaci IVIg a trombembolivkymi piihodami. U pacientl podstupujicich lé¢bu IVIg byly rovnéz
hlaseny pripady akutniho renalniho selhani. Mezi tyto neia’(}oud G&inky patfi akutni renalni selhani, akutni tubularni nekréza, proximalni tubularni nefropatie a osmoticka nefréza. Pred infuzi IVIg je nutno
zhodnotit rena'f/m' parametry, zejména u pacientd, u nichz se ma za to, ze maji potencialné zvysené riziko rozvoje akutniho renalniho selhani, a zhodnoceni ve vhodnych intervalech opakovat. U pacientl
ohrozenych akutnim renalnim selhanim je nutno podavat IVig s minimalni moznou rychlosti infuze a velikosti davky. V pfipadé poruchy funkce ledvin je tfeba zvazit prerueni lécby IVIg. U pacientl
dostavajicich Vg byly hlaseny pripady akutniho nekardiogenniho pulmonalniho edému (akutni plicni poranéni v souvislosti s transfuzi, TRALI) u pacientd, kterym byl podavan IVIg (véetné pfipravku
KIOVIG). TRALI se vyznacuje zavaznou %ypoxil’, dyspnoe, tachypnoe, cyandzou, horeckou a hypotenzi. Priznaky TRALI se obvykle rozvinou béhem nebo do 6 hodin po trans\ﬁzi, &asto do 1-2 hodin. Prijemci
IVlg proto musi byt monitorovani a v piipadé nezadoucich plicnich reakci je nutno infuzi IVIg ihned zastavit. TRALI je stav, ktery potencialné ohrozuje Zivot a vyzaduje okamzitou lé&bu na JIP. V souvislosti
s lébou Vg byl hlasen vyskyt syndromu aseptické meningitidy. Pacienti vykazujici tyto znamky a pfiznaky maji byt dikladné neurologicky vysetieni, véetné studii mozkomisniho moku, aby se vyloucily jiné
Fi¢iny meningitidy. Preruseni [é¢by IVIg mélo béhem nékolika dni za disledek vymizeni pfiznakd AMS bez dalsich nasledkd. Sekundarné kféébé IVlg se mUze rozvinout hemolytickd anémie. Po 1éc¢bé IVIg
Eylo hlageno prechodné snizeni poctu neutrofill a/nebo epizody neutropenie, nékdy zavazné. Toto obvykle nastava béhem nékolika hodin nebo dnti po podani IVlg a odezni spontanné béhem 7 az
14 dnd. Po aplikaci imunoglobulinu méze v krvi pacienta dojit k prechodnému vzestupu pasivné prenesenych protilatek, a tim ke vzniku zavadéjicich pozitivnich vy’sledﬁ& u sérologickych testi. Podavani
piipravku KIOVIG muze vést k falené pozitivnim vysledkiim analyz k diagnostice plisiovych infekci, které zavisi na detekci beta D glukant. Tento stav muze pretrvavat tydny po infuzi pfipravku. Pfes véechna
opatfeni pfi pFipravé [ékd vyrabénych z lidské krve nebo plazmy nelze moznost prenosu infekénich agens zcela vyloudit. Pediatriéti pacienti mohou byt citlivéjsi na objemove pretizeni. Vyznamné interakce:
Podavani imunoglobulind mdze na dobu minimalné 6 tydnG a maximalné 3 mésict snizit Gcinnost zivych atenuovanych virovych vakcin. Mezi podanim tohoto pripravku a vakcinaci zivou atenuovanou
virovou vakcinou by méla uplynout doba 3 mésict. U spalnicek mize toto snizeni G&innosti trvat az 1 rok. Vyhnéte se podani klickovych diuretik. Hlavni nezédouci Géinky: Souhrn bezpeénostniho profilu:
Prilezitostné se mohou objevit nezadouci Gcinky jako je tiesavka, bolest hlavy, zavrat, horecka, zvraceni, alergické reakce, nevolnost, artralgie, pokles krevniho tlaku a mirna bolest v dolni ¢asti zad. Vzacné
mohou normalni lidské imunoglobuliny zpasobit nahly pokles krevniho tlaku a v ojedinélych pripadech anafylakticky ok, a to i v pfipadé, Ze se pfi predchozi aplikaci precitlivélost nevyskytla. Po podani
normalniho lidského imunoglobulinu byly pozorovany pripady reverzibilni aseptické meningitidy, vzacné pripady prechodnych koznich reakci (véetné kozniho lupus erythematosus — etnost neznama),
pripady reverzibilni hemolytické reakce, a to zejména u pacientt s krevnimi skupinami A, B a AB. Po vysokych davkach léeby IVIg se ve vzacnych pripadech muze rozvinout hemolyticka anémie vyzadujici
transfuzi. Byl pozorovan vzestup hladiny sérového kreatininu a/nebo akutni selhani ledvin. Velmi vzacné: tromboembolické reakce jako jsou infarkt myokardu, mozkova piihoda, plicni embolie a hluboké
Zilni trombdzy. Piipady akutniho plicniho poranéni v souvislosti s transfuzi (TRALI). Nezadouci G&inky hlasené béhem klinickych studii: Velmi &asté: bolest hlavy, hypertenze, nauzea, vyrazka, lokalni reakce
(napf. bolest/otok/reakce/svédéni v misté infuze), horetka a Unava. Casté: bronchitida, nasofaryngitida, anémie, lymfadenopatie, snizena chut k jidlu, nespavost, Uzkost, zavrat, migréna, parestezie,
hypestezie, konjunktivitida, tachykardie, navaly, kasel, vodnaty vytok z nosu, astma, nazalni kongesce, orofaryngealni bolest, dyspnoe, prajem, zvraceni, bolest bficha, dyspepsie, kontuze, svédéni, kopfivka,
dermatitida, erytém, bolest zad, artralgie, boyest konéetin, myalgie, svalové kiece, svalova s\a%ost, tfesavka, edém, onemocnéni podobné chfipce, hrudni diskomfort, bolest na hrudi, astenie, malatnost,
ztuhlost. Nezadouci G¢inky hlasené po uvedeni na trh: Frekvence neni zndma: hemolyza, anafylakticky ok, tranzitorni ischemicka ataka, cévni mozkova prihoda, infarkt myokardu, hypotenze, hluboka Zilni
trombdza, plicni embolie, plicni edém, pozitivni piimy Coombsyv test, snizena saturace kyslikem, akutni plicni poranéni v souvislosti s transfuzi. Uchovévani: Uchovavejte pfi teploté do 25 °C. Chrarite pred
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) HLAVNI TEMA

AKUTNIPOLYRADIKULONEURITIDA — SYNDROM GUILLAINA A BARREHO

Tab. 5. Komplikace GBS

Komplikace Vyskyt

Aspirace Bulbarnf syndrom
Arytmie Vsechny formy

KornealIni ulcerace

Léze n. facialis

Obstipace

Imobilita

Retence moci

Vsichni nemocni

Infekce ziskané pfi hospitalizaci (pneumonie, sepse,
uroinfekce)

Bulbarni syndrom, 1éze n. VIl imobilita, mechanicka
ventilace

Porucha nutrice

Bulbarni syndrom, 1éze n. VII.

Hyponatremie

Vsichni nemocni

Dekubity, kontraktury, osifikace

Imobilita, tézké parézy po dlouhou dobu

nebo vyménna plazmaferéza (4-5 sezeni,
obden, celkem se jednd o vyménu 12-15
litrd plazmy). Zahajeni akutni 1é¢by ma byt
co nejdiive, maximalni do 14 dni od vzni-
ku potizi. Nedoporucuje se opakovani kury
imunoglobuliny u nemocnych, ktefi se ne-
zlepsili. Opakovéni intravenézniho podani
imunoglobulind je spojeno s vyrazné vyssimi
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9.Shastri A, Ayian AA, Kishore U, et al. Immune-mediated neu-
ropathies: Pathophysiology and management. Int. J. Mol. Sci.
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10. Van Doorn PA, van den Bergh PYK, Hadden RDM, et al.
EAN/PNS guideline on diagnosis and treatment of Guillain-
-Barré syndrome. EJN. 2023;30(12),3646-3674. https://doi.
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) HLAVNI TEMA
IDIOPATICKE ZANETLIVE MYO

PATIE— NOVINKY V LECBE

Idiopatické zanétlivé myopatie - novinky v lécbé

MUDr. Hefman Mann, Ph.D.
Revmatologicky ustav a Klinika revmatologie 1. LF UK, Praha

Zakladem lécby vsech forem idiopatickych zanétlivych myopatii (IZM), s vyjimkou
myozitidy s inkluznimi télisky, je farmakoterapie imunosupresivnimi aimunomodu-
la¢nimi pfipravky. Rtzné podtypy onemocnéni vyzaduji rozdilny terapeuticky pfistup.
Pfi rozhodovani o volbé Iéciva hraje dllezitou roli prikaz pro myozitidu specifickych
autoprotilatek, které jsou spojené s charakteristickym klinickym obrazem a odpovédi
na lécbu. Vzdy je tfeba rozlisit skute¢nou aktivitu onemocnéni od poskozeni, které far-
makoterapii ovlivnit nelze. Vzhledem ke zvysenému vyskytu nador( je dllezitou sou-
asti péce o nemocné s IZM screening malignit. Rada klinickych hodnoceni s novymi
[é¢ivy v poslednich letech postupné rozsituje terapeutické moznosti. Zvlasté vysledky
bunécné terapie T lymfocyty s chimérickymi antigennimi receptory vzbudily velkou
pozornost, protoZe jejich jednorazova aplikace ma potencidl navodit remisi bez 1é¢by.
Klicova slova: idiopatické zanétlivé myopatie, antisyntetdzovy syndrom, imunitné
zprostiedkovana nekrotizujici myopatie, dermatomyozitida, 1é¢ba.

Idiopathic inflammatory myopathies - new developments in treatment

The mainstay of treatment of all subtypes of idiopathic inflammatory myopathies, with
the exception of inclusion body myositis, is pharmacotherapy with immunosuppressive
and immunomodulatory agents. Different subtypes of the disease require different
therapeutic approaches. Detection of myositis-specific autoantibodies, which are as-
sociated with a characteristic phenotype and response to therapy, plays an important
role in deciding the choice of drug. It is always necessary to distinguish between true
disease activity and damage, which cannot be influenced by pharmacotherapy. Given
the increased incidence of malignancies, cancer screening is an important part of care.
A number of clinical trials with new drugs have gradually expanded the therapeutic
options in recent years. In particular, the results of T cell therapy with chimeric antigen
receptor have attracted a lot of attention; single course of treatment has a potential
to induce drug-free remission.

Key words: idiopathic inflammatory myopathies, antisynthetase syndrome, immune
mediated necrotizing myopathy, dermatomyositis, treatment.

Idiopatické zanétlivé myopatie (IZM) jsou
heterogenni skupina vzacnych, ziskanych,
potencialné Zivot ohrozujicich onemocnéni,
ktera jsou charakterizovana imunitné zpro-
sttedkovanym poskozenim pfi¢né pruho-
vanych svald spojenym s rdznym stupném
mimosvalového postizeni (Lundberg et al.,
2021). Na rozdil od fady jinych myopatii jsou
idiopatické zanétlivé myopatie lécitelnd one-
mocnéni. Charakteristickym projevem IZM je
svalova slabost a snizena svalova vykonnost,

nékdy doprovdazené myalgiemi. Z mimosva-
lovych projevi jsou nejcastéjsi rizné typy
kozni vyrazky, artritida a intersticialni plicni
postizeni. Mimosvalové projevy mohou u né-
kterych nemocnych dominovat klinickému
obrazu a nékdy nemusi byt postizeni svall
patrné vibec.

Idiopatické zanétlivé myopatie se tradicné
déli na polymyozitidu, dermatomyozitidu, ju-
venilni dermatomyozitidu, myozitidu asocio-

vanou s jinym systémovym onemocnénim po-
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jiva, paraneoplastickou myozitidu a myozitidu
s inkluznimi télisky (IBM). Dermatomyozitida
bez vyznamného svalového postizeni se ozna-
Cuje terminem klinicky amyopaticka derma-
tomyozitida. Ze skupiny polymyozitid se po-
stupné vyclenily imunitné zprostfedkovana
nekrotizujici myopatie (IZNM) a antisyntetazo-
vy syndrom (ASyS). Za samostatnou klinickou
jednotku je nékterymi autory navic povazo-
véna i myozitida indukovana protinddorovou
lé¢bou inhibitory kontrolnich bod imunitni
reakce (Jayan et al., 2024). Klasifikace idiopa-
tickych zanétlivych myopatii neni jednotna.
Klasifika¢ni kritéria podle Bohana a Petera
z roku 1975, zaloZzenda na kombinaci klinickych
projev(, elektromyografického nalezu, eleva-
ce svalovych enzym a vysledku svalové biop-
sie jsou v soucasné dobé jiz zastarald, protoze
neumoznuji diagndzu nékterych podtypl IZM
(napt. IBM, ASyS nebo IZNM) a nezohledriuji
vyznam prlkazu autoprotilatek. V poslednich
letech vznikla fada dalsich klasifikacnich nebo
diagnostickych kritérii pro idiopatické zanét-
livé myopatie, ale zadna z nich nebyla bezvy-
hradné pfijata k pouziti v bézné klinické praxi
(Zanframundo et al., 2024).

U vétSiny nemocnych s IZM lze v soucas-
né dobé prokazat pritomnost autoprotilatek,
které Ize rozdélit na tzv. protilatky s myoziti-
dou asociované, které se mohou vyskytovat
i u jinych chorob (napt. anti-Ro, anti-Ku, anti-
-Pm/Scl), a na protilatky pro myozitidu speci-
fické. Specifické protilatky hraji zasadni roli
v diagnostice a rozhodovani o 1é¢bé, protoze
u daného pacienta se obvykle vyskytuje jen
jedna z nich a zdroven kazd4 z téchto protila-
tek je spojena s charakteristickym klinickym
obrazem (Tab. 1) (McHugh et Tansley, 2018).

Obecny pristup k lécbé
idiopatickych zanétlivych
myopatii

Lécba idiopatickych zanétlivych myopa-
tii je obtizna, protoze se jednd o vzacna one-
mocnéni s heterogennimi klinickymi projevy
a s jen ¢astecné objasnénou etiopatogenezi.
Hlavnim cilem 1é¢by je zlepsit svalovou silu,
potlacit mimosvalovou aktivitu onemocnéni,
a zaroven minimalizovat riziko komplikaci spo-
jenych slécbou (Obr. 1) (Connolly et Paik, 2023).
Vzestup svalové sily je vétSinou doprovazen
i poklesem svalovych enzym{, ale neni tomu
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Tab. 1. Piehled protildtek specifickych pro myozitidu a jejich Klinickych asociaci (podle: Mann et Vencovsky, 2021)

Nazev ‘ Antigen

‘ Cetnost

‘ Klinické projevy

Antisyntetazové protilatky

tRNA syntetaza

anti-Jo-1 20-30%

Antisyntetdzovy syndrom

3metylglutaryl-
koenzym A reduktaza

Anti-Jo-1 histidyl ostatni jsou vzacnéjsi (myozitida, intersticidlni plicn{

Anti-PL-7 treonyl postizenf, artritida, horecka,

Anti-PL-12 alanyl Raynauduv fenomén, prsty

Anti-EJ glycyl mechanika); mize dominovat

Anti-OJ izoleucin postizeni plic (spise u jinych

Anti-KS asparaginyl protildtek nez anti-Jo-1)

Anti-Ha fenylalany!

Anti-Zo tyrozyl

Protilatky specifické pro IZNM

Anti-SRP signél rozeznavajici 5% [ZNM, postizeni myokardu,
Castice refrakternina lé¢bu

Anti-HMGCR | 3hydroxy- 6 % [ZNM, vétsinou v souvislosti

s uzivanim statinQ

Protilatky specifické pro DM

ubikvitinu podobny
modifikdtor

Anti-Mi2 helikazovy protein, 5-10% DM, obvykle dobfe odpovida
¢ast komplexu NuRD nalécbu
Anti-TIF1 transkripeni 15-20 % DM, ¢asto paraneoplasticka
intermediarnf faktor
Anti-NXP2 faktor 2 nuklearni matrix | 1-17 % (¢astéjsi u déti) Kalcinéza, mozna asociace
s malignitou
Anti-MDAS5 protein 5 asociovany 0-13% Klinicky amyopatickd DM, kozni
s diferenciaci melanomu viedy, intersticidlni plicni postizeni
(mU0zZe byt rychle progreduijici)
Anti-SAE enzym aktivujici maly 6-8 % Klinicky amyopatickd DM

s pozdéjsim rozvojem myozitidy

DM - dermatomyozitida; [ZNM — imunitné zprostredkovand nekrotizujici myopatie

Obr. 1. Zdkladni pristup k 1ZM (podle: Connolly et Paik, 2023)

Casna diagnéza

Charakterizace
organového postizeni

Stratifikace rizika
a screening malignit

Lécba aktivniho zanétu

Sledovani mimosvalovych projevt
a nezadoucich Gcinka lécby

Obnoveni svalové sily a funkce

Priikaz MSA - fenotyp onemocnéni, predikce

odpovédi na lécbu a rizika malignit

Zékladni hodnoty funkéniho plicniho vysetreni,

echokardiogram

Zhodnoceni klinickych a dalsich rizikovych faktor

(viz Obr. 2)

Glukokortikoidy v kombinaci s dalsi farmakoterapii

(viz Obr. 3)

Monitorace laboratornich parametrd, ockovani,
profylaxe PCP, prefence a |é¢ba osteopordzy

Fyzikalni [écba, rehabilitace, cvi¢eni, pravidelna
pohybova aktivita, zajisténi odpovidajici vyzivy

MSA - protildtky specifické pro myozitidu; PCP — pneumocystovd pneumonie

tak vzdy. Je chybou Ié¢it jen na zakladé hodnot
svalovych enzymd, hlavnim parametrem Iéceb-
né odpovédi musi byt vzdy klinicky stav pacien-
ta. Pfi postizeni rliznych organovych systéma
je nutny interdisciplinarni pfistup zaméreny

na ovlivnéni dominantni klinické prezentace.
Zakladem lécby vsech forem IZM, s vyjimkou
myozitidy s inkluznimi télisky, je farmakotera-
pie imunosupresivnimi a imunomodula¢nimi

pfipravky (Tab. 2) (Mann et Vencovsky, 2021).

2025;26(5
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Tab. 2. Nejcastéji uzivand léciva (podle: Mann et Vencovsky, 2021)

394 NEUROLOGIE PRO PRAXI /

Lécivo Aplikace | Davka Nezadouci ucinky Potieba sledovani
Prednison p.o. 1-2 mg/kg/den 2-4 tydny, Hypertenze, prirlstek na véaze, retence tekutin, Vaha, krevni tlak, glukdza, kalium,
pak detrakce pfiblizné o 20% hyperglykemie, hypokalemie, katarakta, osteoporéza, | rozvoj katarakty
stavajici davky kazdy mésic infekce, asepticka nekroza
Methylprednisolon | i.v. 1000 mg/denné nebo kazdy Arytmie, porucha chuti, nespavost, psychické pfiznaky, | Puls, krevni tlak, glykemie, kalium
druhy den, celkem 3-6 davek a dalsi podobné jako prednison
Azathioprin p.o. 2-3 mg/kg/den; Hepatotoxicita, pankreatitida, leukopenie, Vlysetieni genotypu TPMT (thiopurin
vjedné ranni davce makrocytdza, infekce, nddory methyltransferdza) pred lé¢bou
Krevni obraz a jaternf testy
Methotrexat p.o. 75-30 mg tydné Hepatotoxicita, pneumonitida, infekce, leukopenie, Jaterni testy a krevni obraz
s.C. nauzea, alopecie, stomatitida, infertilita, teratogenicita
Cyklosporin p.o. 3-5mg/kg/den, ve 2 davkach Nefrotoxicita, hypertenze, infekce, hepatotoxicita, Krevni tlak, kreatinin, jaternf testy,
hirsutismus, tfes, hypertrofie dasni hladiny cyklosporinu
Takrolimus p.o. 0,075 mg/kg/den Nefrotoxicita, hypertenze, infekce, hepatotoxicita, Krevni tlak, kreatinin, jaterni testy,
hirsutismus, tfes, hyperplazie dasni, teratogenicita hladiny takrolimu,
Mykofenolat p.o. 1-1,5 g 2x denng; ne vice nez 1g | Utlum kostni dfené, hypertenze, prdjem, ties, nauzea, | Jaterni testy a krevni obraz
mofetil denné u rendiniho selhavani zvraceni, bolesti hlavy, sinusitida, kasel, amblyopie,
zmatenost, infekce, teratogenicita, nddory
Cyklofosfamid i.v. 1.g/m? X mésicné Utlum kostni dfené, hemoragické cystitida, infertilita, Krevni obraz, jaterni testy,
alopecie, infekce, nddory, teratogenicita, nauzea a zvraceni | mo¢ chemicky a sediment
Leflunomid p.o. 20mg denné Hepatotoxicita, infekce, leukopenie, nauzea, alopecie, Jaterni testy a krevni obraz
stomatitida, kozni reakce, prijem, teratogenicita
Intravendzni i.v.(s.c) |2g/kg béhem 2-5 dnU; opakovat | Hypotenze, arytmie, nefrotoxicita, bolesti hlavy, Puls, krevni tlak, kreatinin
imunoglobuliny kazdych 4-8 tydna podle potteby | aseptickd meningitida, anafylaxe, anémie, zilni
tromboembolismus
Rituximab iV 1000mg v tydnu 0 a 2 dale Infekce, infuznf reakce, anafylaxe, leukopenie, Screening infekce virem
kazdych 6 mésicl teratogenicita? hepatitidy B pfed nasazenim.
Snizend Ucinnost ockovani Krevni obraz, hladiny IgG
Tofacitinib p.o. 5mg 2x denné nebo 11 mg 1x Infekce vcetné herpes zoster, Zilni tromboembolismus, | Screening latentni TBC a virovych
denné leukopenie, anémie, kardiovaskularni pfihody?, nddory?, | hepatitid pfed nasazenim
teratogenicita? Jaterni testy a krevni obraz

Myozitida s inkluznimi télisky je na imuno-
supresivni 1é¢bu rezistentni, proto se v této
indikaci zkousi ucinnost rGznych léciv ovliviu-
jicich neimunitni patogenetické mechanismy,
bohuzZel zatim bez vétsiho uspéchu. Myozitida
s inkluznimi télisky se v mnoha aspektech lisi
od ostatnich forem idiopatickych zanétlivych
myopatii a neni proto zahrnuta do tohoto textu
(Anderson et Lloyd, 2025).

Poznatky o ucinnosti jednotlivych lé-
¢iv jsou zalozeny prevazné na empirickych
zkusenostech, zatim mame k dispozici jen
nékolik randomizovanych kontrolovanych
klinickych hodnoceni u malého poctu ne-
mocnych (Oddis et Aggarwal, 2018). Vétsina
|éCiv je proto pouzivana v rezimu off-label
mimo schvélené terapeutické indikace. Navic
se ukazuje, Ze rdizné fenotypy onemocnéni
vyZzaduji rozdilny terapeuticky pfistup. Situace
se ale méni a v soucasné dobé probiha fada
klinickych hodnoceni s novymi lé¢ivymi pfi-
pravky u jednotlivych podtypd onemocnéni
(Connolly et al., 2024). Pfi rozhodovéni o 1é¢bé
je nutné vzdy rozlisit skute¢nou aktivitu one-
mocnéni od poskozeni, které farmakoterapii
ovlivnit nelze. Napfiklad na svalové slabosti

se pfi déle trvajicim onemocnéni ¢asto podili
atrofie svalové hmoty, dusnost mdze byt zpu-
sobena fibrotizaci plicni tkané. Velmi dullezi-
tou roli hraje fyzioterapie a rehabilitace, které
by mély byt zahdjeny jiz v ¢asnych stadiich
l1é¢by. Vsem nemocnym s IZM je tfeba po-
skytnout odpovidajici edukaci, psychologické
a socidlni sluzby. Pozornost je tfeba vénovat
prevenci, sledovani a 1é¢bé nezadoucich Ucin-
ka Ié¢by, jako je glukokortikoidy indukovana
osteopordza nebo infekce. U nemocnych |é-
cenych vyssimi davkami glukokortikoid(i nebo
kombinovanou imunosupresivni [é¢bou je
doporucovana profylakticka 1é¢ba pneumo-
cystové pneumonie (Mecoli et Danoff, 2020).
Pfedevsim u nemocnych s intersticialnim plic-
nim postiZzenim je tieba zhodnotit stav ocko-
vani proti chfipce, covidu-19 a pneumokokiim
a pfipadné provést preockovani. U pacientl
lé€enych inhibitory janusovych kinaz (JAKi)
se doporucuje zvazit podani nezivé vakciny
proti herpes zoster.

U nemocnych s idiopatickymi zanétlivymi
myopatiemi je ve srovnani s béznou populaci
asi 2-7nasobné zvysené riziko malignich one-

mocnéni, nejcastéji se nador objevi v prabéhu

jednoho roku pied a po zacatku priznak( IZM.
Nejvyssi riziko malignit je u nemocnych s derma-
tomyozitidou s pozitivitou anti-TNF nebo anti-
-NXP2 protilatek a u pacientl s imunitné zpro-
stfedkovanou nekrotizujici myopatii bez pfitom-
nosti specifickych protilatek (Selva-O'Callaghan
et al,, 2022). Spektrum malignich onemocnéni
odrazi vyskyt nador( v bézné populaci. V roce
2023 byla publikovédna mezindrodni doporuce-
ni pro screening malignich onemocnéni, ktera
stratifikuji nemocné podle klinickych projeva
a pfitomnosti autoprotilatek do 3 skupin, které
se lisi doporu¢enym nacasovanim a rozsahem
vysetteni (Obr. 2) (Oldroyd et al., 2023).
Jetfeba priznat, ze vysledky Ié¢by idiopa-
tickych zanétlivych myopatii jsou i v souc¢asné
dobé mnohdy neuspokojivé. Nemocni musi
léky uzivat dlouhodobé a jen malokdy se po-
dafi [é¢bu ukoncit, zaroven vétsina pacientl
nedosahne stavu Uplného zdravi. Tézka sva-
lové slabost, dysfagie, mimosvalové postize-
ni a opozdéné zahijeni |éCby jsou spojené
s horsi prognézou. Pfitomnost maligniho
onemocnéni je také nezavislym prognostic-
kym faktorem, osud téchto nemocnych zavisi
predevsim na vysledku lé¢by nddoru. Na dru-
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Obr. 2. Mezindrodni doporuceni pro screening malignit u [ZM (podle Oldroyd et al., 2023)
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hou stranu velmi vysoké hodnoty svalovych
enzymu v Uvodu onemocnéni nejsou spojené
s horsi [é¢ebnou odpovédi a i u nemocnych
s akutnim nastupem myopatie viddme dobrou
odpovéd na véasné zahdjenou lécbu.

Farmakoterapie
Zékladnim predpokladem uspésné l1écby
je v€asné urceni spravné diagndzy a zahijeni

odpovidajici farmakoterapie. Lékem volby

www.neurologiepropraxi.cz

pro uvodni Ié¢bu idiopatickych zénétlivych
myopatii jsou u vétsiny nemocnych glukokor-
tikoidy. Obvykla dvodni davka je 0,5-1 mg/kg
prednisonu nebo ekvivalentni davka jiného
glukokortikoidu denné, nasledovana poma-
lym snizovanim po 2-4 tydnech za peclivého
sledovanilécebné odpovédi s cilem dosazeni
udrzovaci davky 5-10 mg denné v pribéhu
6-12 mésict. U nemocnych s tézkym pribé-
hem onemocnéni Ize pouzit v tvodu lé¢by

ol. praxi.

IV pulzy methylprednisolonu (500-1000 mg
denné po dobu 3-5 dnd). U vétsiny nemoc-
nych samotné glukokortikoidy nestaci k do-
state¢nému potlaceni aktivity, navic je tato
|é¢ba spojena s vysokym rizikem nezadoucich
ucinkd vcetné steroidy indukované myopatie,
proto se jiz v ¢asnych fazich lé¢by do kombi-
nace s glukokortikoidy pfidavaji rizné imuno-
supresivni pfipravky. Obvykle je prvni volbou
methotrexat nebo azathioprin, ktery maze
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byt v Ié¢bé IZM pouzit samostatné, nebo
v kombinaci s methotrexatem. U nemocnych
s nepfiznivou prognézou nebo nedostatec-
nou odpovédi na Uvodni léCbu Ize zvaZovat
dalsi imunosupresiva. U nemocnych s inter-
sticidlnim plicnim postiZzenim a u nemocnych
s antisyntetdzovym syndromem doporucuje
fada odbornikd pouziti cyklosporinu nebo
takrolimu. Mykofenolat mofetil byl, jak samot-
ny tak v kombinaci s jinymi imunosupresivy,
ucinny v [é¢bé refrakterni 1IZM a maze byt
imunosupresivem prvni volby u nemocnych
s postizenim plic. Cyklofosfamid se osvédcil
v |é¢bé riznych autoimunitnich onemoc-
néni, nicméné vzhledem ke své toxicité je
pfi [é¢bé IZM povazovan za Iék druhé volby.
Uplatnéni najde pfedevsim u nemocnych
s intersticidlnim plicnim postizenim, muize
byt podavén v kombinaci s rituximabem.
Leflunomid se jevi jako ucinny predevsim pfi
|6¢bé rezistentni dermatomyozitidy. U¢innost
intravenoznich imunoglobulinl (IVIg) v é¢-
bé 1ZM byla prokazana pred vice nez 20 lety
a na zakladé vysledku klinického hodnoceni
ProDERM byla schvalena americkym Ufadem
pro kontrolu potravin a léciv (FDA) pro pouziti
u dermatomyozitidy (Aggarwal et al., 2022).
IVlg byly uspéiné pouzity jako uvodni lé¢ba
u nemocnych s imunitné zprostfedkovanou
nekrotizujici myopatii a kontraindikaci glu-
kokortikoid(, jsou také vhodné pro nemocné
s imunodeficitem, infekci nebo u téhotnych.
Alternativou k IVIg s potencidlné nizsim rizi-
kem nezadoucich ucinka a lepsim komfor-
tem pro nemocné mohou byt subkutanné
podévané imunoglobuliny (SClg) (Zhou et al.,
2021). Prirodni adrenokortikotropni hormon
s prodlouzenym uvolfiovanim (ACTH gel) in-
dukuje tvorbu endogenniho kortizolu, ale ma
i dalsi imunomodulaéni ucinky. V parenteralni
formé je registrovan FDA, jeho pouziti je ale
omezeno vysokou cenou a v Ceské republice
neni dostupny.

Z biologickych |éciv se zatim nejslibnéji
jevi rituximab, ktery je pouzivan predevsim
u nemocnych s intersticidlnim plicnim postize-
nim a s antisyntetdzovym syndromem (Rojas
et al.,, 2025). Slibné vysledky Ié¢by abatacep-
tem v randomizovaném klinickém hodnoceni
u 20 nemocnych s rezistentni idiopatickou
zanétlivou myopatii nebyly potvrzeny v na-
sledné studii faze lll, i kdyZ u nemocnych, ktefi

ol. praxi. 2025

méli jinou formu onemocnéni nez derma-
tomyozitidu, byl urcity efekt patrny (Aggarwal
etal,, 2025). Zkusenosti s tocilizumabem, blo-
kdtorem signélni dréhy interleukinu 6, jsou
nejednoznacné. O Ucinnosti inhibitord tumor
nekrotizujiciho faktoru (TNFi) nebo anakin-
ry v1écbé IZM nejsou presvédcivé dikazy,
dokonce bylo popsano nékolik pfipadd IZM
indukované |é¢bou TNFi. Novou moznosti
1é¢by I1ZM jsou inhibitory janusovych kinaz
(Wallwork et al., 2024). Zatim nejvice zkuse-
nosti je s tofacitinibem, ktery prokazal ucin-
nost pfi 1é¢bé rezistentni dermatomyozitidy
a v terapii intersticidlniho plicniho postizeni
u nemocnych s pozitivitou anti-MDA5 proti-
latek, které ma velmi nepfiznivou prognézu
(Wang et al., 2024).

Lécba mimosvalovych projevi
Intersticidlni plicni postizeni spojené s IZM
obvykle odpovida na imunosupresivni lé¢bu
ama lepsi prognézu nez idiopatickd plicni
fibréza. Nejlepsi data o Ucinnosti pfi lé¢bé
plicniho postizeni maji inhibitory kalcineurinu
(cyklosporin, takrolimus), mykofenolat mofetil,
cyklofosfamid, rituximab, IVIg a tofacitinib
(Hallowell et Danoff, 2023). Predevsim nemoc-
ni s anti-MDAS5 protildtkami mohou mit Zivot
ohrozujici, rychle progredujici, intersticialni
plicni postizeni a musi byt [é¢eni od zacat-
ku velmi agresivné (Yasui et al., 2024), v této
indikaci Ize imunosupresivni lé¢bu kombino-

vatis vyménnou plazmaferézou (Yang et al.,

2024). Za urcitych situaci Ize u nemocnych
s progredujici plicni fibrézou zvazovat nasa-
zeni antifibrotickych pfipravkd nintedanibu
nebo pirfenidonu. Pfeziti po transplantaci plic
je unemocnych s IZM srovnatelné s ostatnimi
transplantovanymi skupinami, ale postizeni
svalll je spojené s horsi prognoézou (Riviere et
al., 2022). Kalcinéza postihuje asi 1/3 nemoc-
nych s juvenilni dermatomyozitidou, u dospé-
lych je vzacnéjsi, vyskytuje se pfedevsim u pa-
cientl s anti-NXP2 protilatkami. Rozvijejici se
kalcinéza by méla byt povazovana za projev
aktivity onemocnéni a indikaci pro posileni
imunosupresivni [écby. Pri [écbé kalcifikaci
byla zkousena fada rliznych lé¢iv, metaanalyza
provedenych klinickych hodnoceni pfipousti
mozny efekt pfedevsim u diltiazemu, bisfo-
sfonatd a rituximabu (Traineau et al., 2020).
Kazuistickd sdéleni popisuji dobrou ucinnost
tofacitinibu. Za urcitych okolnosti Ize zvazovat
i chirurgické odstranéni kalcifikaci.

Lécba koznich projevi dermatomyozitidy
maze byt velmi obtiznd. Dllezitou roli hraje
ochrana pred slune¢nim zarenim, které mize
vyvoldvat exacerbace onemocnéni. Lokalné
Ize aplikovat glukokortikoidy nebo takroli-
mus. U nemocnych s prevazné kozni formou
dermatomyozitidy s mirnymi projevy lze
zvolit jako tvodni [é¢bu hydroxychlorochin.
Pfi zavaznéjSim koznim postizeni Ize zvazo-
vat agresivni celkovou lé¢bu IVIg, inhibito-
ry kalcineurinu, mykofenolatem mofetilem,
leflunomidem, pfipadné JAKi. Dvé mala kli-

Obr. 3. Zdkladnischéma lécby IZM podle dominantnich orgdnovych projevi (upraveno podle Connolly
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nickd hodnoceni prokazala dobrou ucinnost
inhibitoru diesterazy 4 apremilastu na kozni
aktivitu dermatomyozitidy (Bitar et al., 2022).
Néktefi nemocni s dermatomyozitidou trpi
pruritem, ktery Ize ovlivnit lokalni aplikaci
promazavacich emulzi, pfipravk( s obsahem
kafru nebo mentolu, pfipadné celkové poda-
vanymi sedativnimi antihistaminiky, gaba-
pentinem nebo pregabalinem. Dysfagie je
pfiznakem zdvazného onemocnéni, je spojena
s rizikem aspirace. Obvykle se [é¢i vysokymi
davkami glukokortikoidd, ptipadné IVilg (Zeng
et Schmidt, 2020). Zékladni schéma lé¢by IZM
podle dominantnich organovych projevt je
zachyceno na obrazku 3.

Cviceni

V minulosti nebylo nemocnym s IZM cvi-
¢eni a posilovani svali doporucovano pro
obavy z mozného zhorseni svalového zané-
tu. V poslednich 30 letech pfibyva dikaza
0 bezpecnostia prospéchu cviceni, predevsim
u nemocnych s aktivnim nebo kratce trvajicim
onemocnénim (Varone et al., 2024). Bylo na-
vrzeno nékolik riznych cvicebnich programa
zalozenych na cviceni proti odporu, aerobnim
cvi¢eni nebo na kombinaci obou. Cvi¢eni ve-
de ke zlepseni funkce svald, aerobniho vyko-
nu i kvality zivota. V soucasné dobé nejsou
k dispozici Zddnd jednotna doporuceni pro
cvi¢eni nemocnych s IZM. Obecné plati, ze
z4téz a intenzita cviceni musi byt ptizpUso-
bena stupni svalového postizeni, celkovému
stavu nemocného a aktivité onemocnéni. Pfi
tvorbé cvi¢ebniho planu je tieba brat v ivahu
i komorbidity a uzivanou medikaci.
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Nové moznosti farmakoterapie
Autoprotilatky hraji ddlezitou roli v pato-
genezi autoimunitnich onemocnéni véetné
IZM. Specifické inhibitory neonatalniho Fc
receptoru (FcRn) zabranuji recyklaci molekul
IgG, a tim snizuji hladiny patogennich pro-
tildtek. Inhibitory FcRn jsou jiz pouzivany
v |é¢bé myastenie gravis, chronické zanétli-
vé demyeliniza¢ni neuropatie a idiopatické
trombocytopenie.V sou¢asné dobé probihaji
klinickd hodnoceni se dvéma inhibitory FcRn:
humanni monoklonalni protildtkou proti FcRn
nipocalimab (NCT05379634) a fragmentem
humanniho IgG efgartigimod (NCT05523167).
V tkadnich nemocnych s dermatomyozitidou
byla prokazana zvysena exprese protein( in-
dukovanych interferony typu I (IFN-I), proto
je ovlivnéni této signaliza¢ni drahy jednim
z moznych terapeutickych cilG. Brepocitinib
je dualni inhibitor TYK2/JAK1 inhibujici IFN-I,
v soucasné dobé probiha klinické hodnoceni
faze Ill u nemocnych s dermatomyozitidou
(NCT05437263). Humanizovana neutraliza¢ni
protilatka proti IFNP dazukibart (PF-06823859)
prokazala ve studii faze Il dobrou uc¢innost
a bezpecnost u nemocnych s dermatomyo-
zitidou (Fiorentino et al., 2025). V sou¢asné
dobé probiha klinické hodnoceni ve stejné
indikaci s daxdilimabem, humanizovanou mo-
noklonalni protilatkou proti molekule ILT7
(imunoglobulinu podobny transkript 7) expri-
mované na plazmocytoidnich dendritickych
burikach, ktera inhibuje IFN-1 (NCT05669014).
U¢inek a bezpe¢nost pfipravku ravulizumab,
monoklondlni protilatky inhibujici C5 slozku
komplementu, u nemocnych s dermatomyo-

zitidou ovéfuje probihajici klinické hodno-
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ceni faze 1I/111 (NCT04999020). Velky zajem
odborné verejnosti i pacientl s IZM vzbudily
v poslednich dvou letech vysledky bunééné
terapie T lymfocyty s chimérickymi antigen-
nimi receptory (CAR-T) pro CD19, kterd ma
po jednorazové aplikaci potencial navodit
remisi bez |é¢by i u nemocnych s rezistentnimi
formami IZM (Mdiller et al., 2024). V soucasné
dobé probiha nékolik klinickych hodnoceni
s cilem ovéfit bezpecnost a uc¢innost aplikace
autolognichi allogennich CAR-T bunék u vét-
Sich kohort pacientt s IZM.

Zaver

Navzdory vyznamnému pokroku farma-
koterapie jsou vysledky Ié¢by nemocnych
s idiopatickymi zanétlivymi myopatiemi stale
neuspokojivé. Imunosupresivni farmakotera-
pie u vétsiny nemocnych vede k vyznamnému
zlepseniklinického stavu, ale jen vzacné k upl-
nému uzdraveni. Navic Ié¢ba musi byt ¢asto
dlouhodoba az trvald a je spojena s fadou
potencidlné zavaznych nezadoucich G¢inkd.
IZM jsou heterogenni skupina onemocnéni,
a proto neni pravdépodobné, Ze budeme
mit k dispozici univerzalni lék. Ukazuje se,
ze lé¢ba musi byt zvolena podle fenotypu
a prizpGsobena na miru podle aktivity one-
mocnéni, véku, komorbidit a dalsich faktora
u kazdého nemocného. Pokroky v pochopeni
etiopatogenetickych mechanismi IZM umoz-
nily v poslednich nékolika letech vyvoj fady
novych léciv a terapeutickych postuptl pro
jednotlivé podtypy IZM. Vétim, Ze jiz v blizké
budoucnosti budeme mit pro nase nemocné
k dispozici Ié¢bu, kterd bude vyrazné ucinnéjsi
a bezpecnéjsi nez lé¢ba soucasna.
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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

: 7
: :
: ;
: ;

X X X X

Psychiatrické poruchy

0 AJP
MeDIS@N 2 Alnylam

HARMACEUTICALS

* 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 | | ®
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) PREHLEDOVE CLANKY
DIAGNOSTIKA A SKALY U MYASTENIE GRAVIS: VYVOJ A SOUCASNE VYUZITIV KLINICKE PRAXI

Diagnostika a skaly u myastenie gravis:
vyvoj a soucasné vyuziti v klinické praxi

MUDr. Michaela Tyblova, Ph.D.
Neurologicka klinika a Centrum klinickych neurovéd, 1. LF UK a VFN v Praze

Myastenie gravis je chronické autoimunitni onemocnéni postihujici nervosvalovy
prenos, které vede ke zvy3ené svalové unavitelnosti a slabosti. V poslednich letech se
vyrazné rozsitily terapeutické moznosti, coZ soucasné zvysilo potrebu standardizovat
metody monitorace pacientl. Nabidka dostupnych objektivnich vysetieni a subjek-
tivnich 3kal je sice pomérné Siroka, v klinické praxi i ve studiich jsou viak doporuco-
vany tyto Ctyti zakladni: MGFA klasifikace, QMG skore a subjektivni skaly MG-ADL,
MG-QolL-15r. Klicové je hodnoceni lécebné odpovédi samotnym pacientem, proto je
jako paty nastroj zvazovan PASS. Pravé kombinace subjektivnich a objektivnich metod
umoznuje efektivni sledovani pribéhu onemocnéni a optimalizaci terapie.

Kli¢ova slova: myastenie gravis, bedside testy, MGFA, MG-ADL, QMGS, kvalita Zivota.

Diagnosis and scales in myasthenia gravis: development
and current use in clinical practice

Myasthenia gravis is a chronic autoimmune disorder affecting neuromuscular transmis-
sion, leading to increased muscle fatigability and weakness. In recent years, treatment
options have expanded significantly, increasing the need for standardized patient
monitoring. The range of available objective assessments and patient-reported out-
come measures is quite wide. However, in clinical practice and research, the following
four basic ones are recommended: MGFA classification, QMG score, and subjective
tools such as MG-ADL and MG-QoL-15r. The key is the assessment of the treatment
response by the patient himself, which is why the PASS is considered as the fifth tool.
The combination of subjective and objective methods allows for effective disease
monitoring and optimization of therapy.

Key words: myasthenia gravis, bedside tests, MGFA, MG-ADL, QMGS, quality of life.

Uvod

Myastenie gravis je chronické autoimunit-
ni onemocnéni, které ovliviiuje nervosvalovy
pfenos a zpusobuje tak unavitelnost a sla-
bost okohybnych, bulbérnich, proximalnich
kon¢etinovych a i dychacich svall. Zejména
z dGvodu rizika dechové insuficience a ztraty
schopnosti polykani maze byt pribéh myas-
tenie gravis (MG) velmi zadvazny. V poslednich
letech se terapeutické moznosti této nemoci
vyrazné posunuly. Pfichod nové biologické
1é¢by vedl odborniky k diskuzi, jak zlep3it ma-
nagement terapie MG pacientl a pfizpUso-

bit ho novym trendlm. Tento ¢lanek shrnuje
aktualni nastroje pro diagnostiku, klasifikaci
a terapeuticky management MG v bézné neu-
rologické praxi.

Diagnostika

V zékladnich postupech, tedy v rdmci dia-
gnostiky a zédkladniho nastaveni terapie, se
nic zdsadniho neméni. Diagnostika je posta-
vena na dlikladné anamnéze a objektivnim
vysetieni véetné zatézovych testl predileke-
nich svalovych skupin. V ramci klinického vy-
Setfeni Ize vyuzit nékteré specialni bedside
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testy, které nejsou soucasti zakladnich 3kal
(viz podrobnéjsi rozbor v tabulce 1 (Shuey,
2022)). Nékteré testy jsou velmi dobie znamé
a specifické pro oc¢ni formu myastenie, jako
je Coganuv ptiznak (Cogan, 1965), chladovy
test (Norwood et al., 2006) nebo Gorelickliv
pfiznak (Gorelick et al., 1981), mezinarodné
znamy jen jako ,curtain sign”. Nékteré nejsou
soucasti standardnich doporuceni pro MG,
jsou zminovany spise ojedinéle, ale své vyu-
Ziti u myastenie rovnéz maji. Tam pak fadime
napf. vysetreni optokinetického nystagmu
(Shuey, 2022) a Trendelenburgovo znameni
(Delp et al., 1991; Motte et al., 2024). K po-
tvrzeni diagndzy slouzi elektrofyziologické
vysetieni - nizkofrekvenc¢ni repetitivni stimu-
lace a laboratorni priikaz autoprotilatek proti
AChR (acetylcholinovy receptor) a MuSK (sva-
lové specificka tyrosin-kinaza). Ostatni znamé
autoprotilatky (zejména LRP4 — low density
lipoprotein receptor-related protein 4) nejsou
v Ceské republice zatim rutinné dostupné.
U vsech pacientt se provadi CT hrudniku za
ucelem vylouceni tymomu.

V ptipadé negativniho nélezu Ize dopl-
nit vysoce senzitivni, aviak méné specifické
single-fiber EMG (elektromyografie). Mimo
protildtek proti titinu, které nékdy mohou byt
pozitivni nejen u thymomu, ale i u starsich
pacientl, v soucasné dobé nejsou v klinické
praxi dostupné dalsi specialni krevni markery.
Jen se vylucuji dalsi nervosvalové nemoci,
vcetné kongenitalni myastenie. U séronega-

tivnich pacient( je také podporujicim znakem

DIAGNOSTIKA

odpovidavost na lécbu. Diagnostikované pa-
cienty pak délime podle tize a typu ptiznaku
do MGFA skaly (Jaretzki et al., 2000).

Zahdjeni terapie inhibitory a event. kor-
tikoidy je u viech pacientu stejné. Strategie
lé¢by se viak lisi zejména u generalizované
formy podle typu prokazanych autoprotilatek
(AChR, MuSK pozitivni, séronegativni), véku
pacientli (do a nad 50 let) a dle patologie tymu
(tymom, folikularni hyperplazie, prosta atrofie
(Newsom-Davis, 2007)).

AChR pozitivnich pacientl je celkem
80-85 %, kde nejvétsi podskupinou jsou tzv.
late onset pacienti se zacatkem nad 50 let, téch
je 45 %. Nejméné AChR pozitivnich je pacientl
stymomem — 10 %. U téchto dvou skupin ¢as-
to kortikoidy a inhibitory samotné nestaci, at
uz zddvodu komorbidit, nebo tize prabéhu.
U tzv. early onset generalizovanych pacient(
se vznikem nemoci do 50 let je po prvotnim
zaléceni indikovéna tymektomie a ocekava
se, ze u velké casti pacientl se zdafii vyrazna
redukce nebo dokonce vysazeni medikace
v dalsich letech po operaci (Wolfe, 2016). Asi
1-3 % pacientd jsou MuSK pozitivni, zbyli jsou
séronegativni. Pravé MuSK pozitivni pacienti se
v rdmci terapeutickych postupt odlisuji. U ¢asti
z nich inhibitory mohou mit horsi efekt nebo
vétsi nezadouci Ucinky. Také nemd vyznam
provést tymektomii (Gilhus et Verschuuren,
2016) a Casto je tfeba nasadit ¢asné ke korti-
koidlm i imunosupresivni lé¢bu. Selze-li prvni
linie, pak je u tézsich forem indikovano podani
rituximabu (Weind| et al., 2023).

Tab. 1. Prehled bedside test(i u myastenie gravis (upraveno dle Shuey, 2022)

SKALY U MYASTENIE GRA\

PREHLEDOVE CLANKY (
)) A SOUCASNE VYUZITIV KLINICKE PRAX

Monitorace p¥i terapii

Tim, jak se vyznamné rozsifila nabidka
specificky plsobicich biologickych [éciv,
vzrostla nejen potieba pfehodnotit terapeu-
tické pristupy, ale také sjednotit skaly pouziva-
né k monitoraci pacientd. Cilem je lepsi kon-
trola onemocnéni a standardizace sledovani.
Od roku 2017 se klade vyrazné vétsi diiraz na
subjektivni hodnoceni pacienty. Tento trend
k preferenci PRO (,patient-reported outco-
me”“) nastroju umoznuje lépe zachytit obtize,
které pacienti zazivaji v bézném Zivoté, a to
i v pfipadech, kdy bézné klinické vysetfeni
zhorseni stavu nezachyti kvuli jeho kolisavé
povaze.

V soucasnosti jsou doporuceny tyto na-
sledujici klasifikace a Skaly: MGFA (myasthenia
gravis foundation of America), MG-ADL (3kéla
dennich aktivit - Activities of Daily Living), QMGS
(quantitative myasthenia gravis score), MG-Qol-
15r (revidovana skala kvality Zivota — Quality of
Life) (Barnett et al., 2018; Meisel et al., 2024). Na
zékladé konsenzu odbornikd z roku 2023 by
mélo byt u kazdého pacienta provedeno hod-
noceni pomoci MG-ADL a v pfipadé nesrovna-
losti nebo podezieni na zhorseni doplnéno
o objektivni QMGS a pfipadné i MG-QoL-15r.
K posouzeni spokojenosti pacienta s [é¢bou je
doporucovano pripojit jesté nastroj PASS (pati-
ent acceptable symptom states) (Meisel et al.,
2024). Do uzsiho vybéru se nedostalo skére
MGC (myasthenia gravis composite), které je
vsak nadale jednim z nejcastéji pouzivanych
v klinickych studiich i praxi (Barnettetal., 2018).

Nazev testu Princip

Pozitivni nalez

Vyznam v diagnostice MG

Coganlv ptiznak

Pacient se nékolik sekund divéa dold,
poté rychle vzhlédne

poklesne zpét (Skubnutf)

Vicko ,vystteli” nahoru a poté

Specificky pro MG, zndmka postizeni
levatoru palpebrae

Priznak fas

Pacient stiskne intenzivné vicka,
sleduje se horni vicko zepfedu

slabému stisku vicek

Rasy z(istavaji ¢astecné viditelné kvali

Projev slabosti m. orbicularis oculi,
vicko se nedokéze plné sklopit

,Curtain sign” — Gorelickdv pfiznak

Lékar zvedne vice postizené vicko

Pokles dosud zdravého vicka

Typicky pro MG s okulérni dominancf

,Enhanced ptosis” - vysetfeni u mensi
i horsi ptézy (horsi viz Gorrelick)

Lékar zvedne dosud zdravé
nebo lepsi vicko

Akcentace ptdzy na slabsim vicku

Unavovy fenomén, typicky pro MG
s okuldrni dominanci

Chladovy test

Prilozeni studeného obkladu
na spadlé vicko (cca 2 minuty)

rozkladu acetylcholinu)

Zlepseni ptézy po ochlazenf (snizeni

Rychly, neinvazivni test, zlepseni ptozy
0 =2 mm podporuje diagnézu

,Peek sign” - ptiznak
vykukovéani bélma

Pacient se pokusi silné sevfit oci

Je vidét bélmo

Slabost orbicularis oculi - typicka
pro MG

Syntostigminovy test

Podani syntostigminu parenteralné,

Reverzibilni zlepseni ptozy a/nebo

Potvrzuje cholinergni citlivost; silné

po 15-30 minutach testovani

svalové sily

podporuje diagnézu MG

Optokineticky test (OKN)

Pacient sleduje pohybujici se
vertikaIni pruhy (test nystagmu)

Pfi inave dojde ke zpomaleni rychlé faze
sakad, asymetrii pohybu nebo az vymizeni
nystagmus pfi opakovaném vysetieni

Pomocny znak Unavy extraokuldrnich
svald, spise podplrny nez diagnosticky

Trendelenburglyv test

Pacient stoji na jedné dolni konceting,
druhou zvedne a pokrci, sleduje se
postaveni panve

Pokles panve na strané zvednuté nohy.
BilaterdIné nebo asymetricky. Pokles neni
trvaly, kolisa v ¢ase

Slabost gluteélnich svald. U pacientd
s myastenif je typickd vazba na zatéz
a kolisani priznaku

www.neurologiepropraxi.cz
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Nabidka rdznych dotaznikd, testd a $kal ~ Tab. 2. Skdla dennich aktivit — MG-ADL (dle Hordkovd et Vohdrka, 2017)

je pomérné velka a celkové jich existuje vice | Stupen 0 1 2 3
nez deset. Z objektivnich metod se v nékte- | . Intermitentni Konstantni zhoréent Obtiné
’ } . . Rec Normdlinf | zhorseni artikulace ) . . PV
rych zemich pouziva napfiklad Manual Muscle nebo nosn{ fec artikulace, ale je mu rozumét | porozumeéni feci
Test (MMT). Mezi tzv. kompozitni (kombinuji- . y fi tuhy .
( ) P ( ) Zvykani Normalnf Unava pri tu:ych Unava pfi mékkych soustech Sonda
ci subjektivni a objektivni hodnoceni) skoére soustec
o . - . L A Ztidka epi Zasté zaskakovani,
patii MGC a MGII (myasthenia gravis impair- Polykani Normalni fidka eplz,oo,ly Casite zaskarovan nanOSE Sonda
zaskakovani zmeény stravovacich ndvykl
ment index) (Thomsen et Andersen, 2020). Uméla plicni
e s iy Dychéni Normélni | Nédmahova dusnost Klidova dusnost )
Subjektivni Skaly se pak od sebe lisi jeSté pod- ventilace
le hodnoticich parametrd. MG-ADL vychazi | Zhorsenischopnosti |, | Zvytend ndmaha, ale Potfebuje piestavky Neni schopen
N tinaks &ni. MG-QoL15 cisténi zubl a cesani nemusi odpocivat vykonat
primOo z priznaku onemocnen, “RoLbr Zhorseni schopnosti Zadne Lehka, nékdy Sttedni vidy USva Tézka, potrebuje
sleduje i dopad nemoci na pracovnia rodinné | vstavat ze sidle adne pouZivé ruce reani, vzdy uzlva ruce pomoc
fungovani, tedy disabilitu a kvalitu zivota. EQ- Dvojité vidéni Z4dné Ano, ale ne denné Denné, ale ne trvale Trvale
5D VAS (obecné hodnoceni zdravi — EuroQol Pokles vicka Z4dné Ano, ale ne denné Denné, ale ne trvale Trvale

five Dimensions Visual Analogue Scale) je
obecny, nespecificky dotaznik k hodnoce-
ni zdravi. Tyto skaly vsak ¢asto nezachycuji
unavu a depresi, proto se nékdy doplnkové
pouzivaji nastroje jako Neuro-Qol Fatigue
Scale apod. (Barnett et al., 2018).

EMG vysetieni a vySetieni protilatek
proti AChR a MuSK v soucasné dobé slou-
zi jen k diagnostice (Weindl et al., 2023).
Single-fiber EMG mUze korelovat se zménami
v QMGS (Barnett et al., 2012), ale v porovnani
se Skalami je preci jen toto vysetieni v bézné
praxi méné dostupné (Benatar et al., 2012)
a opakované vysetieni by pacienta vice za-
tézovalo (Barnett et al., 2018).

Stejné tak i presto, Ze u nékterych terapii,
jako je imunoadsorpce, plazmaferézy a inhi-
bitory FcRn, koreluje zlepseni klinického stavu
s poklesem protilatek, vysetieni hladin auto-
protildtek za ucelem dlouhodobého sledovani
a hodnoceni efektu Ié¢by nebylo shledano
za dostatecné prakazné (Meisel et al., 2023).

jako dulezity dukaz efektu, je poukazovano
i pfi pouziti moderni biologické [é¢by (Nowak
et al., 2020; Meisel et al., 2023). A l1é¢ba je sa-
moziejmé povazovana za Ucinnéjsi, pokud
dokaze snizit denni davku kortikoidli (Barnett
etal.,, 2018). Z vyse uvedenych faktl vyplyva,
Ze v soucasné dobé pro sledovani efektu
lécby neexistuje Zzadny biomarker nebo ji-
ny parametr a nadale je optimalni pouzivat
k monitoraci jasné definované skaly a klasi-
fikace (Weindl et al., 2023).

Skaly a klasifikace

MGFA klasifikace byla pfedstavena v ro-
ce 1998 jako standard pro klinicky vyzkum
a dnes je bézné vyuzivana v kazdodenni praxi
(Jaretzki et al., 2000). Rozdéluje pacienty pod-
le typu onemocnéni a tize ptiznakd. Nahradila
pUvodni Ossermanovu klasifikaci z 50. let

(Osserman, 1958), kterd rozlisovala tyfi stup-
né: . stupen odpovidal o¢ni formé, lla oznaco-
val mirnou, llb stredné tézkou, lll. akutni ful-
minativni a IV. pozdni téZkou formu. V MGFA
klasifikaci také I. stupen je o¢ni a ll.-V. gene-
ralizovana forma (lehka/stfedni/tézka/myas-
tenicka krize). U typu lla-IVa prevazuje slabost
koncetin a trupu, zatimco u llb—IVb dominuje
bulbarni postizeni. Je dllezité zdlraznit, ze
MGFA je klasifika¢ni systém, nikoliv nastroj
k vysetieni. Neexistuje totiz jednoznacna
korelace mezi MGFA a bézné pouzivanymi
skalami. Navic interpretace lékafem mUze byt
subjektivné ovlivnéna a tedy odlisna (Barnett
et al,, 2018). MGFA klasifikace se dostala do
popfiedi zadjmu po zvefejnéni némeckych
doporuceni, ve kterych slouzi k identifikaci
tzv. aktivnich pacientl vhodnych ke v¢asné
biologické 1é¢bé (Weindl et al., 2023).

Tab. 3. OMGS - kvantifikované myastenickeé skére (dle Hordkovd et Vohdrika, 2017)

Navic vyie titre ilatek & R Diplopie pti lateralnim pohledu (sec) =60 10-59 1-9 Spontanni
avicvyse titru protilatek casto nesouvisis tizl Pto6za pfi pohledu vzhiru (sec) > 60 10-59 -9 Sponténni
onemocnéni (Barnett et al., 2012). o Normalni uzavér | Uplnd slabost | Uplna slabost

., ; Mimické svaly i ) Lagoftalmus

Dalsim podstatnym ukazatelem efektu vicka proti odporu | bezodporu

lécby, i vzhledem k nezadoucim ucink(im, | polykani vody Normalni Minimalni | Regurgitace | Nemoznost
. dukee Kortikoidil b horéent pi zakuckavani | tekutin nosem | polykani
Je redukce kortikoldu bez zhorsent prizna- Artikulace pfi pocitani od 1 do 50 Normadlni Dysartrie mezi Dysartrie Dysartrie
kd MG, tzv. ,steroid-sparing” (Thomsen et | (za¢atek dysartrie) artikulace pies 50 30-39 mezi 10-29 do9
Andersen, 2020). Snizeni pramérné oralni | Abdukce pravé paze (sec) > 240 90-239 10-89 0-9
davky kortikoidii oproti kontrolni skuping | Abdukce levé paZe (sec) 2240 90-239 10-89 0-9

. o Vitalni kapacita (%) >80 65-79 50-64 <50
byla pozorovéna napfiklad u tymektomova-

| o . Sevreni pravé ruky (kV)

nych pacientl (Wolfe et al., 2020). Nicméné | quzi > 35 15-34 5_14 0-4
vyhodnoceni ,steroid-sparing” efektu nelze | Zeny =30 10-29 5-9 0-4
jednoznaéné definovat, proto nepatii mezi | Sevienilevé ruky (kV)

3 ST o Muzi >35 15-34 5-14 0-4
doporucované primarni vystupy v klinickych Zeny 95 10-24 5.9 0-4
studiich (Benatar et al., 2012). Nicméné nare- | Elevace hlavy vleze 45 stupiiti (sec) > 120 30-119 1-29
dukci kortikoid@i a ptipadné i dal$i imunosup- | Sikmy bérec vpravo 45 stupiili (sec) =100 30-99 1-29
resivni terapie, stejné jako pokles exacerbaci Body 0 ! 2
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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
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latek, které se vazou k lidskému neonatalinimu Fc receptoru (FcRn), tj. imunoglobulinovych piipravki, monoklonainich protilétek nebo derivéti protilatek obsahuiicich lidskou Fc doménu poatiidy
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léCivymi pipravky s vyjimkou téch, ktere jsou uvedeny v SmPC. ¢ Uchovavani: Uchovavejte v chladnicce (2 °C - 8 °C). Uchovévejte v plivodnim obalu, aby byl pfipravek chrénen pfed svetiem.
o Drzitel rozhodnuti o registraci: argenx BV, Industriepark-Zwijnaarde 7, 9052 Gent, Belgie ® Registracni €islo: EU/1/22/1674/001, EU/1/22/1674/002 e Datum prvni registrace: 10. srpna
2022 o Datum revize textu: 06/2025.

Vydej ICivého pripravku je vazan na Iékar'sky predpis. Pripravek neni hrazen z prostfedk vefejného zdravotniho pojisténi. Podrobné informace o pfipravku naleznete v platném Souhrnu Gdaji
0 pfipravku, ktery naleznete na https://www.ema. europa.eu/. Pfed predepsanim pfipravku si prectéte Souhrn ddajti o pfipravku. *Prosim, vSimnéte si zmény v informacich o pfipravku.

v Tento 16¢ivy pripravek podiéha dalimu sledovani. To umozni rychlé ziskani nowych informaci o bezpegnosti. Zadéme zdravotnické pracovniky, aby hiasili jakakoli podezteni na nezédouci tginky
na www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

Medison Pharma s. r. 0., Plyndrni 10/1617, 170 00 Praha 7, e-mail: office.czech@medisonpharma.com CZ-VYV-014-08/2025-R01, datum pripravy: 8/2025

MEDIS%N argenx‘-’




406 NEUROLOGIE PRO PRAXI / N

) PREHLEDOVE CLANKY

DIAGNOSTIKA A SKALY U MYASTENIE GR

Tab. 4. Korelace PASS s jinymi zdkladnimi Skdlami
(dle Mendoza et al.,, 2020)

MG-ADL <2
QMGS <7
MGC <3
MG-QolL 15 <8
Maill <10

MG-ADL (1999) je subjektivni skdla za-
mérena na hodnoceni dopadu pfiznakd MG
na kazdodenni aktivity pacienta v uplynulém
tydnu. Obsahuje osm polozek (Tab. 2), z toho
pét okulobulbarnich a tfi zaméfené na proxi-
malni svalovou slabost (zadychavani, ¢isténi
zubd, vstavani ze zidle) (Wolfe et al., 1999).
Jde o primarni nastroj v bézné praxi, vyzkumu
i pfi telemedicinském sledovani.Zména o >2
body je povazovana za klinicky vyznamnou
(Katzberg et al., 2014). Nevyhodou je, ze ne-
hodnoti slabost Sije ani distalnich ¢asti kon-
Cetin a nereflektuje nezadouci Ucinky lécby
nebo kvalitu zivota (Thomsen et Andersen,
2020).

Kvantitativni Myasthenia Gravis Skore
(QMGS) je objektivni $kala hodnotici svalovou
silu a unavitelnost pomoci funk¢nich testt
a objektivnich méreni (Tab. 3). Pfedstavena
byla v roce 1998 (Jaretzki et al., 2000), dnes za-
hrnuje 13 polozek (Baggi et al., 2012). Klinicky
vyznamna je zména > 2 body u leh¢ich pacien-
th (vychozi skére < 16) nebo >3 body u tézsich
(skore = 17) (Katzberg et al., 2014). Hlavni ne-
vyhodou QMGS je délka vysetteni a nutnost
vybaveni (spirometr, dynamometr).

MG-QoL-15r je nastroj hodnotici kvalitu
zivota pacient(. Vznikl z plvodni 60poloz-
kové verze (2008) a v roce 2016 byl validovan
mezinarodni revidovanou verzi (Burns et al.,
2016). Obsahuje 15 otazek zamérenych na fy-
zickou i psychosocialni stranku onemocnéni.
V naSem registru myreg jsou zatim poneché-
ny obé moznosti MG-Qol i revidovand verze
dotaznikd, dle zvyklosti center (pozn. autora).

Manual Muscle Testing (MMT) je jedno-
duchéklinickd metoda pro hodnoceni svalové
sily bez potieby pomUcek. Zaméfuje se na
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testovani sily nej¢astéji postizené svalové sku-
piny (flexory krku, proximalni svaly koncetin,
extraokularni svaly).

Myasthenia Gravis Composite (MGC)
(2008) kombinuje prvky z MG-ADL, QMGS (o¢ni
pfiznaky), MMT (sila Sije, paze, dolni koncetiny,
mimika). Umozriuje komplexni pohled na one-
mocnéni. Zlepseni o >3 body je povazovano
za klinicky vyznamné (Katzberg et al., 2014).

Myasthenia Gravis Impairment Index
(MGII) spojuje subjektivni obtize a objektiv-
ni ndlez. Sklada se z 22 polozek (13 pacient, 9
lékar) (Twork et al., 2012).

Hodnoceni efektu |é¢by

MGFA klasifikace nezahrnuje remisi, pro-
to byl zaveden tzv. ,MGFA postintervention
status”, ktery mél za cil standardizovat hod-
noceni odpovédi na [é¢bu. Tento pfistup byl
v praxi dlouhodobé vyuzivan, nicméné jeho
interpretace nebyla vzdy jednotna a casem
se ukazalo, Ze zcela nereflektuje subjektivni
zkusenost pacienta s onemocnénim (Baggi
et al., 2012). S tim, jak narastal dliraz na pa-
cientem vnimanou kvalitu Zivota a jeho roli
v rozhodovani o |é¢bé se do popredi dostaly
nové koncepty jako PASS (Patient Acceptable
Symptom State) a MSE (Minimal Symptom
Expression — minimalni symptomy myaste-
nie gravis), které umozniuji personalizované;jsi
hodnoceni lé¢ebné odpovédi (Mendoza etal.,
2020, Vissing et al., 2020).

MGFA postintervention status (PIS)
obsahoval tfi zakladni kategorie, jednalo se
o hodnoceni stavu po dobu posledniho roku:
kompletni stabilni remisi (CSR), farmakologic-
kou remisi (PR) a stav minimalni manifestace
pfiznakd (MM) véetné jeho podtypl podle ty-
pu a pfitomnosti Ié¢by. Minimalni manifesta-
ce znamena, Ze pacient nema zadné funkeni
omezeni, ale je zaznamenana lehka slabost pfi
vysetieni. Kdy MM-0: bez [é¢by, MM-1: pouze
imunosuprese, MM-2: pouze ICHE (inhibitory
acetylcholinesterazy), MM-3: kombinace ICHE

plus imunosuprese.

3. Barnett C, Katzberg H, Navabi M, et al. The quantitative
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physiological, and laboratory markers. J Clin Neuromuscul
Dis. 2012;13(4):201-5. doi: 10.1097/CND.0b013e31824619d5.
4. Benatar M, Sanders DB, Burns TM, et al. Recommen-
dations for myasthenia gravis clinical trials. Muscle Nerve.
2012;45(6):909-17. doi: 10.1002/mus.23330.

PASS (Patient Acceptable Symptom
State) vyjadfuje spokojenost pacienta s lé¢-
bou. Je to obecny koncept, pouzivany na-
pfiklad v revmatologii (Tubach et al., 2007).
Pacient odpovida na jednoduchou otazku
jen ano nebo ne. Otédzka zni v pfekladu takto:
,KdyZ vezmete v Uvahu viechna omezeni,
kterd vdam myastenie zpusobuje, byl byste
spokojeny, kdyby Vas stav zlstal stejny v na-
sledujicich mésicich?”. Odpovéd ano znaci
PASS pozitivitu (Mendoza et al., 2020). PASS
ma vyznam pfi sdileném rozhodovani o Upra-
vé terapie mezi lékafem a pacientem. Jedna
se o validovanou metodu s pfimym klinickym
dopadem. Byla prokazana korelace mezi PASS
a hodnotami nékterych 3kal — napfiklad za
mezni hodnotu pro pozitivni PASS se povazuje
skére MG-ADL < 2 bod (ukazka korelace skal
a PASS viz tabulka 4).

Minimal Symptom Expression (MSE) je
asi nejvice pouzivana definice, popisuje stav,
kdy pacient udavad minimalni nebo zadné
pfiznaky. Definovano byva jako MG-ADL
<1, event. jako velmi nizké skére MG-QolL-15r
nebo pozitivni hodnoceni PASS (Uzawa et
al., 2023). Dosazeni MSE je povazovano za je-
den z cilli [é¢by, reflektuje subjektivni stranku
onemocnéni a mize byt voditkem k redukci
terapie.

Zaver

Vyvoj diagnostickych a hodnoticich na-
strojl v MG pfindsi klinikim moznost Iépe
rozdélit pacienty podle zavaznosti a lokalizace
pfiznakd. Vytvoreni standardnich postupt
muze pomoci sledovat jejich odpovéd na lé¢-
bu a identifikovat funkéni dopad onemocnéni
v Case. Pi pravidelnych kontroldch se doporu-
Cuje kombinovat objektivni skérovaci systémy
(QMGS, MGFA) se subjektivnim hodnocenim
(MG-ADL, MG-QoL-15r, PASS). Tato kombinace
nejlépe zachyti kolisavy charakter pfiznakd,
pomze vyhodnotit odpovéd na lécbu a zo-
hlednit subjektivni dopad onemocnéni na

kvalitu zivota.

5. Burns TM, Sadjadi R, Utsugisawa K, et al. International
clinimetric evaluation of the Myasthenia Gravis Quality of
Life 15, resulting in slight revision and subsequent valida-
tion of the MG QoL 15r. Muscle Nerve. 2016;54(6):1015-1022.
doi: 10.1002/mus.25198.

6. Cogan DG. Myasthenia gravis: a review of the disease
anda description of lid twitch as a characteristic sign. Ar-

www.neurologiepropraxi.cz


https://www.neurologiepropraxi.cz/

chOphthalmol. 1965; 74: 217-221.212, 74:217-21. doi: 10.1001/
archopht.1965.00970040219016.

7. Delp SL, Maloney W, et al. Biomechanics of the hip. Clin
Orthop Relat Res. 1991;(272):18-24. PMID: 1914297.

8. Gilhus NE, Verschuuren JJ. Myasthenia gravis: subgroup
classification and therapeutic strategies. Lancet Neurol. 2015
Oct;14(10):1023-36. doi: 10.1016/51474-4422(15)00145-3.

9. Gorelick PB, Rosenberg M, Pagano RJ. Enhanced ptosis in
Myasthenia Gravis. Arch Neurol. 1981;38(8):531. doi:10.1001/
archneur.1981.00510080093017.

10. Hordkova M, Voharika S. Scales and questionnaires used
in myasthenia gravis. Neurol. praxi. 2017;18(5):309-313. doi:
10.36290/neu.2017.035.

11. Jaretzki A, Barohn RJ, Ernstoff RM, et al. Myasthenia
gravis: recommendations for clinical research standards.
Task Force of the Medical Scientific Advisory Board of the
Myasthenia Gravis Foundation of America. Ann. Thorac. Surg.
2000;70(1):327-34, doi: 10.1212/wnl.55.1.16.

12.Katzberg HD, Barnett C, Merkies ISJ, et al. Minimal clinically im-
portant difference in myasthenia gravis: outcomes from a rando-
mized trial. Muscle Nerve. 2014; 49(5):661-5. doi: 10.1002/mus.23988.
13. Meisel A, Sacca F, Spillane J, et al. Expert consensus re-
commendations for improving and standardising the asse-
ssment of patients with generalised myasthenia gravis. furJ
Neurol. 2024; 31(7):16280. Epub 2024. doi: 10.1111/ene.16280.
14. Meisel A, Baggi F, Behin A, et al. Role of autoantibo-
dy levels as biomarkers in the management of patients
with myasthenia gravis: A systematic review and expert
appraisal. J. Neurol. 2023;30(1):266-282. Epub 2022 Oct 7.
doi: 10.1111/ene.15565.

PREHLEDOVE CLANKY (

DIAGNOSTIKA A SKALY U MYASTENIE GRAVIS: VYVOJ A SOUCASNE VYUZITIV KLINICKE PRAX

15.Meisel A, Annane D, Vu T, etal. Long-term efficacy and safety of
ravulizumab in adults with anti-acetylcholine receptor antibody-
-positive generalized myasthenia gravis: results from the phase 3
CHAMPION MG open-label extension. J Neurol. 2023; 270(8):3862-
3875. Epub 2023 Apr 27.doi: 10.1007/500415-023-11699-x.

16. Mendoza M, Tran C, Bril V, et al. Patient-acceptab-
le symptom states in myasthenia gravis. Epub. 2020;
95(12):e1617-e1628. doi: 10.1212/WNL.0000000000010574.
17. Metz HS, Scott AB, O'Meara DM. Saccadic Eye Move-
ments in Myasthenia Gravis. Arch Ophthalmol. 1972;88(1):9-
11. doi:10.1001/archopht.1972.01000030011003.

18. Motte J, Sgodzai M, Gold CS, et al. Treatment of conco-
mitant myasthenia gravis and Lambert-Eaton myasthenic
syndrome with autologous CD19-targeted CAR T cells. Neu-
ron. 2024;112(11):1757-1763.e2. Epub 2024 May 1. doi: 10.1016/j.
neuron.2024.04.014.

19. Newsom-Davis J. The emerging diversity of neuromus-
cular junction disorders. Acta Myol. 2007;26(1):5-10. PMID:
17915563. PMCID: PMC2949330.

20. Nowak RJ, Muppidi S, Beydoun SR, et al. Concomitant Im-
munosuppressive Therapy Use in Eculizumab-Treated Adul-
ts With Generalized Myasthenia Gravis During the REGAIN
Open-Label Extension Study. Front Neurol. 2020:11:556104.,
eCollection 2020. doi: 10.3389/fneur.2020.556104.

21. Norwood F, Rawlings C, Nightingale P, et al. The effecti-
veness of the ‘ice test’in the diagnosis of myasthenia gravis. J
Neurol Neurosurg Psychiatry. 2007;78(5):622-623. doi: 10.1136/
jnNNp.2006.100537.

22. Osserman KE. Clinical aspects. In: Osserman KE, ed.
Myasthenia gravis. New York. NY: Grune & Straton. 1958:79-80.

23. Shuey NH. Ocular myasthenia gravis: a review and prac-
tical guide for clinicians. Clin Exp Optom. 2022;105(2):205-
213.doi: 10.1080/08164622.2022.2029683. Epub 2022 Feb 14.
24. Thomsen JLS, Andersen H. Outcome Meaures in Clnical
Trials of Patients With Myasthenia Gravis. Frontiers in Neurolo-
gy. 2020;11:596382. doi: 10.3389/fneur.2020.596382.

25. Tubach F, Ravaud P, Beaton D, et al. Minimal clinically
important improvement and patient acceptable symp-
tom state for subjective outcome measures in rheuma-
tic disorder. J Rheumatol. 2007;34(5):1188-1193. PMCID:
PMC2760122

26.Twork S, Wiesmeth S, Klewer J, et al. Quality of life and life
satisfaction in patients with myasthenia gravis. Nervenarzt.
2012;83(4):452-9. doi: 10.1007/500115-011-3386-3.

27. Uzawa A, Ozawa Y, Yasuda M, et al. Minimal symptom
expression achievement over time in generalized myasthe-
nia gravis. Acta neurol Belg. 2023;123(3):979-982. doi: 10.1007/
s$13760-022-02162-1.

28.Vissing J, Jacob S, Fujita KP, et al. Minimal symptom expre-
ssion' in patients with acetylcholine receptor antibody-po-
sitive refractory generalized myasthenia gravis treated with
eculizumab. J Neurol. 2020; 267(7):1991-2001. Epub 2020 Mar
18. doi: 10.1007/500415-020-09770-y.

29. Weindl H, Abicht A, Chan A, et al. Guideline for the man-
agement of myasthenic syndromes. Ther Adv Neurol Disord.
2023:16:17562864231213240. doi: 10.1177/17562864231213240.
eCollection 2023.

30. Wolfe GI, Kaminski HJ, Aban IB, et al. Randomized Trial of
Thymectomy in Myasthenia Gravis. N Engl J Med. 2016;375:511-
522.doi: 10.1056/NEJM0a1602489.

Prave jste dokondili
studium mediciny?

Mame pro vas

odborny kongres

zcela zdarma.

SOLEN MEDICAL EDUCATION




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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) PREHLEDOVE CLANKY
FUNKCNI/DISOCIATIVNI ZACHVAT V'S, EPILEPTICKY ZACHVAT — JAK JE ROZLISIT BEZ EEG?

Funkc¢ni/disociativni zachvat vs. epilepticky

zachvat - jak je rozlisit bez EEG?

MUDry. Karin Revajova', MUDr. Ondiej Strycek, Ph.D."?, Ing. Michal Fusek, Ph.D.3,
doc. MUDr. Pavlina Danhofer, Ph.D.*, MUDr. Patricia VSianska®, doc. MUDr. Irena Dolezalova, Ph.D."?
'Centrum pro epilepsie Brno, ¢len ERN-EpiCARE, 1. neurologicka klinika Fakultni nemocnice u sv. Anny v Brnég,

Lékarska fakulta Masarykovy univerzity, Brno
2Stredoevropsky technologicky institut (CEITEC), Masarykova univerzita, Brno

3Ustav matematiky, Fakulta elektrotechniky a komunika¢nich technologii, Vysoké u¢eni technické v Brné
“Centrum pro epilepsie Brno, ¢len ERN-EpiCARE, Klinika détské neurologie Fakultni nemocnice Brno,

Lékarska fakulta Masarykovy univerzity, Brno

Funkéni/disociativni zachvaty (dfivéjsi ndzvoslovi ,psychogenni neepileptické
zachvaty”) jsou zachvaty, které svym projevem napodobuiji epileptické zachva-
ty a jsou za né ¢asto zaménovany. Jejich spravné rozpoznani je ¢asto obtizné
a pacienti mohou byt nespravné léceni, coz s sebou pfindsi riziko komplikaci, jak
dokumentujeme v kratké kazuistice, ktera je soucasti ¢lanku. Zlatym standardem
diagnostiky funk¢nich zachvatl je video-EEG monitorace. Existuji nicméné kli-
nické situace, kdy je dllezité znat klinické projevy funkénich zachvatl (napfiklad
v urgentni mediciné). V nasledujicim ¢lanku si pfiblizime moznosti, jakymi Ize
odlisit funk¢ni vs. epileptické zachvaty v klinické praxi. Jedna se o soubor deseti
klinickych projev(, které jsou typické pro funkéni zachvaty. Soucasti ¢lanku je
rovnéz studie, kterd probéhla na nasich pracovistich, na niz jsme dokumentovali
uzite¢nost téchto znak v klinické praxi.

Klicova slova: funk¢ni zachvaty, psychogenni neepileptické zéchvaty, epileptické
zéachvaty, semiologie, video-EEG monitorace.

Functional/dissociative seizure vs. epileptic seizure:
how to distinguish them without EEG?

Functional/dissociative seizures (previously termed “psychogenic non-epileptic
seizures”) are seizures that mimic epileptic seizures and are frequently mistaken for
them. They are often difficult to be recognized correctly and patients may receive
improper treatment, which carries the risk of complications, as documented in a short
case report included in this article. Video-EEG monitoring is the gold standard in
diagnosing functional seizures. However, there are clinical situations in which it
is important to be familiar with the clinical manifestations of functional seizures
(such as in emergency medicine). The present article introduces how functional and
epileptic seizures can be distinguished in the clinical practice. This is a set of ten
clinical manifestations that are typical of functional seizures. The article also includes
a study that was conducted at our institutions to demonstrate the usefulness of
these features in the clinical practice.

Key words: functional seizures, psychogenic non-epileptic seizures, epileptic seizures,
semiology, video-EEG monitoring.
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Epidemiologie a patofyziologie

Funkeni/disociativni zachvaty (functional
seizures, FS) fadime do kategorie neepilep-
tickych zachvati. Patofyziologie FS zatim
neni zcela jasné popsana, nicméné faktor
disociace je zvazovan jako stézejni (Anzellotti
etal., 2020). Disociace pfedstavuje psychicky
jev, ktery umoznuje prekonat subjektivné
naro¢né psychické obsahy (silné emoce, ne-
pfijemné situace ¢i vzpominky) bez toho,
aby tyto obsahy musely vstoupit do védomi.
Typicka je pro pacienty absence uvédoméni
a soucasné popirani pocitd strachu, stresu,
¢i jiného emocniho diskomfortu. Jelikoz se
jednd o nevédomy proces, nelze uvazovat
0 zamérném Usili pacienta vyvinout zdchvat.
Tento fakt je nutné zddraznovat jak paci-
entlm a jejich rodinnym pfislusnikdm, tak
i nékterym lékaram. Setkavame se i s paci-
enty simulujicimi pfiznaky nemoci, kterych
je véak minimum.

Funkénimi zachvaty trpi 23,8 pacien-
td/100000 (Villagran et al., 2021 - studie
z Norska); v USA je to 108,5/100 000 (Asadi-
-Pooya, 2023)); pro porovnani prevalence
myasthenie gravis je v zavislosti na geo-
grafické lokalité 1,5-36,7/100 000 (Bubuioc
et al.,, 2021). Incidence FS je u détskych pa-
cientd vys3si nez u dospélych (7,4/100 000)
(Hansen et al., 2020), v dospélé populaci je
incidence polovi¢ni (Asadi-Pooya, 2023),
pficemz nejvice postizena vékova skupi-
na je mezi 20-40 lety (Reuber et al., 2003;
Villagrén et al., 2021), tj. mladi jedinci v pro-
duktivnim véku. Z tohoto pohledu se ne-
jedna o vzacné onemocnéni a znalost této
klinické jednotky by méla patfit do vybavy
kazdého neurologa.

Diagnostika funkénich zachvati

Diagnostika FS patfti do rukou zkusenych
epileptologll. K presnému stanoveni defi-
nitivni diagnézy je nutné sledovat samotny
zéachvat a EEG nélez béhem néj. To je mozné
provést pouze v prostiedi video EEG labora-
tore. U epileptickych zachvat je ¢asto pfito-
men typicky vyvoj klinickych projevd; napf.
u meziotemporalni epilepsie v Uvodu pacient
Casto referuje typickou auru, poté nasleduji
oroalimentdarni automatismy, lateralizované
koncetinové automatismy (ipsilaterélni k mis-

tu pocatku zachvatl) a dystonicka postura
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(kontralateralni k mistu pocatku zachvata),
v EEG nachézime typicky rytmickou aktivitu
nad temporalni oblasti. U FS tento typicky vy-
voj klinickych projevi nenia v EEG neni iktalni
korelat. Je vhodné zduraznit, ze ne viechny
epileptické zachvaty maji jednoznacny EEG
korelat, resp. v EEG pozorujeme napf. pouze
svalové artefakty (napt. u hypermotorickych/
hyperkinetickych zachvatd). Diagnostika FS
tedy neni jednoduch4, je ale pro pacienta
klicova - je dulezité, aby byl nemocny spravné
lécen.

Ulohou neurologa (bez specializace
v epileptologii) je vyjadfit podezieni na
moznou funk¢ni etiologii obtizi. Toto je
mozné provést na zakladé vlastniho pozo-
rovani napf. na urgentnich p¥ijmech, popisu
od svédkl udalosti ¢i na zdkladé domaciho
videozdznamu. Myslet na FS je zvlasté dile-
zité v urgentnich stavech pfi dlouhotrvajici
a fluktuujici motorické aktivité, pfi absenci
reakce na podavanou ASM ¢i pfi nejasnych
poruchach védomi. V téchto situacich je
nutné se fidit klinickymi projevy (semiolo-
gif) a pfi pochybnostech pacienta konzul-
tovat na pracovisti, které se diagnostikou
FS zabyva. Lze se opfit i o doporuceni pe-
diatrické sekce ILAE pro kategorizaci FS dle
diagnostické pravdépodobnosti (viz Reilly
etal., 2023).

V ramci Ceské republiky existuji dvé cen-
tra vysoce specializované péce pro pacienty
(CVSP) s epilepsii, které se diferencialni dia-
gnostice rovnéz vénuji, jednd se o Centrum
pro epilepsie Brno a Centrum pro epilep-
sie Motol (soucasti centra je i Nemocnice
Na Homolce), obé CVSP disponuiji jak dét-
skou, tak i dospélou ¢asti. Nicméné je zde
vétsi mnozstvi pracovist, kterd zajistuji

video EEG monitoraci. Mzeme jmenovat
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Fakultni nemocnici Ostrava (détskd a do-
spéla ¢ast), Fakultni Thomayerovu nemoc-
nici (détska ¢ast), Fakultni nemocnici Plzen
(détska a dospéld cast), Fakultni nemocni-
ce Hradec Kralové (détska a dospéla ¢ast)
&i Ustiedni vojenskou nemocnici (dospéla
¢ast). VSechna jmenovana pracovisté jsou
schopna kvalitni diferencialni diagnostiky
zachvatovych stavd.

V soucasnosti je pramérna doba k potvr-
zeni diagndzy FS 3-8 let (Reuber et al., 2002;
Villagran et al., 2021). Je vhodné rovnéz zdd-
raznit, ze ¢im dfive je pacientovi vysvétlen pl-
vod jeho potizi, tim vyssi je pravdépodobnost
vymizeni zachvatovych projevd, respektive
s délkou trvani onemocnéni se snizuji nase
moznosti FS terapeuticky ovlivnit (Baslet et
al., 2015). Nesmime rovnéz zapominat, ze
i pacient s epilepsii mdze vyvinout v prabé-
hu onemocnéni FS - pfiblizné jedna pétina
pacientu s epilepsii vyvine i FS (Massot-Tarrus
et al., 2022). Tyto FS jsou poté pii¢inami tzv.
pseudofarmakorezistence.

Pfi diagnostice FS nesmime opomenout
faktor stigmatizace pacienta pfi prozivani
nejasnych opakovanych zachvatovych stava
a negativnivliv na kvalitu Zivota (velkd mnoz-
stvi vysSetieni, kterd neodhaluji organickou
pficinu onemocnéni, socialni izolace, limituji

moznosti pracovniho uplatnéni).

Kazuistika

Na nasi kliniku byla pfijata 19letd paci-
entka k dosetieni zachvatovych projevi.
Anamnesticky byl u pacientky popisovan
nasledujici prdbéh zachvati: pred zachvaty
aura (nékdy pritomnd, nékdy ne, prezentace
jako krece v bfise) — mota se hlava — silnd
hyperventilace — udava poruchu védomi —
kiece koncetin, nepravidelné zaskuby, nékdy

Schéma 1.
Spise ES Nelze ur¢it SpiSe FS

Jasny ES = > JasnyFS
Pomocena, Aura Nepravidelné
Pokousany jazyk*  Motani hlavy zaskuby koncetin**

Porucha védomi
Krece koncetin

Prohybéni zad
do oblouku

* pokousany jazyk mdze mit i pacient po FS, morzury ale byvaji na spicce jazyka, na rozdil od ES, kdy byvaji po-

kousdny laterdini strana/-y jazyka

** nepravidelné zdaskuby koncetin chdpeme jako projevy neodpovidajici klinické manifestaci siteni a trvani epilep-
tickych vyboji v mozku — tzn. zdskuby s fluktuujicim prabéhem, migrujici z jedné koncetiny na druhou a zpdtky,
event. mizici a znovu se objevujici, ménici svou intenzitu i frekvenci
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) PREHLEDOVE CLANKY

FUNKCNI/DISOCIATIV) VS. EPILEPTICKY

Tab. 1. Vbrané semiologické znaky funkcnich
zdchvatu (functional seizures, FS)

Semiologicky znak Specificita
Zaviené oci v maximu zachvatovych | 98-100%
projevi

Asynchronni pohyby koncetin 82-100 %
Motorické projevy zachvatd trvajici | 93% ¢

> 2 minuty *

Antero-posteriorni pohyby panvi 88-100%
Fluktuujici prabéh 96-100%
Kyvani hlavou ze strany na stranu 92-100%
(ne-ne)

Brzky navrat do normélniho stavu 38-85%
védomi po generalizovanych krecich

Normalni dechovy vzorec 100%
po generalizovanych kiecich

(chybf inspira¢ni stridor)

Prohybéni zad do oblouku 98-100%
(,I'arc de cercle”)

Distraktibilita ** 100%

*funkcni zdchvaty s motorickymi projevy mohou
trvat i v fddu desitek minut!

**vymizeni, zmirnéni nebo zména charakteru pii-
znaku pfi odvedeni pozornosti pacienta

Citovand data vychdzeji ze zdroj uvedenych v zdvé-
ru této prdce.

Tab. 2. Schopnost lékari rozpoznat epilepticky
vs. funkcni zdchvat — pred skolenim a po Skolenf
s vybranymi semiologickymi znaky FS

1. pokus 2. pokus
(e et | (et |
FS 77 % 88% 0,0003
ES 71 % 65 % 0,087

prohybani zad do oblouku (,I'arc de cercle”)
— pomocend a pokousand. Na zakladé téch-
to informaci dostdvame velice matouci smés
semiologickych znakd, z nichZz nékteré se
daji povazovat za spise charakteristické pro
epilepsii, jiné spise pro FS.

Pokud uvazujeme o semiologickych
znacich typickych pro FS a ES v roviné prav-
dépodobnosti, mohli bychom si tyto znaky
sefadit - viz schéma 1.

Je tedy jednoznac¢né indikovano provedeni
video-EEG monitorace k objektivizaci zachva-
tovych projevi pacientky. V pribéhu video EEG
byly u pacientky zachyceny tfi typy zachvati:
B 1. typ: hyperventilace, nasleduje tonicko-

-klonicky zachvat (TCS), s korelatem na EEG,
B 2. typ: nepravidelné jemné zaskuby

koncetin, zaviené oci, prohybani zad

do oblouku (“I'arc de cercle”), bez ko-
relatu na EEG,

B 3.typ:typickd absence s koreldtem na EEG
charakteru generalizovanych komplexa
hrot-vina (spike-wave complex, SWC).

JAK JE ROZLISIT BEZ EEG?

Anamnesticky popisované projevy za-
chvatu byly tedy kombinaci rliznych typt
zachvatl a pacientce byla diagnostikovana
kombinace idiopatické generalizované epi-
lepsie (juvenilni epilepsie s absencemi [JAE])
a FS. Rodina pacientky i pacientka byly edu-
kovani o projevech zachvatt epileptickych
i funk¢nich a pouceny o tom, jak postupovat
v jednotlivych pfipadech. Nékolik mésicli po
hospitalizaci pacientka rozvinula dlouhotrvaji-
ci zachvat s motorickymi projevy, ktery rodina
charakterizovala jako funk¢ni. Ve zdravotnic-
kém pracovisti, kam byla pacientka prevezena
RZP, byla zaintubovéna a uvedena do propo-
folového komatu. Komplikaci téchto vykont
byla bilateraIni paréza n. laryngeus recurrens,
tracheoezofagedlni pistél s nutnosti zavedeni

trvalé tracheostomie.

Vybrané semiologické projevy
funkénich zachvata

V nasledujicim shrnuti se soustfedime na
vybrané znaky, které mohou pomoci v kli-
nické diferenciaci FS a ES. Tyto znaky jsme
zvolili tak, aby umoznily rychlou orientaci
v zachvatovitych projevech a souc¢asné mély
vysokou specificitu. Je jisté, Ze situace, kdy
sledujeme video pacienta, mdme moznost
si ho prehravat opakované, diskutovat ho
a zvazovat postupné celé spektrum rdznych
semiologickych znaka FS (pro detailni pre-
hled moznych semiologickych znakl FS viz
podrobny prehled Strycek et Brazdil, Neurol.
praxi. 2022;23(5):355-361), se zasadné lisi od
momentq, kdy se setkdvame ,tvafi v tvar” za-
chvatujicimu pacientovia mame jen omezeny
¢as pro jeho pozorovani.

Na zakladé doporuceni pro evidence-ba-
sed klinickou evaluaci FS Americké neuropsy-
chiatrické asociace (Baslet et al., 2021), dostup-
nych dat ze studii a metastudii (viz reference
nize) jsme vybrali nékolik semiologickych zna-
ka typickych pro FS, o které se Ize opiit v dife-
rencidlni diagnostice v klinické praxi. Jednotlivé
znaky jsou sumarizovany v tabulce 1.

Jedna se o znaky s vysokou senzitivitou
pro FS. Je nevyhnutelné podotknout, ze
nemaji 100% specificitu (ani senzitivitu)! Je
proto dllezité o nich uvazovat jako o pomuc-
ce, kterd umoznuje vyslovit suspekci na FS
a méla by vést ke zméné klinického postupu
a k objednani ¢i k prevzeti pacienta na video

rol. praxi. 2025,26(5):410-413 /

EEG jednotku. Nemélo by se jednat o néstroj,
ktery slouzi k diagnostice FS.

Nase studie

V rdmci naseho pracovisté, tj. . neuro-
logické kliniky Fakultni nemocnice u svaté
Anny a Kliniky détské neurologie Fakultni
nemocnice Brno, jsme testovali uplatnitel-
nost vybranych semiologickych projevi FS
v klinické praxi.

Pracovali jsme se 14 lékafi v predatestac-
ni pripravé. Ugastnici hodnotili 30 stejnych
videozaznam zachvatt (15 FS a 15 ES) pfed
a po 10minutovém zaskoleni ve vybranych
semiologickych znacich FS. Porovndvali jsme
Uspésnost rozpoznani ES vs. FS pred a po
Skoleni. Studii jsme potvrdili, Ze se po krat-
kém 3koleni statisticky vyznamné zlepsila
schopnost Iékail identifikovat FS (p = 0,0003).
Schopnost rozpoznat epilepticky zachvat se
statisticky nezménila (p=0,087). Vysledky jsou
sumarizovany v tabulce 2. Mzeme tedy fici,
ze zakladni znalost projevu FS zlepsi jejich
zachyt v klinické praxi a umozni tak Iépe na-
smérovat dalsi vysetieni téchto pacient(.

Zaver

Funkéni zéchvaty se v populaci vyskytuji
pomérné casto, postihuji predevsim mla-
dé pacienty a pfi jejich nerozpoznani hrozi
riziko nespravné lé¢by akutni i chronické,
s moznou iatrogenizaci pacienta. V akut-
nich situacich je mozné poskodit pacienta
excesivni terapii (eskalace davek ASM ¢i
anestetik). V ramci dlouhodobé 1é¢by jsou
pacienti ¢asto léceni dvou-, tfi- ¢i dokonce
¢tyfrkombinaci ASM, jez u FS nevedou ke
zmirnéni zachvatd, naopak pacienta zatézuji
svymi nezadoucimi ucinky.

V idedlni situaci by mél neurolog vyslo-
vit podezieni na moznou funkéni etiologii
zachvatu a co nejdfive odeslat pacienta
ke konzultaci na specializované pracovis-
té. Existuji klinické projevy, které by mély
fungovat jako tzv. red flag a upozornit nés
na moznou disociativni pfi¢inu paciento-
vych obtizi. Znalost téchto projevl zvysuje
pravdépodobnost spravného rozpoznani
FS. Nicméné definitivni diagndza by mé-
la byt stanovena az v prostiedi video EEG
monitorovaci jednotky na specializovanych
pracovistich.
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Lennoxuv-Gastautuv syndrom
v dospelém véeku

doc. MUDr. Irena Dolezalova, Ph.D., prof. MUDr. Milan Brazdil, Ph.D.

PREHLEDOVE CLANKY (

LENNOXUV-GASTAUTOV SYNDROM V DOSPELEM VEKU

Centrum pro epilepsie Brno, ¢len ERN-EpiCARE, . neurologicka klinika, Fakultni nemocnice u sv. Anny

a Masarykovy univerzity, Brno

LennoxGv-Gastautv syndrom (LGS) pfedstavuje jednotku, jejiz charakteristiky byly
nedavno revidovany Mezinarodni ligou proti epilepsii (ILAE). LGS je charakterizovan
nejen svym rozvojem v détském véku, ale také vyznamnou farmakorezistenci, ktera
vyrazné ovliviiuje kvalitu Zivota pacientu a jejich rodinnych pfislusnikd. Pfitomnost
specifickych zachvat(, mezi néz patii tonické zachvaty a nejméné jeden dalsi typ za-
chvatu (atypické absence, atonické ¢i myoklonické zachvaty, tonicko-klonické zachvaty,
fokalni zachvaty s poruchou védomi, nekonvulzivni status epilepticus a epileptické
spazmy), predstavuje jeden z klicovych diagnostickych znakd. Vysetreni EEG pak
odhaluje specifické nalezy, které jsou pro tento syndrom typické. V nasem ¢lanku se
podrobnéji zaméfime na vsechny tyto klinické i neurofyziologické charakteristiky,
jejich variabilitu a diagnosticka specifika. Budeme se predevsim vénovat problematice
stanoveni diagnézy u dospélych pacientll s LGS, coz je oblast, jez ¢asto predstavuje
vyzvu pro klinickou praxi. V této souvislosti predstavime specificky screeningovy
nastroj — dotaznik REST-LGS (Refractory Epilepsy Screening Tool for Lennox-Gastaut
syndrome). V zavéru ¢lanku upozornime na soucasné terapeutické moznosti, které
jsou vhodné pro pacienty s LGS, a zminime nové a inovativni IéCebné pfistupy, jako
jsou kanabidiol (CBD) nebo fenfluramin. Cilem tohoto ¢lanku je zvysit povédomi
neurologické komunity o vyznamu pfesné diagnostiky LGS. Clanek se zamétuje pri-
marné na neurology pecujici o dospélé pacienty, nikoliv na détské neurology, ktefi
jsou v naprosté vétsiné pfipadu s touto jednotkou dobre obeznameni.

Klicova slova: Lennox(v-Gastautdv syndrom, tonické zachvaty, vyvojové epileptické
encefalopatie, pomalé 2,5 Hz komplexy hrot-pomald vina (SW komplexy), generali-
zovana paroxyzmalni rychla aktivita (GPFA), fenfluramin, kanabidiol (CBD), REST-LGS
(Refractory Epilepsy Screening Tool for Lennox-Gastaut syndrome).

Lennox-Gastaut syndrome in adulthood

Lennox-Gastaut syndrome (LGS) represents a syndrome whose characteristics have
recently been reviewed by the International League Against Epilepsy (ILAE). LGS is
characterized not only by its development in childhood, but also by significant pharma-
coresistance that greatly affects the quality of life of patients and their family members.
The presence of specific seizures, including tonic seizures and at least one other type
of seizure (atypical absences, atonic or myoclonic seizures, tonic-clonic seizures, focal
impaired awareness seizures, non-convulsive status epilepticus, and epileptic spasms), is
one of the key diagnostic features. An EEG investigation then reveals specific findings that
are typical for this syndrome. In our article, we will focus in more detail on all these clinical
and neurophysiological characteristics, their variability, and diagnostic specificities. We
will also deal with the issue of diagnosing adult patients with LGS, which is an area that
often poses a challenge in the clinical practice. In this context, we will introduce a specific
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) PREHLEDOVE CLANKY
LENNOXUV-GASTAUTOV SYNDROM V DOSPELEM VEKU

screening tool — the REST-LGS questionnaire (Refractory Epilepsy Screening Tool for Lennox-Gastaut syndrome). In conclusion, we
will highlight current treatment options that are suitable for patients with LGS, as well as mention novel and innovative therapeutic
approaches, such as cannabidiol (CBD) or fenfluramine. The aim of this article is to increase awareness of the neurological community
regarding the importance of accurately diagnosing LGS. The article is primarily focused on neurologists in charge of treating adult
patients, rather than on paediatric neurologists who — in the vast majority of cases - are well acquainted with this entity.

Key words: Lennox-Gastaut syndrome, tonic seizures, developmental and epileptic encephalopathies, slow 2.5 Hz spike-and-wave
complexes (SW complexes), generalized paroxysmal fast activity (GPFA), fenfluramine, cannabidiol (CBD), REST-LGS (Refractory
Epilepsy Screening Tool for Lennox-Gastaut syndrome).

Uvod

Pacienti s vyvojovymi epileptickymi en-
cefalopatiemi (DEE, developmental epileptic
encephalopathy) predstavuji velmi specifickou
skupinu nemocnych, u nichz jsou epileptické
zachvaty spojeny se zpomalenim kognitivniho
vyvoje nebo jeho regresi. DEE se rozviji v dét-
ském véku, nemocni maji celou fadu komorbidit,
vcetné naruseni kognitivniho vyvoje, psychia-
trickych obtizi, poruch chovani ¢i muskuloske-
letélnich poruch (Scheffer et al., 2017; Specchio
et al.,, 2022). Mezi DEE fadime vétsi mnozstvi
jednotek, véetné Lennoxova-Gastautova syn-
dromu (LGS), kterému se budeme vénovat v na-
sledujicim textu (Specchio et al.,, 2022).

S jednotlivymi syndromy jsou vétsinou dob-
fe obezndmeni détsti neurologové, nicméné
v pfipadé neurologli pecujicich o dospélé paci-
enty se znalosti ztraci, splyvaji rozdily mezi jed-
notlivymi syndromy a pacienti se ocitaji v ,jedné
krabicce”, kterou bychom mohli oznacit jako
pacient s obtizné kompenzovatelnou, respek-
tive nekompenzovatelnou epilepsii, ktery ma
rovnéz vyznamny kognitivni deficit a mnoho
,dalsich problémud” (Arzimanoglou et Resnick,
2011). Pravdépodobné se pfidava i terapeuticka
bezmoc, kterd prameni z pocitu, Ze véechno,
co bylo mozné nabidnout, bylo jiz vyzkouseno
v détském véku. Z tohoto pohledu jsou pacienti
s LGS, ale rovnéz s jinymi DEE, relativné malo
zajimavou skupinou, k tomuto se pfidava i re-
zignace ze strany rodicl, pecovatel(.

Nicméné v poslednich dvou letech se
objevily dva specifické protizadchvatové lé-
ky (ASM, antiseizure medication), jedna se
o kanabidiol (CBD, Epidyolex) a fenfluramin
(Fintepla). Oba mohou byt indikovany v te-
rapii epilepsie u pacientli s LGS (mohou byt
nasazeny rovnéz u pacientd se syndromem
Dravetové, CBD navic i u pacientd s tuberdzni
sklerézou) (Hordak, 2024; Dolezalovd et Brazdil,
2024). Jejich preskripce je vdzana na speciali-

zovana centra, do kterych je mozné pacienty
referovat k prehodnoceni, ev. zahajeni medi-
kace. V ramci Ceské republiky existuje nékolik
center, ve kterych mohou byt uvedena ASM
pfedepisovana, jedna se o nasledujici praco-
visté: Fakultni nemocnici (FN) Motol (déti, do-
spéli), FN Brno (déti), FN u sv. Anny (dospéli),
FN Ostrava (déti, dospéli), FN Plzen (déti, do-
spéli), Fakultni Thomayerova nemocnice (déti,
dospéli), FN Hradec Kralové (déti, dospéli),
Nemocnice Na Homolce (dospéli) a Ustfedni
vojenska nemocnice (dospéli).

Pro ambulantni neurology je klicové, aby
byli schopni na zakladé typickych klinicko-
-elektrofyziologickych charakteristik rozpo-
znat dospélé pacienty s LGS a adekvétné je
nasmeérovat do specializovanych center. Je
vhodné si pfipomenout, Ze tato centra nabizi
jak pomoc v diagnostice jednotlivych jedno-
tek, v€etné detailniho do3etfeni, optimalizaci
ASM, ev. diskuzi stran nefarmakologickych
postupl (resekeni epileptochirurgicka lé¢-
ba, ketogenni dieta, neurostimulace). Tento
¢lanek nabizi prehled typickych znakd u LGS,
pficemz klade ddraz na rysy, se kterymi se
nejcastéji setkdvame v dospélosti. Je dule-
zité zdUraznit, Ze u LGS se nejedna o jednu
spolec¢nou etiologii. Na rozdil od syndromu
Dravetové, u né&jz jsou klinické projevy vétsi-
nou zpUsobeny mutaci jednoho genu, ma LGS
siroké spektrum pficin. Pfestoze je etiologicka
rozmanitost LGS znaén4, jsou elektroklinické
projevy tohoto syndromu velmi podobné.
Tato podobnost je povazovana za disledek
zapojeni spole¢nych bilaterdlné rozlozenych
mozkovych siti v kortexu i subkortexu, coz LGS
fadi mezi pfiklady sekundarné generalizované
epilepsie (Cerulli Irelli et al., 2024).

Syndrom Dravetové v dospélém véku,
u néhoz miize byt rovnéz zahajena specificka
terapie CBD nebo fenfluraminem, byl podrob-
néji popsan v jiném ¢lanku publikovaném
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rovnéz v Neurologii pro praxi (Dolezalova
et Brazdil, 2024).

Zakladni charakteristiky
LGS syndromu

Mezinarodni liga pro epilepsii (ILAE,
International Leaque against Epilepsy) revido-
vala v roce 2022 charakteristiky jednotlivych epi-
leptickych syndromu. Zde uvadime popis LGS
syndromu dle této nové klasifikace (Specchio et
al,, 2022). LGS je charakterizovany typem zachva-
td, EEG nalezem, vékem rozvoje a dlouhodobym
obrazem pacienta (Specchio et al., 2022).

Typ zachvatu: ,Povinnym” typem zachva-
tl jsou tonické zdchvaty, nicméné u pacienta
musi byt pfitomen nejméné jeden z ndsleduji-
cich typu zdchvatt, jedna se konkrétné o aty-
pické absence, atonické zdchvaty, myoklonické
zdchvaty, fokdlni zdchvaty s poruchou védomi,
tonicko-klonické zdchvaty, nekonvulzivni status
epilepticus a epileptické spazmy.

EEG nalez: V EEG nachdzime pomalé 2,5Hz
komplexy hrot pomala vina (SW komplexy,
spike and wave complexes) nebo generalizo-
vanou paroxyzmalni rychlou aktivitu (GPFA,
generalized paroxysmal fast activity). Jak po-
malé 2,5 Hz SW komplexy, tak i GPFA mohou
byt zaznamenany pouze anamnesticky.

Vék rozvoje syndromu: LGS se rozviji pred
18. rokem zivota, vrchol dosahuje mezi 3.-5.
rokem, rozvoj po 8. roce Zivota je jiz atypicky.

Dlouhodoby obraz: Z dlouhodobého
hlediska je u pacientl pfitomna farmakore-
zistentni epilepsie doprovazena lehkou az
tézkou kognitivni deterioraci.

Jednoznacny popis LGS je kli¢ovy pro sprav-
nou identifikaci pacientd. Pfed zavedenim této
presné definice mnozi neurologové pouzivali
termin LGS jako ,nalepku” pro viechny zdvazné
epilepsie s casnym zacatkem a farmakorezisten-
ci, u nichz byly zachvaty ¢asto spojeny s pady.
V nésledujicim textu se podrobnéji zaméfime
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Obr. 1. Zpomaleni zdkladny aktivity — EEG ndlez u pacientt s Lennoxovym-Gastautovym syndromem (LGS); v tomto pfipadé vidime bdély EEG zdznam, ve
vsech svodech je pfitomno vysoké zastoupeni theta vin; jednd se o tsek EEG natoceny u pacienta s LGS v rdmci béZné kontroly
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na jednotlivé charakteristiky pacientd s LGS
a zdliraznime predevsim rysy, se kterymi se se-
tkdvame u dospélych jedincll (Arzimanoglou
et Resnick 2011; Samanta et al., 2025).

Epilepsie

Epilepsie se rozviji typicky v détstvi, velmi
rychle spliiuje kritéria farmakorezistence, kdy
se nedafi dosdhnout Uplného vymizeni z&-
chvatl ani pres ¢etné farmakologické interven-
ce (Specchio et al., 2022). Farmakorezistentni
epilepsie je v soucasnosti definovana jako
selhani dvou vhodné zvolenych ASM (Kwan et
al., 2010), nicméné u LGS se spise jedna o epi-
lepsii ultra-refrakterni (McCormack et al., 2020;
Pena-Ceballos et al., 2023). Ultra-refrakterni
epilepsie je relativné novy termin objevujici
se v literature a definuje pacienty, u kterych
doslo k selhdni nejméné Sesti rznych zpa-
sobU Ié¢by, v¢etné ASM, ketogenni diety, re-
sekéni lécby a neurostimulace (McCormack et
al., 2020; Pena-Ceballos et al., 2023). Bohuzel,
ani tato veskerd terapeutickd snaha nevede
u LGS k pInému vymizeni epileptickych za-
chvatd. Z tohoto pohledu je dilezité si jasné
stanovit terapeutické cile. Nase ,neschopnost”
uplné potlacit epileptické zachvaty u LGS by

www.neurologiepropraxi.cz
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neméla vést k terapeutickému nihilismu ve
smyslu ,nebudeme délat nic, protoze stejné
stav pacienta nezlepsime.” Na druhou stranu
bychom se neméli za kazdou cenu uchylovat
k maximdlnim snahdm o kompenzaci stavu.
Ukazuje se, Ze pro pacienty a jejich pecovatele
je velmi dllezité balancovani kompenzace
epileptickych zachvatd a absence nezadou-
cich ucink(, zde jsou velmi zdUrazriovany
behavioralni problémy (agresivita, hostilita),
dopady na kognitivni funkce, sobéstacnost,
motorické projevy. Pro vétsinu pecovateld je
akceptovatelnd jista frekvence epileptickych
zachvat(, zvlasté pokud nevedou k zavaznym
paddm a poranénim, pfi absenci nezadoucich
ucinka [é¢by (Samanta et al., 2025).

Etiologie LGS je velmi variabilni, jeji objas-
néni se dafi cca u 60-70% LGS pacientd, u zby-
vajicich 30% nemocnych zlstava etiologie ne-
zndma. MUze se jednat o etiologii strukturdlni
pii rozsahlych vyvojovych malformacich nebo
v ramci hypoxického poskozeni. LGS muze byt
geneticky nebo metabolicky podminén, nic-
méné na toto téma mame stéle jen malé mnoz-
stvi informaci (Asadi-Pooya, 2018). Ve studii
22 pacientl splnujicich kritéria LGS mél jeden
nemocny de novo mutaci v genu kodujicim alfa
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1 podjednotku sodikového kandlu (SCN1a), dal-
si dvé studie identifikovaly mozné patogenni
varianty v odliSnych genech (ALDH7A1, STXBP1,
CHD2 a SCN8A) (Sullivan et Wirrell, 2023).

Velmi ¢asto (cca 30 % pfipadu) se u pacien-
0 s LGS syndromem setkavame s nezndmou
pficinou epilepsie, a to i u téch nemocnych,
u nichz byla provedena magneticka rezo-
nance (MRI) dle doporuceného protokolu
a podrobné genetické vysetieni, véetné celo-
exomového sekvenovani (WES, whole exome
sequencing) (Asadi-Pooya, 2018).

U dospélych bude pravdépodobné nezna-
ma etiologie ¢astéjsi nez u pacientl détskych.
Dospéli, respektive starsi pacienti s epilepsii
a tézsim kognitivnim deficitem, véetné LGS
syndromu, zUstavaji mnohdy nedosetfeni,
ev. jsou vedeni pod nespravnou diagnézou
détské mozkové obrny, i kdyz nesplnuiji jeji kri-
téria. VySe uvedend fakta souvisi s omezenou
dostupnosti MRI vysetfeni v minulosti a jeji
obtizné;jsi proveditelnosti u tohoto typu paci-
entl. Vysetfeni MRI je ¢asto, v zavislosti na tizi
kognitivniho deficitu, nutné provadét v celkové
anestezii. Pe¢ovatelé/rodice s timto casto ne-
souhlasiz dGvodu obav z moznych komplikaci
plynoucich pravé ze sedace pacienta. Pomérné
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bézné se na nasem pracovisti setkavame s pa-
cienty ve véku 30 let a vice, u nichz MRI mozku
nebyla provedena nikdy nebo ve velmi ¢asném
détstvi. Genetické vysetieni u starsich pacientl
chybi nebo je provedeno vysetreni jen karyo-
typu a nékolika zakladnich gend.

Zachvaty u Lennoxova-
-Gastautova syndromu

»Povinnym” typem zachvatt u LGS jsou to-
nické zachvaty (Specchio et al., 2022). Tonické
zachvaty jsou charakterizovany nahlym a pretr-
vavajicim ztuhnutim sval(, obvykle trvaji nékolik
sekund az minut. Toto ,ztuhnuti” postihuje svaly
zad, pazi a nohou. Pokud nemocny s LGS spina
10zku, mohou tonické zachvaty plsobit jen jako
relativné nenapadny pohyb ze spanku. Nicméné
pokud nemocny stoji, mohou vést k jeho padu,
tyto pady byvaji nazyvany anglickym vyrazem
drop-attacks (setkdvame se s nimi rovnéz u ato-
nickych zachvatd, které byvaji v rdmci LGS také
pfitomny). Pravé tyto pady vedou k ¢astym
poranénim pacientt a jsou zvlasté rizikové pro
starsi nemocné, kde mohou mit i zdvazné kon-
sekvence (fraktury obratl(, fraktury kreku, intra-
cerebralni krvaceni) (Kodankandath et al., 2025;
Beniczky et al., 2025; Fisher, 2009). DGsledky

padl mazeme snizit nosenim bezpecnostni
ochranné helmy ¢i ¢epice.

Jak jsme jiz uvedli vyse, u pacientl s LGS
musi byt pfitomen alespon jeden z dalich
typl zachvatl: atypické absence, atonické
zachvaty, myoklonické zachvaty, fokalni za-
chvaty s poruchou védomi, tonicko-klonické
zachvaty, nekonvulzivni status epilepticus
a epileptické spazmy. V nésledujicich odstav-
cich poddme detailnéjsi popis atypickych ab-
senci, atonickych a myoklonickych zachvat
a epileptickych spazmu. Jedna se o typy za-
chvatd, se kterymi se bézny neurolog nese-
tkava tak casto, z tohoto divodu si nemusi
byt jisty jejich klinickymi projevy.

Atypické absence se projevujizménénym
stavem védomi. Pfi srovnani s typickymi absen-
cemi (vyskyt v ramci idiopatickych generalizo-
vanych epilepsii (détska epilepsie s absencemi,
CAE), juvenilni epilepsie s absencemi (JAE)) se
vyznacuji pomalejsSim nastupem, deldim trva-
nim a pozvolnym ukonéenim. Trvaji déle nez
typické absence (v piipadé typickych absencije
porucha védomiv délce ,jen” nékolika sekund),
védomi nemusi byt pIné ztraceno, nemocny
casto reaguje zpomalené nebo ma c¢astecny
kontakt s okolim. Rovnéz EEG korelat je rozdilny

(atypické absence jsou spojeny s pomalymi
2,5Hz SW komplexy, typické absence s 3 Hz SW
komplexy) (Kodankandath et al., 2025; Beniczky
etal., 2025; Fisher, 2009).

Atonické zachvaty se projevuji ndhlou
ztratou svalového tonu, kterd vede k rychlym
paddm (spolu s tonickymi zachvaty byvaji
oznacovany jako drop attacks), trvaji typicky
jen nékolik sekund, nicméné predstavuji jeden
z nejrizikovéjsich typl zachvatl u LGS pravé
z dlvodu moznych poranéni (Kodankandath
etal., 2025; Beniczky et al., 2025; Fisher, 2009).

Myoklonické zachvaty jsou definovany
jako kratké, nahlé zaskuby jednotlivych svala
nebo svalovych skupin, trvani je typicky velmi
kratké, mohou postihnout ruce, ramena, hlavu,
dolni koncetiny nebo celé télo (Kodankandath
et al., 2025; Beniczky et al., 2025; Fisher, 2009).

Epileptické spazmy jsou kratké, nahlé sy-
metrické nebo asymetrické zachvaty charak-
terizované rychlym, ale kratkym trvanim svalo-
vych kontrakci, které zahrnuji predevsim kréni,
trupové a proximalni svalové skupiny. Tyto za-
Skuby mohou byt izolované, nebo se vyskytovat
v sériich (clusterech), casto se vyskytuji béhem
spanku nebo probouzeni (Kodankandath etal.,
2025; Beniczky et al., 2025; Fisher, 2009).

Obr. 2. Pomalé 2,5 Hz komplexy hrot-vina (SW komplexy) — EEG ndlez u pacientd s Lennoxovym-Gastautovym syndromem (LGS); na obrdzku vidime pomalé
2,5 Hz SW komplexy (oznacené cervenymi sipkami, oznaceny jen ve svodu Fpi-F7, ale jsou dobre viditelné i v dalSich svodech), ndlez je nejlépe zfetelny nad

prednimi oblastmi
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Zkracena informace o lécivém pripravku EPIDYOLEX (cannabidiolum)

Pred predepsanim pripravku se seznamte s tplnym Souhrnem Udajti o pripravku.
Nazev pfipravku: Epidyolex 100 mg/ml peroralni roztok. Kvalitativni a kvantitativni
slozeni: 1 ml peroralniho roztoku obsahuje cannabidiolum 100 mg. Pomocné ldtky se
znamym ucinkem: 1 ml roztoku obsahuje 79 mg bezvodého ethanolu, 736 mg CiSténé-
ho sezamového oleje, 0,0003 mg benzylalkoholu. Indikace: K adjuvantni I1é¢bé za-
chvatil spojenych s Lennoxovym-Gastautovym syndromem (LGS) nebo syndromem
Dravetové (DS) v pouziti spolecné s klobazamem u pacientli ve véku od 2 let. K ad-
juvantni Iécbé zachvat( spojenych s komplexem tuberdzni sklerdzy (TSC) u pacienti ve
véku od 2 let. Davkovani a zpiisob podani: Lécba pripravkem Epidyolex ma byt zaha-
jena a dale vedena pod dohledem lékart se zkusenostmi s Iéchou epilepsie. Doporu-
éené davky: LGS a DS: Pocdtecni ddvka — prvni tyden: 2,5 mg/kg dvakrat denné
(5 mg/kg/den); druhy tyden: 5 mg/kg dvakrat denné (10 mg/kg/den); dalSi pripadné
navysovani ddvek: kazdy tyden o 2,5 mg/kg podavanych dvakrat denné (5 mg/kg/den).
Maximalni doporucena davka: 10 mg/kg dvakrat denné (20 mg/kg/den). TSC: Pocatec-
ni ddvka — prvni tyden: 2,5 mg/kg dvakrat denné (5 mg/kg/den); druhy tyden: 5 mg/kg
dvakrat denné (10 mg/kg/den); dalsi pripadné navySovani davek: kazdy tyden
0 2,5 mg/kg dvakrat denné (5 mg/kg/den). Maximalini doporucend davka: 12,5 mg/kg
dvakrat denné (25 mg/kg/den). Zvlastni skupiny pacientt: Starsi pacienti: Davky vo-
lit s opatrnosti, obvykle za€it na dolni hranici rozmezi davek a brat v Gvahu vys$Si cet-
nost snizeni funkce jater, ledvin nebo srdecnich funkci a sou¢asného onemocnéni nebo
jiné soubézné lécby. Porucha funkce ledvin: Kanabidiol Ize podavat pacienttim s lehkou,
stfedné tézkou nebo tézkou poruchou funkce ledvin bez tpravy davkovani. S lé¢bou
pacientl v kone¢ném stadiu onemocnéni ledvin nejsou zadné zkusenosti. Porucha
funkce jater: U pacientd s lehkou poruchou funkce jater neni tiprava davky kanabidiolu
nutnd. Opatrnost je treba u pacientd se stfedné tézkou nebo tézkou poruchou funkce
jater . U téchto pacientli se doporucuje nizsi pocatecni davka. Pediatrickd populace:
S LGS a DS: Pouziti kanabidiolu u déti ve véku do 6 mésicl neni relevantni. Bezpecnost
a Gcinnost kanabidiolu u déti ve véku od 6 mésict do 2 let nebyly dosud stanoveny.
S TSC: Pouziti kanabidiolu u déti ve véku do 1 mésice neni relevantni. Bezpecnost
a ucinnost kanabidiolu u déti ve véku od 1 mésice do 2 let nebyly dosud stanoveny.
Zpusob podani: Perordini podani. Je tfeba uZivat trvale bud' s jidlem, nebo bez néj,
véetné ketogenni diety. Pri uzivani s jidlem, se ma zvazit podobné slozeni jidla. Kontra-
indikace: Hypersenzitivita na IéCivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku. Paci-
enti se zvySenou hladinou aminotransferaz nad trojnasobek horniho limitu normalnich
hodnot (ULN) a hladinou bilirubinu nad dvojnasobek ULN. Zvlastni upozornéni
a opatieni pro pouziti: Hepatocelularni poSkozeni: Kanabidiol mtze zplsobovat
zvySeni hladin jaternich aminotransferaz v zavislosti na davce. Pfed zahajenim lécby
kanabidiolem je tfeba stanovit hodnoty sérovych aminotransferaz (ALT a AST) a celko-
vého bilirubinu. BéZné sledovani: Hladiny sérovych aminotransferaz a celkového biliru-
binu se maji méfit v intervalech 1 mésic, 3 mésice a 6 mésicli po zahdjeni lécby kana-
bidiolem, a pak v pravidelnych intervalech nebo podle klinické indikace. Intenzivnéjsi
sledovani: Je tfeba, aby u pacientl se zjisténymi zvySenymi hladinami ALT nebo AST,
a u pacientt, ktefi uzivaji valproat, byly zjiStovany hodnoty sérovych aminotransferaz
a celkového bilirubinu 2 tydny, 1 mésic, 2 mésice, 3 mésice a 6 mésicli po zahajeni
Ié¢by kanabidiolem a pak v pravidelnych intervalech nebo podle klinické indikace.
Jestlize se u pacienta objevi klinické znamky nebo pfiznaky svéd¢ici o poruSe funkce
jater, je tfeba ihned zméfit hladiny sérovych aminotransferaz a celkového bilirubinu
a lécbu kanabidiolem prerusSit nebo pripadné ukoncit. Kanabidiol je nutno vysadit
u vSech pacient(i s hladinami aminotransferaz vy$simi nez trojnasobek ULN a hladina-
mi bilirubinu vy$simi nez dvojnasobek ULN. U pacientli s prolongovanym zvysenim
hladin aminotransferaz na hodnoty vySSi nez pétinasobek ULN je také tfeba lécbu
ukondit. U pacientti s dlouhodobym zvySenim hladin sérovych aminotransferaz je treba
posoudit i jiné mozné priiny. Je tfeba zvazit Upravu davky kteréhokoli sou¢asné poda-
vaného lécivého pripravku, o kterém je znamo, Ze ma vliv na jatra. Somnolence a se-
dace: Kanabidiol mize zplisobovat somnolenci a sedaci, které se ¢astéji vyskytuji na
zacatku Iéchy a v pribéhu Iécby se mohou zmirriovat. Jejich vyskyt byl vyssi u pacien-
tl soucasné uzivajicich klobazam. DalSi latky tlumici CNS, véetné alkoholu, mohou
ucinky somnolence a sedace zvySovat. Zvy$ena ¢etnost zachvatli: Béhem I6Cby
kanabidiolem mzZe dojit ke klinicky relevantnimu zvySeni ¢etnosti zachvat(i, coz mize
vyZzadovat Upravu davky kanabidiolu a/nebo soubézné podavanych antiepileptik nebo
vysazeni kanabidiolu. Sebevrazedné chovani a myslenky: U pacientt je treba sledo-
vat znamky sebevrazedného chovani a myslenek a zvazit vhodnou lécbu. Snizeni té-
lesné hmotnosti: Kanabidiol miize zplsobit tbytek télesné hmotnosti nebo snizeni
prirtistku télesné hmotnosti, pravdépodobné v zavislosti na davce. Kontinualni ibytek
télesné hmotnosti/absenci priristku télesné hmotnosti je zapotrebi pravidelné kontro-
lovat a pripadné zvazit pokracovani v I6cbé kanabidiolem. Pomocné latky se znamym
tcinkem: Sezamovy olej: Tento |éCivy pripravek obsahuje CiStény sezamovy olej,
ktery miize vzacné zplsobit tézké alergické reakce. Benzylalkohol: Tento Iécivy pri-
pravek obsahuje 0,0003 mg/ml benzylalkoholu, ktery miize zpiisobit alergické reakce.
Velké objemy se musi podavat s opatrnosti, zejména v pripadé poruchy funkce jater
nebo ledvin, protoze existuje riziko kumulace a toxické reakce (metabolickd acidoza).
Ethanol: 1 ml pfipravku Epidyolex obsahuje 79 mg ethanolu, coz odpovida 10 %
v/v bezvodého ethanolu. Interakee s jinymi Ié€ivymi pripravky a jiné formy inte-
rakce: Induktory CYP3A4 nebo CYP2C19: Silny induktor CYP3A4/2C19 rifampicin
a dalsi silné induktory CYP3A4 nebo CYP2C19 (napt. karbamazepin, enzalutamid, mi-
totan a tfezalka teckovana), mohou zplisobit sniZeni plazmatické koncentrace kanabi-

6 SW'XX BioPharma | SWixx Biopharma s.r.o., Hybernska 1034/5, 110 00 Praha 1,

Modern Medicines for All

tel.: +420 242 434 222, www.swixxbiopharma.com

diolu, které mize vést ke snizeni i¢innosti. Miize byt potiebna tprava davky. Inhibi-
tory UGT: Kanabidiol je substratem UGT1A7, UGT1A9 a UGT2B7. Pfi soucasném
podavani Iécivych pripravki, které jsou znamymi inhibitory téchto enzyml UGT, je
tfeba postupovat opatrné. Souéasna antiepilepticka Iééba: Farmakokinetika kana-
bidiolu je komplexni a u pacienta mtizZe dojit k interakcim se sou¢asné uzivanymi antie-
pileptiky. Klobazam: Pti podavani kanabidiolu s klobazamem dochazi k obousmérnym
FK interakcim. Podle jedné studie u zdravych dobrovolnikli miize dochazet k (trojna-
sobnému az ¢tyfnasobnému) zvySeni hladin N-desmethylklobazamu (aktivniho meta-
bolitu klobazamu). Navic byla pozorovana zvySena expozice 7-hydroxy-kanabidiolu
(aktivniho metabolitu). Dojde-li pfi sou¢asném podavani klobazamu a kanabidiolu k vy-
skytu somnolence nebo sedace, je tfeba zvazit snizeni davky klobazamu. Valproat:
Soucasné podavani kanabidiolu a valproatu zptisobovalo zvyseni vyskytu elevace ami-
notransferaz. Pokud dojde ke klinicky vyznamnému zvySeni aminotransferaz, je tfeba
u vSech pacientd snizit davku kanabidiolu a/nebo valproatu. Sou¢asné podavani kana-
bidiolu a valproatu zvySuje vyskyt prijmu a pripadl snizené chuti k jidlu. Stiripentol: Pi
soucasném podavani kanabidiolu a stiripentolu doSlo ke zvySeni hladin stiripentolu.
Fenytoin: Je-li soucasné s kanabidiolem podavan fenytoin, miize byt expozice fenyto-
inu vy§Si., Fenytoin ma lzky terapeuticky index, proto je nutné pfi zahdjeni podavani
kanabidiolu v kombinaci s fenytoinem postupovat opatrné. Lamotrigin: Lamotrigin je
substratem enzym UGT véetné UGT2B7, ktery je in vitro inhibovan kanabidiolem. Pfi
soucasném podavani s kanabidiolem mohou byt hladiny lamotriginu zvySené. Everoli-
mus: Soucasné podavani kanabidiolu a everolimu ve studii se zdravymi dobrovolniky
vedlo ke zvySeni expozice everolimu pfiblizné 2,5nasobné jak u Cmax, tak i u AUC. PFi
zahdjeni 1éCby kanabidiolem u pacientli uzivajicich everolimus sledujte terapeutické
hladiny everolimu a podle toho upravujte davku. Pfi zahajeni Ié¢by everolimem u paci-
entl uzivajicich stabilni ddvku kanabidiolu se doporucuje nizsi po¢atecni davka evero-
limu s monitorovanim terapeutické hladiny léku. Potencialni uc¢inky kanabidiolu na
jiné 1ééivé pripravky: Substraty CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, UG-
T1A9 a UGT2B7: Udaje ziskané in vitro a in vivo naznaduji Iékové interakce pi sougas-
ném podavani kanabidiolu se substraty CYP1A2 (napf. theofylin, kofein, tizanidin),
substraty CYP2B6 (napf. bupropion, efavirenz), UGT1A9 (napt. diflunisal, propofol, fe-
nofibrat) a UGT2B7 (napf. gemfibrozil, morfin, lorazepam). Pfedpoklada se, Ze klinicky
vyznamné interakce zpUsobuije i soucasné podavani kanabidiolu se substraty CYP2C8
(repaglinid) a substraty CYP2C9 (napf. warfarin). Udaje ziskané in vitro prokazaly, Ze
kanabidiol inhibuje CYP2C19, coz miiZze zplisobovat zvySené plazmatické koncentrace
Iékti, které jsou timto izoenzymem metabolizovany, napf. klobazamu a omeprazolu.
Z diivodu mozné indukce a inhibice aktivity enzym je tfeba zvazit Gipravu davky sub-
strati CYP1A2 a CYP2B6, pokud je to klinicky vhodné. In vitro hodnoceni lékovych in-
terakei s enzymy UGT: Ziskané tdaje naznacuji, Ze kanabidiol je reverzibilnim inhibito-
rem aktivity UGT1A9 a UGT2B7 a inhibitorem ¢innosti zprostfedkované UGT1A1,
UGT1A4 a UGT1A6. Pfi podavani kanabidiolu sou¢asné se substraty téchto UGT en-
zymi mize byt nutné snizeni davky téchto substrati. Citlivé substraty P-gp podava-
né peroralné: Pri soucasném podavani s kanabidiolem lIze pozorovat vySSi expozici
jinym peroralné podavanym citlivym substratiim P-gp (napf. sirolimu, takrolimu nebo
digoxinu). Pfi sou¢asném peroralnim podavani je tfeba zvazit terapeutické monitorova-
ni 16&iv a snizeni davky jinych substrat(i P-gp. Téhotenstvi: Udaje o poddvani kanabi-
diolu téhotnym Zenam jsou omezené. Studie na zvifatech prokazaly reprodukéni toxi-
citu. Kanabidiol se v téhotenstvi nema pouzivat, pokud potencidlni pfinos pro matku
jednoznacné neprevazuje nad potencialnim rizikem pro plod. Kojeni: Nejsou k dispozi-
ci zadné studie u Clovéka o vylu¢ovani kanabidiolu do matefského miéka. Kojeni ma
byt béhem Iécby preruSeno. Fertilita: Nejsou k dispozici Zadné ddaje o icinku kanabi-
diolu na fertilitu u &lovéka. Uginky na schopnost fidit a obsluhovat stroje: Pacienty
je treba poucit, aby nefidili a neobsluhovali stroje, dokud nebudou mit s pfipravkem
dostatecné zkuSenosti, aby mohli posoudit, zda ma na jejich schopnosti nepfiznivy vliv.
Nezadouci ucinky: Velmi casté (=1/10): snizeni hemoglobinu, snizeni hematokritu,
snizend chut k jidlu, somnolence, sedace, prljem, zvraceni, pyrexie, Unava. Casté
(=1/100 az <1/10): pneumonie, infekce mocovych cest, podrazdénost, agrese, letargie,
epilepticky zachvat, kaSel, nauzea, zvySeni AST, zvySeni ALT, zvySeni GGT, vyrazka,
zvySena hladina kreatininu v krvi, pokles télesné hmotnosti. Popis vybranych nezadou-
cich acinku je uveden v piné verzi SmPC. Predavkovani: V pripadé predavkovani je
tfeba pacienta sledovat a podavat vhodnou symptomatickou [é¢bu, véetné monitorova-
ni zivotnich funkci. Zvlastni opatreni pro uchovavani: Nevyzaduje zadné zvlastni
podminky uchovavani. Drzitel rozhodnuti o registraci: Jazz Pharmaceuticals Ireland
Ltd, 5th Floor, Waterloo Exchange, Waterloo Road, Dublin 4, D04 E5W?7, Irsko.
Registracni éisla: EU/1/19/1389/001-002. Datum revize: 07/2024.

URCENO PRO ODBORNOU VEREJNOST.

Vlydej léCivého pfipravku je vazan na lékarsky predpis. Pfipravek je hrazen z pro-
stfedkli verejného zdravotniho pojisténi. Aktudlni vysi a podminky thrady naleznete
na www.sukl.cz. Uplnou informaci o pipravku obdrZite na adrese: Swixx Biopharma
s.r.0., Hybernska 1034/5, 110 00 Praha 1, tel.: +420 242 434 222.

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

Nezéadouci ucinky musi byt hlaSeny Statnimu tstavu pro kontrolu léCiv
http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek nebo firmé Swixx Biopharma s.r.o.
prostrednictvim e-mailu: medinfo.czech@swixxbiopharma.com
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PREHLEDOVE CLANKY (

LENNOXUV-GASTAUTUV SYNDROM V DOSPELEM VEKU

Obr. 3. Generalizovand paroxyzmdilni rychld aktivita (GPFA) — EEG ndlez u pacientd s Lennoxovym-Gastautovym syndromem (LGS); Gsek GPFA je oznacen
cervenym obdélnikem
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V dospélosti se méni zastoupeni jednotli-
vych zachvatovych projevi. Pfitomnost to-
nickych zachvatt je charakteristickym rysem
LGS syndromu, je tedy zaznamendna u viech
pacientud s LGS jak v détstvi, tak i v dospélosti.
Nicméné v dospélosti mize byt vyskyt to-
nickych zachvatd omezen pouze na spanek.
V dospélosti se rovnéz méné casto vyskytuji
atonické zachvaty, atypické absence, vyskyt
status epilepticus je spise vzacny. Vyznamné
se neméni vyskyt myoklonickych zéchvatd, fo-
kalnich zachvatl s poruchou védomi a tonic-
ko-klonickych zachvatl (Ferlazzo et al., 2010).

EEG nalez

Pfi hodnoceni EEG nélezu se setkdvdme
se zpomalenou zakladni aktivitou s ¢etnym
vyskytem pomalych vin (Obr. 1), nicméné
v dospélosti je pfi srovnani s détstvim zakladni
aktivita castéji normalni.

Pro LGS jsou typické dva EEG vzorce: (1)
pomalé 2,5 Hz SW komplexy (Obr. 2) a (2)
GPFA (Obr. 3). Pro GPFA je typicky difuzni
nebo oboustranny vyskyt rychlych (frekvence
10-25 Hz) rytm{, které jsou Casto zaznamena-
ny v priibéhu spanku (nejedna se o ,normalni”
spankovy grafoelement, ale o patologickou
aktivitu). GPFA maji typicky kratké trvani, ale

www.neurologiepropraxi.cz

maji tendenci se opakovat v priibéhu spanku
(Specchio et al., 2022).

Patofyziologickym korelatem jak poma-
lych 2,5 Hz SW komplexd, tak i GPFA u LGS je
rozsahla aktivita a deaktivace korovych a sub-

kortikaInich struktur, coz bylo prokazano ve
funk¢ni MRI (fMRI) (Pillay et al., 2013).

U détskych pacientt s LGS vidime jak po-
malé 2,5 Hz SW komplexy, tak i GPFA témér
u véech nemocnych. V dospélosti maji nale-
zy u LGS tendenci ke zménam. Setkavame
se s pomalymi 2,5 Hz SW komplexy vyrazné
méné casto. U viech pacient0 je pfitomna
GPFA, nicméné pro jeji zachyt je nutné hodno-
ceni spankovych zaznam{, coz je samoziejmé
z hlediska bézné ambulantni péce problema-
tické (Ferlazzo et al., 2010; Reyhani et Ozkara,
2021). Pro srovnani uvadime i obrazek 4, na
kterém jsou 3 Hz SW komplexy, v tomto pfi-
padé se viak jedna o nalez pfitomny u idio-
patickych generalizovanych epilepsii (IGE),
tj. u détské epilepsie s absencemi (CAE) nebo
u juvenilni epilepsie s absencemi (JAE).

Mimo vyse uvedené dva typické EEG
vzorce nachazime u pacientll s LGS rovnéz
multifokalni interiktélni epileptiformni vybo-
je, generalizované vyboje vicecetnych hrotd,
useky se snizenou amplitudou (Useky atenu-
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aci). Tyto nalezy mohou byt u LGS pfitomné,
nejsou viak pro tento syndrom charakteris-
tické (Asadi-Pooya, 2018).

Kognitivni deteriorace,
poruchy chovani

Vétsina pacientl s LGS se vyznacuje kog-
nitivnimi problémy, pacienti vykazuji lehkou
az tézkou poruchu kognitivnich funkci. V za-
vislosti na etiologii se tato porucha muze
rozvinout jiz pfed rozvojem epilepsie nebo
azv jejim prabéhu, nicméné vyznamné se na
ni podileji probihajici zachvaty, nelze vylou-
¢it ani vliv uzivanych ASM, z tohoto pohledu
je rizikovy predevsim topiramat a zonisamid
(Samanta et al., 2025; Ferlazzo et al., 2010).

Ve studii vénujici se kognitivnimu profilu
u 27 dospélych pacientt byla u 26 (96 %) zjis-
téna stfedni az tézka mentalni retardace. Tato
mentélni retardace byla cca u 50% nemoc-
nych doprovézena vyznamnymi poruchami
chovani (hyperaktivitou, agresivitou, porucha-
mi autistického spektra) (Ferlazzo et al., 2010).

Kognitivni funkce a poruchy chovéni tzce
souvisi s béznym fungovanim a sobéstacnosti
pacientl s LGS. Lze ocekdvat, ze i tyto budou
velmi vyznamné snizené. Ve vyse zminéné stu-

dii 27 dospélych pacient( Zila jen cca polovina
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Obr. 4. 3 Hz komplexy hrot-vina (3 Hz SW komplexy) — nejednd se o ndlez u Lennoxova-Gastautova syndromu (LGS); ndlez je uveden pro srovndni, neni
typicky pro LGS syndrom, setkdvdme se s nim u pacient( s idiopatickymi generalizovanymi epilepsiemi (détskd epilepsie s absencemi [CAE], juvenilni epilepsie
s absencem/ [JAE]); v tomto piipadé se /edna 0 EEG zdznam u pacientky s juvenilni epilepsii s absencemi (JAE)
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pacientd v domacim prostredi, druhd polovina
byla trvale v néjakém typu zafizeni zajistuji-
cim dlouhodobou péci (Ferlazzo et al., 2010).
Vyrazné snizeni sobéstac¢nosti pacientl s LGS
bylo zjisténo i v dalsi studii. Autofi analyzovali
schopnosti pacient(i provadét bézné denni ak-
tivity (pochopeni mluveného slova, vyjadiovani,
pisemnda komunikace, péce o osobni hygienu,
vykondvani béznych dennich ¢innosti atd.), na-
prosta vétsina pacientd se vyznacovala vyrazné
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snizenymi schopnostmi, napt. zadny z pacient(
nebyl schopen adekvatni pisemné komunikace
i péce o domacnost (Cerulli Irelli et al., 2024). Pri
podrobnéjsi analyze vénujici se korelaci mezi
urovni fungovani LGS pacientt a jejich klinic-
kymi charakteristikami nebyla nalezena zévis-
lost na etiologii LGS, nalezu pfi neurozobrazeni
nebo frekvenci zachvatd. Nicméné se zd3, ze
Casny zacatek LGS koreluje s horsimi funk¢ni-
mi schopnostmi a naopak, tj. pozdnéjsi nastup
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podminuje lepsi kognitivni profil, coz odpovida
vysledktm i jinych studii (Cerullilrelli et al., 2024).

Identifikace pacientt
s LGS v dospélém véku

LGS syndrom zacind v détském véku, bo-
huzel, nekompenzovatelnd epilepsie s kogni-
tivnimi a behavioralnimi obtizemi provazi ne-
mocného po cely Zivot. V dospélosti obecné
neni problém s identifikaci daného syndromu

Obr. 2. Dotaznik REST-LGS (Refractory Epilepsy Screening Tool for Lennox-Gastaut syndrome), modifikovdno dle Pina-Garza et al. (2019) a Wolf et al. (2023)

Vypliite udaje a urcete, zda pacient spliuje kritéria LGS

Identifikace pacienta: Zena x Muz:

Datum hodnoceni: Vék pacienta: Podle odpovédi pridejte bodové hodnoceni:

Datum hodnotitele: Jméno hodnotitele:

1. Pretrvévajici zachvaty navzdory vyzkouseni 2 nebo vice protizachvatovych Iékd 0 ANO — ONE-O O NEDOSTUPNE — 0
2. Nejméné 2 typy zachvatl O ANO - 3 ONE-0 | O NEDOSTUPNE- 0
3. Zacatek zachvatu pFed 12. rokem véku O ANO -3 ONE-0O O NEDOSTUPNE -0
4. Pouziva nebo pouZival pacient pfilbu nebo ma zndmky poranéni obliceje/hlavy 0 ANO — ONE-O I NEDOSTUPNE — 0
5. Kognitivni poruchy od détstvi (mohou zahrnovat minulé nebo sou¢asné problémy s u¢enim, i}
anamnézu specidlniho vzdélavani, autismus, mentalni postizeni, nebo opozdény vyvoj) D ANO -3 DNE-O L) NEDOSTUPNE -0
6. Historie stimuldtoru vagového nervu, ketogenni diety nebo epileptochirurgického vykonu 0 ANO - ONE-O 0 NEDOSTUPNE - 0
7. Historie EEG s generalizovanymi pomalymi vyboji hrotd a vin (< 2,5 Hz) 00 ANO - 3 ONE-O 00 NEDOSTUPNE- 0
8. Kterakoli z ndsledujicich EEG abnormalit: multifokalnf hroty, symptomatické generalizované

vyboje, generalizované periody snizené amplitudy (atenuace) pozadi nebo generalizovana 0O ANO — ONE-0 O NEDOSTUPNE - 0
paroxyzmalni rychla aktivita

Pravdépodobny LGS: > 11 Celkem:

Mozny LGS: 8-11

Nepravdépodobny LGS: < 8




Obr. 5. Prehled doporucené terapie u pacientd s Lennoxovym-Gastautovym syndromem (LGS), modi-

fikovdno a ziednoduseno dle Auvin et al,, 2025
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Dalsi moznosti (jednotlivé):

W resekéni lécba

M ketogenni dieta

M stimulace n. vagus (VNS)

W kalosotomie

B hluboka mozkova stimulace (DBS)

Sirokospektra ASM — LEV, ZNS, PER, BRV, CNB

Akutni/subakutni zhor$eni — steroidy, PB, BZD, STP

ASM — protizdchvatové léky (anti-seizure medication);

BRV - briviact; BZD - benzodiazepiny; CLB — clobazam;

CNB - cenobamdt; ETX — ethosuximid; LEV — levetiracetam; LGS — Lennoxtv-Gastautiv syndrom,; NCSE — nekon-
vulzivni status epilepticus; PB— phenobarbital; PER — perampanel; STP — stiripentol; ZNS — zonisamid

u pacient(, u kterych byla diagnéza v dét-
stvi stanovena spravné, v dokumentaci jsou
uvedena jednoznacné diagnostickd kritéria
a soucasné je pfitomna pecujici motivovana
rodina. Toto je idealni situace, s niz se nastésti
setkavame u ¢asti nasich pacient(l, na druhou
stranu nardzime na mnohé problémy. U ¢asti
pacientd dokumentace chybi, diagnostika
nebyla provedena idedlnim zplsobem, peco-
vatelé/rodice si nepamatuji zasadni informace.
Musime si uvédomit, ze se mize jednat o pa-
cienty ve véku 40 i vice let, tj. jejich rodiciim
je pfes 70 a diagnostické moznosti byly pred
40 lety UpIné na jiné Urovni. Z tohoto vyplyva,
Ze spravné stanoveni LGS v dospélém véku
pfedstavuje zna¢nou vyzvu. V tomto textu
uvadime pouze nékteré faktory, které mohou

spravnou diagnostiku komplikovat.

v.neurologiepropraxi.cz

V minulosti byla diagnéza LGS definovéna
vagné, coz vedlo k tomu, Ze do této kategorie
byli zafazovani rlizni pacienti s obtizné kom-
penzovatelnou epilepsii zacinajici v détstvi.
Syndrom nemd jednotnou etiologii, ale je
definovan na zéakladé typickych klinickych
a elektroencefalografickych znakd. Dal$im
problémem je nedostate¢né dokumentovany

pribéh onemocnéni.V prabéhu tranzice mezi
détskou a dospélou péci mize casto dochazet
ke ztraté ¢asti zdravotnické dokumentace.
Rodice ¢i pecovatelé si ¢asto nepamatuji po-
drobnosti vyvoje onemocnéni a pti anamne-
stickém Setfeni uvadéji pouze nékteré — byt
mozna z jejich pohledu zdsadni — obtize, které
vsak nemusi byt dostatecné pro pfesné zara-

zeni diagndzy (Arzimanoglou et Resnick, 2011;
Samanta et al., 2025).

PREHLEDOVE CLANKY (
LENNOXOV-GASTAUTOV S KU

AV DOSPELEN

Je dulezité zdlraznit, ze tento diagnostic-
ky problém neni specificky pouze pro Ceskou
nebo Slovenskou republiku, ale pfedstavuje
SirSi mezinarodni vyzvu. Tato vyzva ziskava
na vyznamu zejména v souvislosti s dostup-
nosti nové, cilené terapie (napf. CBD, fenflu-
ramin), kterd je indikovana praveé pro pacienty

s jednoznac¢né diagnostikovanym LGS (Hordk,
2024; Dolezalova et Brazdil, 2024).

Vzhledem k rostouci potiebé rychlého

a efektivniho screeningu pacientu s pode-
zfenim na LGS byl vyvinut jednoduchy dotaz-
nik s nazvem REST-LGS (Refractory Epilepsy
Screening Tool for Lennox-Gastaut syndro-
me) (Pifa-Garza et al., 2019; Wolf et al., 2024).
Jednou z hlavnich vyhod tohoto néstroje je
jeho snadna administrace, ktera umoznuje
rychlé ziskani potfebnych informaci bez velké
zatéze pro pacienta i lékafe, a zaroven po-
skytuje dobrou vytéznost v rdmci detekce
pravdépodobnosti vyskytu LGS.

Vlastni dotaznik se skldda z celkem osmi
polozek, které jsou prehledné uvedeny na
obréazku 2. Tyto polozky lIze rozdélit do Ctyf
hlavnich a ¢ty¥ vedlejsich kritérii. Hlavni kritéria

jsou hodnocena 3 body, zatimco vedlejsi krité-
riajsou odménéna 1 bodem, coz maximalizuje
celkovy pocet bodd na 16.

Na zékladé celkového poctu ziskanych
bodl je mozné pacienty stratifikovat podle
pravdépodobnosti diagnézy LGS. Jednd se
o tfi skupiny: pacienti s pravdépodobnym LGS,

u nichz je bodové hodnocenivyssinez 11 bo-
dU; skupina mozZného LGS s rozsahem 8-11
boddy; a skupina s nepravdépodobnym LGS
s méné nez 8 body. Tato stratifikace pomaha
lékarm pti rozhodovani o dalsim postupu,

véetné doporuceni k dopliujicim vysetfenim
nebo odeslani do specializovanych center
(Pina-Garza et al., 2019; Wolf et al., 2024).

Dotaznik pro uchovani a pouziti v kazdo-
denni praxi je zvlast prilozen.

Zaklady terapie LGS
V rdmci tohoto odstavce se budeme véno-
vat terapii LGS, uvadime nejnovéjsi navrh tera-
pie publikovany v roce 2025 (Auvin et al., 2025).
Jedna se o navrh skupiny expertq, vyuzivame jej,
protoze zminuje jak CBD, tak i fenfluramin a je
siroce akceptovany odbornou vefejnosti (Obr. 5).
PrindSime ho ve zkracené, zjednodusené verzi,
pro zajemce odkazujeme na plnou verzi ¢lanku.
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| v rdamci tohoto ndvrhu je zmifiovana
nutnost balancovat mezi optimalni kontro-
lou zachvatt a minimem vedlejsich ucinkd
terapie, je zd(irazriovan dopad predevsim na
kognici a behaviorélni projevy onemocnéni.
Cilem terapie je predevsim zlepsit kvalitu Zi-
vota nemocného a jeho pecovatelll a snazit
se 0 minimalizaci zatéze pro rodinu.

Prvni linii terapie pfedstavuje valproat.
Jako prvniadd-on ASM je uvadén lamotrigin,
jako druhy add-on poté rufinamid. V pfipadé,
Ze tyto tfi léky nevedou k uspokojivé kom-
penzaci, mél by byt jeden preparat vysazen
a voleno z nasledujicich ASM: (1) clobazam
(doporucovan pouze pro kratkodobé pouziti,
pro dlouhodobé pouziti v kombinaci s CBD),
(2) CBD, (3) fenfluramin, (4) topiramat a (5) fel-
bamat. V pfipadé nasazeni felbamatu je nutné
zvézit jeho rizika a pfinos. Jednd se zvlasté o ri-
ziko aplastické anémie, kterd je smrtelna cca
ve 20-30 % pripadu. Riziko je obecné nizké,
127 piipadld na 1 milion lé¢enych pacientd.
Zvysuje se vsak u pacientd ve véku nad 17
let, s anamnézou alergie na ASM, cytopenie,
autoimunitni choroby nebo jaterniho selhani
(zde stoupd azna 1 na 30 000 lécenych pacien-
t0) (Felbamate Study Group in Lennox-Gastaut
Syndrome, 1993).

Dalsi efektivni terapeutické postupy pred-
stavuji Sirokospektrd ASM: levetiracetam,
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téhotenstvi, neméla by byt [é¢ena valproé-
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pu musi byt provedeno ve specializovanych
epileptochirurgickych centrech. U pacient(,
u nichz zachvaty s pady predstavuji hlavni
problém a vedou k poranénim nemocného, je
na zvazeni provedeni kalosotomie (operacni
prerudeni ¢asti corpus callosum). Do Uvahy
pfichazi rovnéz ketogenni dieta a neurosti-
mulace (v nasich podminkach stimulace va-
gového nervu (VNS) nebo hlubokd mozkova
stimulace (DBS); responzivni neurostimulace
neni schvalena pro pouziti v Evropé) (Samanta
et al., 2025; Reyhani et Ozkara, 2021).

Zaver

LGS predstavuje epilepticky syndrom se
zaCatkem v ¢asném détstvi, jedna se vsak
o onemocnéni celozivotni. Recentné byl tento
syndrom podrobné charakterizovan na zékladé
jednotlivych klinickych ryst pacientti a EEG na-
lezu.V pfipadé identifikace dospélych pacientl
s LGS Ize vyuzit jednoduchy dotaznik REST-LGS,

jehoz ¢esky preklad pfindsime v tomto ¢lén-
ku. Cilem je zjednoduseni identifikace téchto
pacientq, ktefi v piipadé nekompenzované
epilepsie a zdjmu mohou byt odeslani do speci-
alizovanych center, kde jim mudze byt vhodnym
zpUsobem upravena ASM terapie, véetné zaha-
jeni specializované 1é¢by pro tento syndrom
(nasazeni CBD, fenfluraminu), ev. posouzeny
dalsi nefarmakologické moznosti 1écby.
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mg/24 h, nejlépe kazdy druhy den, dokud nedojde k ipInému vysazeni pfipravku Neupro. Pfi tomto postupu nebyl zatim pozorovan tzv. rebound fenomén (zhor3en piivodnich priznakii po ukonceni léchy). Pacienti s éasnym stddi ‘nemoci: Jednotlivé denni davka md zacinat na 2 mg/24 h, poté
se zvysovat v tydennlch prirlistcich 0 2 mg/24 hna ucmnou davku az do maximalni davky 8 mg/24 h. Davka 4 mg/24 h mize byt ticinnou davkou u nékterych pacient. U vétsiny pacientii se tcinné davky dosahuje béhem 3 nebo 4 tydnu pii dévkach 6 mg/24 h nebo 8 mgl24h Maximalni davka je 8 mg/24 h.

Cilym stddiem F i: Jednotliva denni davka ma zacinat na 4 mg/24 h, poté se zvySovat v tydennich pfiriistcich 0 2 mg/24 h na cinnou davku az do maximalni davky 16 mg/24 h. Dévka 4 mg/24 h nebo 6 mg/24 h miize byt uclnnou davkou unékterych pacientil. U
vetsmy pacientii se ticinné davky dosahuje béhem 3 az 7 tydni pfi davkch 8 mg/24 h az do maximalni davky 16 mg/24 h. Neupro se ma vysazovat postupné. Denni dévka se ma snizovat 0 2 mg/24 h, nejlépe kazdy druhy den, dokud nedojde k tiplnému vysazeni. Zv/dsi 2 Opatrnost se
doporucuje u pacientii se zavaznymi jaternimi poruchami, u kterych mize dojit ke snizeni clearance rotigotinu. Neocekavany nardist hladiny rotigotinu se miize objevit v pfipadé akutniho zhorSeni funkce ledvin. Neexistuje zadné relevantni pouZiti pfipravku Neupro u pedlatncke popula(e u Parkinsonovy nemoci.
Bezpetnost a Gcinnost rotigotinu u déti a dospivajicich nebyly jesté stanoveny, nelze ucinit Zidna doporuceni ohledné davkovani u déti s RLS. Zpdisob poddni: Naplast se aplikuje na cistou, suchou, intaktni, zdravou kiizi. Je tieba se vyvarovat opakované aplikaci ne stené misto v priibéhu 14 dnii. Neupro se nesmi
umistit na kﬁii, kterd je Cervend, podrazdéna nebo poskozend. Naplast se nesmi stiihat na kusy. Kontraindikace: Hypersenzitivita na rotigotin nebo kteroukoli pomocnou latku, zobrazovani pomoci magnetické rezonance nebo kardioverze. Zvlastni upozornéni a opatteni pii pouzivani: Kryci vrstva piipravku
Neup jje hlinik. Aby se zabranilo popaleni kiize, musi se Neupro odstranit, pokud mé pacient podstoupit ani pomoci ické rezonance (MRI) nebo kardioverzi. Je zndmo, ze agonisté dopaminu zpisobuji posturalni/ortostatickou hypotenzi, a proto je doporucovano sledovani krevniho tlaku.
Pacientii se zavaznym kardiovaskularnim onemocnénim je nutno se tazat na priznaky synkopy a presynkopy. V pripadé ospalosti, nahlého usnuti musi lékaf zvézit snizeni davky ¢i ukongeni terapie. Pacienti maji byt pravidelné monitorovani z divodi moznosti rozvoje impulzivnich poruch a souvisejicich poruch
véetné d d lacniho syndromu. Byly any impulzivni poruchy jako patologické hracstvi, zvySené libido, hypersexualita, nutkavé utraceni nebo nakupovani, zchvatovité a nutkavé prejidani a dale abnormalni mysleni a chovani a periferni edém. U nékterych pacient byl pozorovan
dopaminovy dysregulacni syndrom pfi lécbé rotigotinem. Pfi nahlém vysazeni dopaminergni terapie byly hlaseny symptomy naznaujici neurolepticky maligni syndrom a byly hlaseny symptomy svédcici o syndlomu zvysazeni agonisty dopaminovych receptorii (napfiklad bolest, inava, deprese, poceni a tizkost),
proto se doporucuje vysazovat Iécbu postupné. Byly hlaseny fibrotické komplikace po dopaminergnich létkach odvozenych z ergotarnlnu neni znamo, zda i jini antagonisté dopaminovych receptorii je mohou zpil ika podavana jako antiemetika by neméla byt podavana pacientim uzivajicim
agonisty dopaminu. Oftalmologické sledovani se doporucuje v pravidelnych intervalech nebo v piipadé vyskytu ab vidéni. Naplast nema byt ana vnéjsim tepelnym zdrojim. V misté reakce se mohou objevit kozni reakce, misto aplikace je tieba denné obméiovat, objevi-li se reakce, ktere trva]l jsou
zavazné nebo se $ifi mimo misto aplikace, je tieba zhodnotit Iécbu. Pi celkové kozni reakci (napf. alergick vyrazka véetné erytomatdzni, makulamni a papulami vyrazky nebo pruritus) se musi Iécba ukondit. V klinickych studich byl pozorovan vyskyt periferniho edému. Neupro obsahuje disifici
miize u citlivych pacient zptsobit alergické reakce zahrnujici anafylaktické pfiznaky a Zivot ohroZujici nebo méné zavazné astmatické prihody. U pacientd s Parkinsonovou nemoci byly sledovany dopaminergni nezadouci ucinky (halucinace, dyskineze, periferni edém), které byly obecné vys3i pii podavani piipravku
Neupro v kombinaci s L-dopou. PileZitostné byly po zahajeni lécby nebo postupném zvy3ovani davky rotigotinu hlaSeny dystonické reakce véetné dystonie, abnormalniho drzeni téla, torticollis a pleurototonu (Pisa syndrom). Pfestoze dystonické reakce mohou byt priznakem Parkinsonovy nemoi, tyto priznaky se u
nékterych z téchto pacientil zlepsily po snizeni davky nebo vysazeni rotigotinu. Pokud se objevi dystonicka reakce, je tieba prehodnotit rezim dopaminergni medikace a zvazit tpravu davky rotigotinu. U paclentl] se syndromem neklidnych nohou se miize objevit augmentace. F!mllh uhnlensm a Iw]enl

Neupro se nemd pouzivat v téhotenstvi, Zeny ve femlnlm véku maji po dobu Iécby pouzivat tcinnou antikoncepci a kojeni ma byt preruseno. Ucinky na schopnost fidit a obsluhovat stroje: Rotigotin miize mit vyraznj vliv na schopnost fidit neb stroje. e, e
dopaminu, jako jsou ika (napf. i nebo i mohou snlzovat ticinnost pripravku Neupro. Je tfeba postupovat opatrné v pripade, Ze pacienti uzivaji sedativni lécivé pripravky nebo jiné Iécivé piipravky tlumici cinnost CNS (napr benzodlazeplny,
antipsychotika, antidepresiva) nebo alkohol v kombinaci s rotigoti adouci ucinky: Synd: Velmi casté: bolest hlavy, nauzea, reakce v misté aplikace (vetné erytému, pruritu, podrézdéni, vyrazky, dermatltldy, vezikul, bolesti, ekzému, zinétu, otoku, ztréty barvy, papul, exfoliace,

urtikarie a hypersenzitivity), astemcke stavy (vcetné tinavy, astenie a malamo i); Casté: hypersenzmwta ktera miize zahrnovat angwdem edem Jazyka artl, spankove ataky/nahly nastup spanku, poruchy sexuality (vC. hypersexuality a zvysem I|b|da), |nsomme, porucha spanku, abnormalni sny, |mpuI1|vn| poruchy

(ve. patologického hradstvi, ého jednani, zac jidani h prijmu potravy, nutkavého nak 2vraceni, dyspepsie, pruritus, drézdivost, periferni edém. Parki lence, zavraté, bolest hlavy, nauzea, zvraceni, reakce v
misté aplikace (vcetné erytému, pmmu podrazdenl, vyrazky dermaﬂndy, ve1|kul bolestl, ekzému, zanétu, otokd, ztraty barvy, papul, exfoliace, urtikarie a hypersenzitivity); asté: poruchy vnimani (véetné halucinace, vizualni a sluchové halucinace, bludi), insomnie, poruchy spanku, nocni miry, abnormalni sny,
nutkavé poruchy (vcetné patologického hracstvi, jednant, itého prejidani/poruchy piijmu potravy a nutkavého nakupovani), poruchy védomi (véetné synkopy, vazovagalni synkopy, ztraty védomi), dyskineze, posturélni dyskineze, letargie, vertigo, palpitace, ortostaticka hypotenze,

hypertenze, kytavka, zacpa, sucho v Ustech, dyspepsie, erytém, hypevhldloza pruritus, periferni edém, astenické stavy (vcetné inavy, astenie, malatnosti), snizeni télesné hmotnosti, pad. Uchovavani: Neuchovavejte pfi teploté nad 30 °C. Dostupné velikosti baleni: Neupro 1 mg/24 h — 7 ndplasti, Neupro 2
mg/24 h—7 a 28 naplasti, Neupro 3 mg/24 h, Neupro 4 mg/24 h, Neupro 6 mg/24 h a Neupro 8 mg/24 h — 28 naplasti. DrZitel rozhodnuti o registraci: UCB Pharma S.A., Allée de la Recherche 60, Brusel, Belgie. Reg. éisla: EU/1/05/331/038; EU/1/05/331/001; EU/1/05/331/002; EU/1/05/331/049;
EU/1/05/331/005; EU/1/05/331/008; EU/1/05/331/011. Datum revize textu: 31. 7. 2024. Vydej lécivého pripravku je vézén na Iékafsky predpis. Pripravky jsou hrazeny z prostiedkii ZP. Podrobné tidaje najdete v Souhrnu tidaji o pripravku.
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Paroxyzmalni slepota u mladého pacienta

MUDr. Dusan Ospalik

Neurologické oddéleni, Masarykova nemocnice v Usti nad Labem, o. z., Krajska zdravotni, a. s., Usti nad Labem

Akutni slepota je tézky invalidizujici deficit. V kazuistice vam prezentujeme pfipad
sedmndctiletého chlapce, u kterého se v rdmci bézného sezénniho infektu vyvinuly
symptomy kompletni amaurdzy atypické svym paroxyzmalnim pribéhem. Pfipad
ilustruje nutnost poctivé anamnézy a nezastupitelnost MR zobrazeni v neurologii.
Hyperintenzni zmény corpus callosum jsou béznym nalezem na MR zobrazeni mozku.
Cytotoxické léze corpus callosum (CLOCCs) mohou mit mnoho pficin od metabolickych,
infek¢nich, traumat, malignit po autoimunity, vakcinace a dalsi. CLOCCs mohou mit
tranzientni charakter a v naSem ptipadé i dobrou prognézu.

Klic¢ova slova: corpus callosum, slepota, chfipka.

Paroxysmal blindness in a young patient

Acute blindness is a severe disabling deficit. We report a case of a seventeen-year-old
boy who, during a common seasonal infection, developed symptoms of complete
amaurosis atypical for its paroxysmal course. The case illustrates the need for a thor-
ough history and the irreplaceability of MRI in neurology. Hyperintense changes of
the corpus callosum are a common finding on brain MRI. Cytotoxic lesions of the
corpus callosum (CLOCCs) can occur due to a variety of causes ranging from metabolic
or infectious ones to trauma, malignancy to autoimmunity, vaccination and others.
CLOCCs may be of a transient nature and, in our case, have a good prognosis as well.

Key words: corpus callosum, blindness, influenza.

Uvod

Kazuistika mladého pacienta zaujme aty-
pickym pribéhem bézného infektu. Byt akut-
ni vypadek zorného pole je ¢asty symptom
v neurologii, s akutni oboustrannou slepotou
se setkdvdme méné casto a s izolovanou pa-
roxyzmalni slepotou se na naSem pracovisti
setkdvame vyjimecné.

Popis pripadu

Nasim pacientem byl mlady muz (17 let),
habitem atleticky, sportovec, ktery se do-
posud s ni¢im nelécil ani nebyl nikdy hospi-
talizovan. Vstupni klinické ptiznaky nebyly
specifické, inava a horecka, ktera rychle ode-
znéla. Pacient pfiznal i zndmky respira¢niho
infektu, lehkou rymu a kasel, jiné obtize ne-
goval. Respiracni infekt s tézsim pribéhem
byl referovan i u matky. Po tfech dnech od

konce horecky pfi pfetrvavajici unavé se ob-
jevila porucha vizu. Vznik o¢ni symptomatiky
nasledoval po atypicky dlouhém spanku do
jedenacti hodin dopoledne, nejprve s projevy
oboustranného rozostfeného vidéni, nasledné
az slepoty spojené se zavrati a malatnosti. Pfi
bliz8§im zkoumani poruchy vizu pacient upfes-
nil, Ze nevidi tmu pred oc¢ima, ale spise bilou
mlhu a mé zachvatovity charakter stfidajici se
s upravovanim klinickych obtizi. ,Bila slepota”
se objevovala kazdych pfiblizné 90 sekund na
20 az 30 sekund. Zprvu bylo usuzovano na vliv
ortostazy, obtize se objevovaly pfi vertikalizaci,
nicméné postupné se zacaly objevovat i vle-
ze. Pfivoland zachranna sluzba akutni slepotu
interpretovala jako moznou mozkovou pfi-
hodu a mlady pacient byl transportovan na
détskou kliniku Masarykovy nemocnice v Usti
nad Labem. Pfipad byl feSen multioborové
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a pacient byl po dohodé pfivezen na CT pra-
covisté s planem CT angiografického vysetieni
mozku a neurologického vysetfeni za spolu-
prace pediatra. V objektivnim nalezu nebyly
zjevné znamky lateralizace, poruch hybnosti,
citlivosti ani fatické poruchy, okohybné svaly
byly intaktni s plynulymi sledovacimi o¢nimi
pohyby, normalni konvergenci. Zornice vsak
byly mydriatické, reaktivni a byla tuz3i ante-
flexe Sije. Pacient nejevil znamky poruchy
védomi ani psychické deteriorace. Dle kliniky
bylo v diferencidlni diagnostice usuzovano
na moznou intoxikaci, pfipadné encefalitidu
(infekeni ¢i autoimunitni), vaskulitidu nebo
epilepticky projev. CT angiografie mozku
prokazala gracilni vertebrobazilarni povodi,
nalez vsak nevysvétloval klinické obtize. O¢ni
vysetieni probéhlo v interiktalnim obdobi pfi
subjektivné normalnim vizu. O¢ni lékar neshle-
dal v zékladnim vysetieni ocni patologii, papila
popisovana ohraniceng, rlizova, makula klidng,
ocni pozadi s normalni vaskularizaci. Pacient
pii zachvatu referoval kompletni poruchu
zraku charakteru bilé mlhy, usuzovano bylo
tedy spise na iritacni symptom nez zanikovy.
Na zakladé nasi diferencialné diagnostické
rozvahy jsme se tedy s pediatrem domluvili na
vysetfeni mozkomisniho moku a MR zobrazeni
mozku. Zakladni toxikologie vysla negativni,
i anamnesticky byly ndvykové latky negovany.
Likvor byl odebran nekomplikované s normal-
ni bunécnosti i proteinorhachii, neuroinfekt
nebyl prokdzan, z normy vybocovalo jen lehce
vyssi AST (0,34 pkat/l) a LD (0,38 pkat/l). V bio-
chemickém rozboru krve byla lehce vyssi hod-
nota CRP 7,5 mg/I. Likvor jsme odeslali na dalsi
zpracovaniimunologické (vylou¢eni demyeli-
niza¢niho procesu a autoimunitnich encefali-
tid) a vySetfeni mikrobiologické. Anamnéza
respiracniho infektu u pacienta a matky nas
vedla k vysetieni i béznych infekci, pficemz
jsme prokézali metodou PCR pozitivitu chfipky
A, v mozkomi$nim moku i HSV 1. Zobrazovaci
metodou volby byla magnetické rezonance, ve
které radiolog popsal cytotoxickou lézi ve sple-
niu corpus callosum, jiné zmény na MR patrny
nebyly. Terapeuticky byl empiricky podavan
intravendzni aciclovir. Invalidizujici porucha
zraku na této terapii odeznéla do druhého dne.
MR zobrazeni mozku se zamérenim na corpus
callosum bylo opakovano po dvou tydnech
s normalizaci grafického nalezu.

www.neurologiepropraxi.cz

Obr. 1. Vstupni MRI
sagitdlni

axidini

Diskuze

Nalez na vstupnim MR mozku Ize inter-
pretovat jako ischemickou cévni mozko-
vou pfihodu, nicméné klinické obtize byly
atypické. Léze zadni ¢4asti corpus callosum
mohla odpovidat demyeliniza¢ni place,
ale imunologické vysetfeni tuto uvahu
nepodporovalo (oligoklondlni pasy, pro-
tilatky proti aquaporinovym receptorim,
MOG). | zvazovanou vaskulitidu MR mozku
nepotvrdilo. Doplnili jsme transkranialni
sonografii, ve které jsme hledali urychleni
tokd mozkovych tepen, spazmy, nicméné
tyto nebyly shledany, jen v P2 Gseku zadni
mozkové tepny vpravo byl nizsi rezisten¢ni
index. Stran mozného epileptického projevu
byl nato¢en EEG zaznam, u kterého nebyly
zachyceny specifické epileptické grafoele-
menty. Komplementarni vysetieni doplnily
evokované potencidly, které ukazaly ne-
specifickou nezkiizenou asymetrii zrako-
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axidlini

vych odpovédiv pravém postrannim svodu

s mirnym prodlouzenim latence viny P100.
Srde¢ni echokardiografie neodhalila one-
mocnéni srdce. Klinika respira¢niho infektu
pfi PCR pozitivité chfipky A nés vedla k Gva-
ze, ze chfipka je hlavni pfi¢inou obtizi. Byt
byla dokumentovana i PCR pozitivita HSV1,
klinicky prabéh, nélez na magnetické rezo-
nanciindlez v likvoru neodpovidal herpetic-
ké encefalitidé. Nutno podotknout, ze i HSV
infekt mUze byt asociovan s cytotoxickou
lézi corpus callosum — CLOCCs (cytotoxic
lessions of corpus callosum). Pojem CLOCCs
popisuje jako jeden z prvnich Starkey et al.
v roce 2017 a je tedy relativné novou jed-
notkou. Oznaceni CLOCCs bylo pouzivano
zejména pro tranzientni [éze v corpus callo-
sum na MR zobrazeni. V literatuie se mu-
zeme setkat s klinickym ekvivalentem pod
zkratkou RESLES (reversible splenial lesions
syndrome), klinicko-radiologickou jednot-
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kou, kterd oznacuje stavy spojené pravé
s reverzibilni lézi splenia. V pediatrické praxi
se vice pouziva oznaceni ,mirna encefalopa-
tie spojend se syndromem reverzibilni |éze
splenia” (MERS - mild encefalopathy with
areversible splenial lesions syndrome), kte-
rou popsal jiz v roce 2004 Tada. (Poznamka
autora: je tfeba zminit, ze pojem CLOCCs
uvedeny pozdéji Starkeym jiz v sobé zahrnu-
je patofyziologii procesu, cytotoxickou 1ézi
neuront a glidlnich bunék.) Pravé v pedia-
trické praxi jsou dokumentovény podobné
pfipady tranzientniléze splenia asociované
s chiipkou a paroxyzmalni poruchou zraku.
CLOCCs se vyskytuji u mnoha chorobnych
stavl, z metabolickych jmenujme naptiiklad
mineralové dysbalance, ledvinné ¢i jaterni
selhdni, onemocnéni z deficitu B vitamin(.
Néktera farmaka, antiepileptika (karbamaze-
pin, valproat, lamotrigin, fenytoin), metroni-
dazol, amitriptylin, klozapin, ale i imunomo-
dulancia (kortikoidy, intravenézniimunoglo-
buliny, cyklosporin) jsou spojené s CLOCCs.
Z infecnich pficin uvedme salmonelu, legio-
nellu, Escherichii coli, ch¥ipku, varicella zos-
ter virus, rotavirus a dalsi. Malignity, toxiny,
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KNIZNi NOVINKA

traumata, epileptické zachvaty, autoimunit-
ni stavy, vakcinace, eklampsie, to vie muaze
byt spojeno s CLOCCs. Patofyziologickym
podkladem je nejspise zanétliva kaskada
cytokinll vedouci k masivnimu zvyseni
glutamatu v extracelularni tekutinég, influ-
xu vody do astrocytll a neurond vedouci
k cytotoxickému edému. Je otazkou, proc
pravé splenium corpus callosum? Je zaji-
mavé, Ze splenium ma zdsobeni z pfedniho
povodi (pfedni pericallosalni arterie), ale i ze
zadniho povodi (zadni pericallosalni arte-
rie a zadni akcesorni pericallosdlni arterie).
Pravé bohatsi cévni zédsobeni je davano do
souvislosti s vétsi vulnerabilitou splenia na
plsobeni cytokind. Navic splenium v porov-
nani s jinymi ¢astmi corpus callosum ma na
neuronech, astrocytech a oligodendrocy-
tech vétsi mnozstvi receptorl pro cytokiny
a glutamat. Vétsi hustota téchto receptorli
muze snaze vést k cytotoxickému edému pfi
plsobeni cytokinl. Neurologické symptomy
pfi CLOCCs zahrnuji postizeni hybnosti a/
nebo citlivosti, kognitivni deficit, zmény
chovani, zavraté, poruchu védomi a dalsi.
Nejcastéjsim prodromalnim symptomem

2024;34(7):4628-4637.

4. Mrackové J, Tupy R. Rohan V, et al. Cytotoxic-
ké léze corpus callosum (CLOCCs). Cesk Slov Neurol N.
2020;83/116(4):347-352.

5. Shekari S, Farsi F, Ashrafzdeh F, et al. Transient Blindness
Due to Mild Reversible Encephalopathy in a 7-Year-Old Boy.
Clin Case Rep. 2024;12(2):e8493.

6. Tetsuka S. Reversible Lesion in the Splenium of the Corpus

vsak byva horecka, jako v nasem pfipadé.
Paroxyzmdlni slepota neni uvadéna jako
Casty pfiznak, avsak zrakové symptomy lze
vysvétlit lokalizaci cytotoxické |éze ve sple-
niu, kde dochazi ke ktizeni spojd zrakovych
center okcipitélnich lalokl. Prognoéza a 1é¢-
ba CLOCCs obvykle zavisi na etiologii, ale
vysledny klinicky stav byva vétsinou pfiz-
nivy. Za negativni prognosticky faktor je
povazovana tézka porucha védomi.

Zavér

Tranzientni cytotoxické |éze ve spleniu
corpus callosum na magnetické rezonanci
(CLOCCs) mohou mit mnoho pficin. Ke zjis-
téni etiologie je vzdy potieba vést poctivou
anamnézu vcetné rodinné a epidemiologické.
Chripka A je ¢asté a epidemiologicky zavaz-
né onemocnéni, které mize byt asociova-
né se syndromem reverzibilni 1éze splenia
(RESLES). Vysledny klinicky stav zaleZi na etio-
logii CLOCCs, vétsinou vsak byva pfiznivy.
V nasem pfipadé doslo u mladého pacienta
k rychlé upravé paroxyzmalni oboustranné
slepoty ad integrum.

Callosum. Brain Behav. 2019;9(11):e01440.

7.Tuscano A, Zoppo M, Canavese C, et al. Transient blind-
ness associated with mild encephalitis/encephalopathy
with a reversible splenial lesion (MERS): a case report
and review of literature [Internet]. Italian Journal od Pe-
diatrics. 2020 [cited 2025-06-12]. Available from: https://
www.springermedicine.com/link?doi=10.1186/5s13052-
020-00918-0.

Neuromuskularni choroby v kazuistikach

2. rozsifené vydani
Edvard Ehler, Petr Ridzon, lvana Stétkarova, Radim Mazanec a kol.

Druhé rozsitené a doplnéné vydani velmi Uspésné knihy. Neuromuskuldrni choroby jsou poruchy periferniho
nervového systému, nervosvalového prenosu a kosternich svald. Tyto choroby predstavuji obtiznou, avsak klinicky
velmivyznamnou oblast, se kterou se pravidelné setkdva kazdy neurolog — ambulantnfii pracujici v IGzkovém zafizen.
Viyklad ve formé kazuistik dokaze tuto obtiznou problematiku dobre priblizit a vysvétlit. Kazuistiky maji bohatou
obrazovou dokumentaci — fotky, vysledky neurozobrazovacich vysetfeni, genetické nalezy, elektrofyziologické
charakteristiky.

Pro mnoho neurologt se pravé tato kniha stala voditkem pro orientaci v problematice neuromuskulérnich chorob.
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Okohybna porucha - diagnosticka vyzva

MUDTr. Sabina Flasarova" 2, MUDFY. Ilva Srotova, Ph.D."2, MUDr. David Salek? 3, MUDr. Zuzana Pazdi¢ova>*

'Neurologicka klinika Fakultni nemocnice Brno

2l ékarska fakulta Masarykovy univerzity, Brno

3Interni hematoonkologicka klinika Fakultni nemocnice Brno
“Klinika radiologie a nukledrni mediciny Fakultni nemocnice Brno

Okulomotorické poruchy mohou mit riznorodou etiologii, a proto mohou pfedstavo-
vat diagnostickou vyzvu. V rdmci diferencidlni diagnostiky se jednda nejcastéji o cévni
mozkové piihody, kraniotraumata, zanétlivé a/nebo autoimunitni onemocnéni. Paréza
okohybnych nervd mize byt také prvnim klinickym projevem systémovych onemocnéni,
napfiklad hematoonkologickych malignit. V kazuistice prezentujeme 48letého pacienta,
u kterého se disseminovany Burkittlv lymfom manifestoval pravé okohybnou poruchou,
bez pridruzenych symptom spojenych s hematoonkologickym onemocnénim.

Kli¢ova slova: Burkitttv lymfom, okulomotorické poruchy, cévni mozkova pfihoda,
roztrousena sklerdza, paréza hlavovych nerva.

Oculomotor palsy - a diagnostic challenge

Oculomotor palsy can have a variety of etiologies and can therefore present a diag-
nostic challenge. In the differential diagnosis, the most common are stroke, craniotrau-
mata, inflammatory and/or autoimmune diseases. Oculomotor nerve paresis may also
be the first clinical manifestation of systemic diseases, such as haemato-oncological
malignancies. In this case report, we present a 48-year-old patient in whom dissemi-
nated Burkitt's lymphoma manifested specifically as an oculomotor disorder, without
associated symptoms related to hematooncological disease.

Key words: Burkitt lymphoma, oculomotor nerve diseases, stroke, multiple sclerosis,
cranial nerve palsies.

Uvod

Okulomotorické poruchy predstavuji sku-

Nadorové infiltrace mohou vést k izolova-
nym lézim okohybnych nerv(, coz mGze byt
pinu neurologickych onemocnéni s rzno- i prvnim projevem systémového onemocnéni
rodou etiologii, sahajici od mikrovaskularni  (Liang et al., 2017). V¢asna diagnostika je kli-
ischemie, aneuryzmat a traumatickych po-  ¢ova pro efektivni terapii.
skozeni aZ po vzacné autoimunitni ¢i infekeni V rdmci prezentované kazuistiky popisu-
procesy (Kung et Van Stavern, 2015). jeme pacienta s izolovanou okohybnou poru-
V ramci diferencialni diagnostiky je ne-  chou, ktera byla prvnim projevem Burkittova
zbytné zvazit i méné ¢asté maligni pficiny. lymfomu.
Naptfiklad utlak nervl tumorem, postize- Pristup k diagnostice vyzaduje kombina-
ni tumordzni infiltraci mening nebo vramci  ci podrobného klinického vysetieni a zob-

paraneoplastického syndromu. razovacich metod (predevsim magnetické
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rezonance mozku s aplikaci kontrastni latky).
Zasadni roli v rychlém urceni spravné diagnoé-
zy hraje mezioborova spoluprace. Pfi véasném
nasazeni adekvatni terapie je mozné vyznam-
né ovlivnit pribéh onemocnéni a kvalitu zi-

vota pacienta.

Kazuistika

Pacient, 48lety muz dosud bez vyznam-
nych zdravotnich potiZi, se dostavil na in-
terni urgentni pfijem se stiznosti na nahle
vzniklou bolest hlavy, ktera trvala 24 hodin
a méla intenzitu NRS (Numeric rating sca-
le) 7/10. V ramci celkového klinického vy-
Setfeni byl pacientovi zméren krevni tlak
220/120 mm Hg, coz odpovidalo tézce de-
kompenzované arteridlni hypertenzi. Pro
zajisténi rychlé kontroly krevniho tlaku byl
pacientovi podan kaptopril, po kterém doslo
k jeho upravé na 150/90 mm Hg. Po kompen-
zaci krevniho tlaku zaroven doslo k vyznam-
nému snizeni cefaley (NRS 1/10).

K vylouceni strukturédlniho postizeni by-
lo provedeno akutni CT vy3etfeni mozku.
Vysledek neprokazal pfitomnost akutniho kr-
vaceni ani expanzivnich zmén. Zaznamenana
byla pouze lehce hypodenzni oblast v oblasti
pravé capsula interna, jejiz klinicky vyznam byl
oznacen za sporny. V diferencialni diagnostice
byly zvazovany mozné poischemické zmény.
Neurologem bylo doporu¢eno doplnéni mag-
netické rezonance (MR) mozku v ambulantnim
rezimu.

Pacient byl pfijat na interni oddéleni
k nastaveni antihypertenzni terapie. Stav byl
uzavien jako cefalea pfi dekompenzované
hypertenzi. Nasledujici den se v3ak klinicky
obraz zkomplikoval.

Po probuzeni si pacient vsiml kompletni
ptézy levého vicka. Probéhla neurologicka
konzultace, v rdmci které byla diagnostikova-
na kompletni léze nervus oculomotorius vle-
vo. V rdmci do3etfeni byla indikovana akutni
MR mozku véetné MRV (Obr. 1).

Vysledky MR mozku neprokazaly ¢erstvou
ischemii. Nicméné byla zjisténa hyperintenzni
loziska v T2 vdzeném obraze v oblasti mozko-
vého kmene, drobnd léze v levé mozeckové
hemisféfe a mnohocetna loziska v bilé hmoté
obou mozkovych hemisfér. V rdmci diferenci-
alni diagnostiky byly zvazovany poischemické
zmény nebo i vzhledem k relativné nizkému

www.neurologiepropraxi.cz

véku pacienta demyeliniza¢ni proces. Nebyl
vsak zjistén zadny prikaz zilniho uzavéru.

Neurologem nebyla indikovana akutniin-
tervence. Doporuceno bylo doplnéni o¢niho
vysetieni, které vyloucilo znamky nitrolebni
hypertenze a potvrdilo levostrannou parézu
Il. a IV. hlavového nervu. Béhem nasleduji-
cich 2 dnl se u pacienta objevila lehkd paréza
nervus abducens vpravo, senzitivni inervace
n. V. postizena nebyla.

Doplnéna lumbalni punkce byla nezénét-
liva (bez pfitomnosti mononukledrnich nebo
polynukledrnich bunék, normalni hodnota
celkové bilkoviny) a bez pfitomnosti nadoro-
vych bunék. Sérologické vysetfeni ukdazalo,
Ze pacientlv imunitni systém byl v minulosti
v kontaktu s borreliemi, ale chybély pfiznaky
aktivni infekce. Pacient nespliioval kritéria pro
neuroborreliézu, a proto nebyla indikovéna
antibioticka terapie.

Jelikoz se nepotvrdilo z lumbalni punkce
demyeliniza¢ni onemocnéni (pfitomnost oli-
goklonélnich past byla 4 v likvoru a 4 v séru,
anti-MOG i anti-aquaporin 4 byli negativni),
patralo se nadéle po systémovém onemoc-
néni. Byly provedeny odbéry na vaskulitidy
i paraneoplastické protilatky, které taktéz byly
v normé.

V ramci dalsiho dosetiovani pfipadné-
ho systémového onemocnéni byl proveden
rentgenovy snimek srdce a plic a ultrazvuk
bficha. Zatimco nalez na rtg srdce a plic byl
zcela v normé, tak ultrazvuk bticha odhalil
rozsahlou patologickou expanzi maligniho
vzhledu v pravém hypogastriu, pravdépo-
dobné vychazejici z caeka, maligni infiltraci
velkého omenta a mnohocetnd loziska v jat-
rech, hodnocena jako metastaticka. Bylo do-
plnéné CT bficha, které ultrazvukovy nalez
potvrdilo (Obr. 2). Biopsie z lymfatickych uzlin
pravého tfisla odhalila pfitomnost nadoro-
vych bunék s typickou genetickou translokaci
c¢-myc protoonkogenu (chromozom 8 na 2, 14
nebo 22). Histologicky byl pfitomen obraz tzv.
hvézdného nebe (jedna se o mikroskopicky
obraz, kdy prevazuji tmavé zbarvené nado-
rové lymfocyty a v mensi mite jsou pfitomny
svétle zbarvené makrofagy, které odbouravaji
nadorové burky).

S odstupem meésice od vstupni MR moz-
ku byla provedena kontrolni MR mozku
s aplikaci kontrastni latky, kterd potvrdila
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Obr. 1. Vstupni MR mozku - okrsky abnormdiniho
signdlu v oblasti mozkového kmene, drobnd léze
v levé mozeckové hemisfére a mnohocetnd loziska
v bilé hmoté obou mozkovych hemisfér

Obr. 2. CT bricha — ndlez rozsdhlé patologické
expanze maligniho vzhledu v pravém hypogastriu,
pravdépodobné vychdzejici z caeka, maligni infiltra-
ce velkého omenta a mnohocetnd loZiska v jdtrech

patologickou infiltraci v okoli kaverndz-

nich splavd a karotickych sifond (Obr. 3).
Kontrolni vySetfeni mozkomisniho moku jiz
prokazalo pfitomnost nadorovych bunék
a lehce zvysené celkové bilkoviny (hodnota
0,5 g/l, fyziologické rozmezi 0,15-0,45g/I)
a mononukledrnich bunék (30/pl, norma do
0,3/pl), a vysetteni flowcytometrii potvrdilo
pfitomnost pleiocytézy. Cca 99 % z leuko-
cytl tvorily klonaIni B-lymfocyty fenotypu
CD10dim19+20+. Flowcytometrické vysetieni
svédcilo pro infiltraci CNS pfi Burkittové non-
-hodgkinském lymfomu.
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Na hematoonkologické klinice byla zaha-
jenaintenzivni chemoterapie a imunoterapie
(kortikosteroidy, rituximab, cyklofosfamid,
doxorubicin, vinkristin, cytosin-arabinosid,
metotrexat, leukovorin). Lé¢ba byla kompli-
kovdna syndromem tumorlyzy (akutni me-
tabolickd komplikace vznikajici pti rychlém
rozpadu velkého mnozstvi nddorovych bu-
nék, nejcastéji po zahdjeni cytostatické 1écby
u vysoce proliferujicich malignit napf. pravé
u Burkittova lymfomu nebo akutni leuke-
mie) a dale pak pneumonii. Tyto stavy vedly
k nutnostiintubace a prechodné umélé plicni
ventilaci.

Po ¢tyfmési¢ni intenzivni chemoterapii
a imunoterapii doslo k Uplnému neurologic-
kému zotaveni pacienta.

Diskuze

U pacienta s néhle vzniklou okohybnou
poruchou byla pomérné siroka diferencialni
diagnostika.

Nejdfive jsme zvazovali cévni mozko-
vou piithodu (CMP), vzhledem k ndhlému
rozvoji okohybné poruchy. Ischemie patii
mezi nejcastéjsi priciny okohybnych poruch
(Indraswari et al., 2021). V pfipadé pacienta
prezentovaného v kazuistice vsak cévni etio-
logie potizi nebyla prokdzana.

V rdmci 3irsi diferencialni diagnostiky
vzhledem k Uvodni cefalee byla zvazovana
také trombdza Zilnich splavy, pfedevsim trom-
boéza postihujici sinus cavernosus miize byt
spojena s okohybnymi poruchami vzhledem
k tésné blizkosti kavernézniho splavu s prabé-
hy okohybnych nervid (Pramanik et al., 2017).

V rdmci dalsiho do3etfeni bylo nutné vy-
loucit zanétlivé postizeni okohybnych nervd,
a tojednakinfekcni, a pfipadné i autoimunitni.

Paréza okohybnych nervii mlze byt zpQ-
sobena infekénim agens, napftiklad viry (her-
pes simplex, varicella-zoster, cytomegalovirus
a Epstein-Barr virus) nebo bakterialni infekci
(lymska borelidza nebo syfilis) (Dixit et al.,
2018; Kim et al., 2024).

U pacienta prezentovaného v kazuistice
byla tato onemocnéni vyloucena pomoci
vysetfeni mozkomisniho moku, ktery byl ne-
zénétlivy.

Paréza okohybnych nervid muze vznik-
nout také na podkladé autoimunitnich one-
mocnéni, a to jednak neurologickych, kterd

postihuji centralni nervovy systém, napfiklad
roztrousend skleréza, nebo periferni nervovy
systém, napfiklad Guillain-Barré syndrom (Kim
etal., 2024).

Miller-FisherQiv syndrom, vzacna varian-
ta Guillain-Barrého syndromu, se prezentuje
triddou oftalmoplegie, ataxie a areflexie, pfi-
¢emz diagndza zahrnuje detekci anti-GQ1b
protilatek v séru nebo moku (Noioso et al.,
2023). V pfipadé pacienta prezentovaného
v kazuistice nebyly pfitomny zndmky ataxie
nebo areflexie.

Déle muze byt okohybna porucha piitom-
na u systémovych autoimunitnich onemoc-
néni, mezi kterd patii napfiklad vaskulitidy
nebo systémovy lupus erythematodes (Kim
etal., 2024).

Mezi autoimunitni onemocnéni patfi také
Tolosa-Huntlv syndrom. Jedna se o vzacné,
bolestivé zanétlivé onemocnéni postihuji-
ci okohybné nervy v oblasti kavernézniho
splavu nebo horni orbitalni fisury. Podstatou
onemocnéni je autoimunitni granulomatéz-
ni zanét postihujici struktury v oblasti sinus
cavernosus, klinicky se projevuje intenzivni
jednostrannou periorbitalni bolesti. Nalez na
magnetické rezonanci neni specificky, na MR
mozku muze byt pfitomno v oblasti kavernoz-
niho splavu (¢asto jednostranné) mékkotka-
flové ztlusténi nebo lozisko, které se na T1
po podani kontrastni latky intenzivné a ho-
mogenné syti. V T2 vazenych obrazech byva
lozisko hypo- az izointenzni. Zanétlivy proces
se muze sifit do oblasti fissura orbitalis supe-
rior nebo apexu orbity (Noioso et al., 2023).

U pacienta prezentovaného v kazuistice
na nativni MR mozku nebyly pfitomny znamky
granulomatézniho procesu, ktery by sméroval
k diagnéze Tolosa Hunt syndromu.

Z uvedenych onemocnéni bylo u pre-
zentovaného pacienta v ramci diferencialni
diagnostiky nutné vyloucit predevsim RS
i proto, ze pacient mél na magnetické re-
zonanci mozku popsana loziska, ktera byla
v lokalizacich typickych pro RS - infraten-
toridlni pontinni léze a supratentorialni |éze
(subkortikalni a periventrikularni). Vysetieni
mozkomisniho moku viak tuto diagnézu ne-
potvrdilo a spise vedlo k sirsi diferencialni
diagnostice zahrnujici i systémové autoimu-
nitni onemocnéni nebo paraneoplastické

syndromy. Okohybnd porucha jako paraneo-
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Obr. 3. Kontrolni MR mozku s odstupem
1 mésice — Ndlez patologické infiltrace v okolf ka-
vernéznich splavi a karotickych sifont

plasticky projev mlze byt spojena naptiklad
s paraneoplastickou encefalitidou mozko-
vého kmene u malobuné¢ného karcinomu
plic. Paraneoplastické protilatky vysetiené
v séru a mozkomisnim moku byly negativni
(Kim et al., 2024).

Postizeni okohybnych nervli mize byt
vyvolano také metabolickymi onemocnénimi
(naptiklad diabetes mellitus nebo thyreopa-
tie). Tato onemocnéni byla u pacienta také
vyloucena (Kim et al., 2024).

Ke stanoveni diagnézy vyznamné pfispélo
celkové dosetfeni pacienta, kdy na ultrazvuku
biicha byla popsana masivni nadorova infiltra-
ce. Pii diagnostické biopsii lymfatické uzliny
byl prokazan BurkittGv lymfom a diagnéza
byla potvrzena také pti kontrolni magnetické
rezonanci mozku, kde jiz bylo popsano jasné
postizeni CNS.

BurkittGv lymfom patii mezi lymfomy s vy-
sokym rizikem postizeni CNS (infiltrace CNS se
vyskytuje az u 30-50 % pacientt). Izolovana
paréza okohybnych nervi jako prvotni symp-
tom diseminovaného Burkittova lymfomu by-
la popsana v ramci kazuistiky Liang et al. 2017.
V pfipadé této kazuistiky byl pacientem 29lety
muz, ktery mél také diseminovany Burkittav
lymfom, ale stejné jako u pacienta prezento-
vané v nasi kazuistice chybély jakékoliv sys-
témové priznaky (bolest bficha, no¢ni poty,
hubnuti) a byla pfitomna pouze jednostranna
paréza okohybnych nerva.

Burkittav lymfom je vysoce agresivni non-
-Hodgkinliv B-bunéény lymfom charakterizo-
vany rychlym rlistem nadorové masy a ¢astou
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extranodalni lokalizaci, zejména v oblasti

bficha, celisti nebo centralniho nervového

systému, tak jako tomu bylo u pacienta po-

psaného v kazuistice (Fang et al., 2025).
Onemocnéni je Uzce spojeno s chromo-

zomalni translokaci zahrnujici gen MYC. Gen

MYC predstavuje protoonkogen, ktery ko-

duje transkrip¢ni faktor c-Myc - bilkovinu,

ktera reguluje expresi mnoha dalsich gena
souvisejicich s rlistem, délenim a prezivanim
bunék. M4 zasadniroli v kontrole buné¢ného
cyklu, metabolismu a diferenciace, ktera vede

k nekontrolované bunéc¢né proliferaci (Fang

et al., 2025; Hodgson et al., 2017). U prezen-

tovaného pacienta byl detekovan zlom 8q24

v oblasti genu MYC a translokace t(8;14) mezi

geny MYC a IGH.

Burkittdv lymfom se vyskytuje ve tfech
klinickych formach:

B Endemicka forma, kterd se vyskytuje
hlavné v rovnikové Africe a Papui-Nové
Guineji, typicky postihuje déti ve véku 4-7
let, nejcastéji byva postizena celist, dale
ledviny, CNS, gastrointestinalni trakt. Byva
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Prezentovana kazuistika upozoriiuje na
nutnost Sirokého a mezioborového pfistupu
k pacientlim s izolovanou okulomotorickou
poruchou. V nasem ptipadé vedla disledna
diagnosticka rozvaha, zahrnujici zobrazova-
ci vysetieni, analyzu mozkomisniho moku
a biopsii, k odhaleni diseminovaného lym-
foproliferativniho onemocnéni a umoznila
¢asné nasazeni terapie, které vedlo k Uplnému

neurologickému zotaveni.

Doporuceni pro praxi

U pacientt s izolovanou lézi hlavovych
nervl je na misté vzdy zvazit maligni etiologii,
zejména pfi atypickém pribéhu.

Pokud primarni vysetfeni véetné CT nebo
nativni MR mozku neni diagnostické, je na
misté doplnit MR s kontrastem, zejména se
zamérenim na oblast kavernéznich splava.

Likvorologické vysetieni vcetné flowcyto-
metrie ma klicovy vyznam v odhaleni maligni
infiltrace CNS i pfi negativnim nélezu v jinych
zobrazovacich metodach.
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PONESIMOD V LECBE RELABUJIcCI
ROZTROUSENE SKLEROZY

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

Posledni roky ném pfinesly mnoho dat z reainé klinické praxe, kterd jednoznacné ukazuji, ze pro prognézu pacienta je vyhodnéjsi, aby zahdjil Iécbu roztrousené sklerdzy nejen co nejdrive,
ale také ucinnéjsimi léky, nez je tzv. platform terapie, do které dnes zahrnujeme interferon beta, glatiramer acetat, teriflunomid a dimethyl fumarat. Progndza se v3ak ve skutecnosti odviji
i od fady dalSich faktord: charakteristik nemoci u individualniho pacienta, jeho reakce na lécbu, jeho compliance, Zivotniho stylu. Dokdzat zvazit vSechny tyto faktory a najit s pacientem shodu
0 nejlep3im mozném terapeutickém postupu (a jeho zméné, pokud se ukdze jako nedostatecny), to Ize nazvat skutecné individualizovanou medicinou.

BohuZel u RS nemame jesté dost objektivnich biomarkerd, které by ndm tuto cestu usnadnily. Dlouhodobé vyuzivaime MR, piestoze vime, Ze sledovani samotnych lézi je nedostatecné a ze
velka cast patologie se odehrava v tzv. normalné vypadajici bilé hmoté. Ani sledovéni ibytku mozkové tkané u individualniho pacienta se neukazalo schidnym, prestoze v klinickych studiich
na velkych souborech dat si miizeme udélat dobrou predstavu, které [éky tento degenerativni aspekt nemoci nejlépe ovliviiuji. Mnoho let hledani biochemického markeru vedlo sice k validaci
lehkych fetézct neurofilament, ale opét predevsim na velkych souborech klinickych studii. Hodnota v likvoru v dobé diagnézy mé sice prognostickou hodnotu, ale sledovéni krevnich hodnot
v Case se v bézné klinické praxi jesté jako zcela spolehlivy marker aktivity nemoci neukazuje.

A tak ndm nezbyva nic jiného nez naslouchani pacientovi a peclivé klinické sledovani a vyhodnocovani parametrd, jako je chlize nebo kognice.

Kdyz se podivame na data z Ceské republiky, stale vidime velky podil pacientii na platform terapii. Z¢asti je to dano historicky a pravidly dhrady. A jisté, i tato terapie ma své misto,
napf. tam, kde nové diagnostikovana pacientka planuje v brzku téhotenstvi nebo kde je zcela minimalni ndlez v dobé diagnostiky, eventudIné jde o pidni pacienta nebo intoleranci jiné Iéchy
a komorbidity. Pokud ndm vsak jde o co nejlepsi prognézu pacienta, nema tato terapie v dnesni dobé jiz velky prostor. Aktivita nemoci se odehrava nepozorované a zahy mize byt pozdé.

Ponesimod predstavuje jednoduchou moznost, jak pacientovi zajistit lepsi kontrolu aktivity nemoci nez platform terapie. Proto prekvapuje — jak je vidét i z predklddaného souboru
kazuistik, Ze nejcastéji jde o switch, nikoli o zahdjeni terapie u naivnich pacientd. Ale kazuistiky pfinaseji fadu dleZitych poznatkl — i s fadou nezadoucich dcinkd si Ize poradit, aniz by bylo
treba lécbu vysadit. Lécha se zahajuje jednoduse diky titraci, snaSenlivost je vynikajici, a zdd se, Ze ani obavy z pouZiti ve vy3sim véku nejsou na misté. Ukazuje to i moje zkuSenost s pacientkou,
uniz jsme témér 20 let povazovali RS za benigni, kterd pak ale v 69 letech vyvinula nové léze na MR spolu s asymetrickou spastickou paraparézou a nepochybné zaslouzila efektivni léchu.
Ponesimod snasi velmi dobfe jiz tfetim rokem, jeji nemoc se stabilizovala, nemd infekce ani jiné nezadouci cinky. Jde o jeji prvni écbu RS.

Ponesimod tedy predstavuje jednoduchou moznost zahdjeni Iécby u nové diagnostikovanych pacientd, je moznosti switche z platform terapie, a pokud je tfeba, neni problém piejit na

Iécbu dalsimi léky z fady vysoce efektivni échy.
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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’jenim léchy ponesimodem se md zkontrolovat nejnovéjii kompletm’ 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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Kolonialni Brit z Denmark Hill;

Charles David Marsden (1938-1998)

prof. MUDr. Petr Kanovsky, CSc., FEAN

Neurologicka klinika a Centrum klinickych neurovéd Lékarské fakulty Univerzity Palackého v Olomouci

a Fakultni nemocnice Olomouc

Charles David Marsden (1938-1998) byl britsky neurolog, jeden ze zakladatel(i subspeciali-
zace ,movement disorders”, pro kterou se v ¢estiné pouziva spise termin ,extrapyramidova
onemocnéni”. Vystudoval lékafskou fakultu u nemocnice Sv. Tomase v Londyné a zapocal
svou kariéru v neurologické nemocnici na Queen Square. Brzy ale zménil misto a stal se
[ékafem v jiném trustu NINDS, v Maudsley and Bethlem Royal Hospital a v King’s College
University Hospital, kterym se pro jejich londynskou lokaci zkracené prezdivalo ,Denmark
Hill”.Zde vybudoval pracovisté, které se na dlouhou dobu stalo etalonem v oblasti evrop-
ského neurovédniho vyzkumu; Marsdenovy laboratore na Windsor Walk se intenzivné
vénovaly experimentalni a klinické neurofarmakologii, neurofyziologii, neuropsychologii
a neuropatologii. Koncem osmdesatych let byla jiz veletspéSnému Marsdenovi nabidnuta
pozice $éfa firmy v The National Hospital for Neurology and Neurosurgery v Londyné,
afiliované k londynské univerzité, a Marsden se vratil tam, kde jeho kariéra zacala. Jak na
Denmark Hill, tak i na Queen Square vytvofil Marsden inspirujici prostfedi, kam se neuro-
logii a neurovédy jezdili ucit rezidenti a ,fellows” z celého svéta. V roce 1995 byl jmenovén
dékanem univerzitniho Institute of Neurology. Poté, co odslouzil cely tfilety ,term”, si vzal
ro¢ni ,sabbatical”, ktery hodlal strdvit v NHS v Bethesdé. Po Ctyfech tydnech, které tam
stravil, zemrel v USA 29. zafi 1998 necekanou koronarni smrti.

Klicova slova: Charles David Marsden, dystonie, fizeni motoriky.

A Colonial Briton from Denmark Hill: Charles David Marsden (1938-1998)

Charles David Marsden (1938-1998) was a British neurologist, one of the founders of the
subspeciality of movement disorders for which the Czech language prefers to use the
term “extrapyramidal diseases”. He graduated from St Thomas’s Hospital Medical School
in London and began his career at Queen Square Neurological Hospital. However, he soon
changed jobs and became a doctor at another NHS trust, Maudsley and Bethlem Royal
Hospital and King's College Hospital, which were nicknamed “Denmark Hill” due to their
location in London. Here, he established a centre that became the benchmark in the field
of European neuroscience research for a long time; Marsden laboratories at Windsor Walk
were deeply involved in experimental and clinical neuropharmacology, neurophysiology,
neuropsychology, and neuropathology. In the late 1980s, the highly successful Marsden
is offered the position of head of The National Hospital for Neurology and Neurosurgery
in London, affiliated with University College of London (UCL), and Marsden returns to
where his career began. At both Denmark Hill and Queen Square, Marsden created an
inspiring environment where residents and fellows from all over the world kept coming
to study neurology and neuroscience. In 1995, he was appointed dean of the UCL Institute
of Neurology. After completing his three-year term, he took a one-year sabbatical, which
he planned to spend at the NINDS in Bethesda. After having spent four weeks there, he
died unexpectedly from coronary disease on 29 September 1998.

Key words: Charles David Marsden, dystonia, motor control.
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Charles David Marsden (Obr. 1) se narodil
15. dubna 1938 v Croydonu jako prvni dité
a starsi syn svych rodica. Jeho otec, Charles
Moustaka Marsden, pochazel z Nového
Zélandu a byl vojenskym Iékafem. Marsden(v
novozélandsky dédecek byl zndmy otorinola-
ryngolog a babictka byla australska Rekyné, je-
jiz rodné prijmeni bylo Moustaka. Marsdenova
matka Una Maud Bristow byla indickd armadni
zdravotni sestra, kterd absolvovala ,nursing
school” v nemocnici St. Guy’s v Londyné, zde
také potkala Marsdenova otce. Marsden byl
tedy nejen vale¢né, ale i armadni dité.

Détstvi a Skolni dochéazku stravil v Anglii,
vétSinou v internatnich Skolach, zatimco se
rodice pfesouvali mezi vojenskymi posadkami
celého valciciho impéria; o prazdninach na
néj dohlizela novozélandska babicka. V letech
1951-1956 studoval na Cheltenham College,
zévérecné zkousky ale musel absolvovat ja-
ko ,day pupil”, protoze byl z koleje vylou¢en
pro koureni na toaletach. V roce 1956 zapo-
c¢al studia mediciny na St. Thomas Hospital
Medical School. Byl vynikajicim studentem
ktery postupné obdrzel viechny ceny a me-
daile za studium, kromé toho reprezentoval
St. Thomas v kriketu a rugby a byl dvakrat
¢lenem posadky St. Thomas, ktera vyhrala
slavny jachtarsky zavod Fastnet Race (Obr. 2).
Marsden publikoval neurovédni ¢lanky jiz jako
student, pregradudlni i postgradualni, jeho
zdjem se postupné presouval od srovnavaci
neuroanatomie k neurofyziologii (Marsden
1961; Marsden 1962; Marsden et Rowland
1962; Marsden 1965).

Neurovédni institut
King’s College

Marsdenliv zdjem o neurovédy vzbu-
dil profesor Davis, editor Gray’s Anatomy.
Marsden dosahl master degree (MSc) v ro-
ce 1960, absolvoval vroce 1963 s titulem
MBBS, ktery mohl udélovat St. Thomas;
nebyl tedy nikdy doktorem mediciny. Titul
MRCP obdrzel v roce 1965. Dalsi dva roky
stravil jako mladsi sekundar ve St. Thomas,
v letech 1968-1969 byl starsim sekundarem
v The National Hospital for Nervous Diseases
na Queen Square. V roce 1970 ,pfestoupil”
a stal se odbornym asistentem na Institute
of Psychiatry a neplacenym konzultantem
v Maudsley and Bethlem Royal Hospital

www.neurologiepropraxi.cz
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a King’s College Hospital. V roce 1972 byl
jmenovan prednostou nové katedry neu-
rologie, zfizené pfi Institute of Psychiatry
and King’s College Hospital Medical School,
instituce kterad byla v Londyné pfezdivana
~Denmark Hill“. Maudsley byl specializova-
ny psychiatricky spital, s afiliaci k Institute
of Psychiatry, soucasti UCL. V ramci psychia-
trického institutu existoval Department of
Neurology, kam byl Marsden zafazen jako
konzultant (samoziejmé na sdileném lizko-
vém fondu). Spolec¢né s dalsimi dvéma neu-
rologickymi konzultanty, Davidem Parkesem
a Tedem Reynoldsem, otevreli dvé speciali-
zované ambulance: pro Parkinsonovu nemoc
v King’s College a pro vzacna hyperkinetic-
k4 onemocnéni v Maudsley. Radu pacientd
jim referoval profesor Alwyn Lishman z no-
vé oteviené neuropsychiatrické ambulance
v King’s College. Marsden zaroven inicioval
v King’s vznik novych laboratofi: neurofy-
ziologické a neurofarmakologické. Marsden
v King’s College cilevédomé buduje neuro-
logické pracovisté ,nového” typu. V dobg,
kdy evropska a severoamerickd neurologie
byla cisté deskriptivni, spekulativni discipli-
nou v Charcotové tradici, zaklada vyzkumné
laboratofe vénujici se disciplinam, které dnes
nazyvame klinické neurovédy (Obr. 3 a 4).
Peter Jenner pfichdzi na Denmark Hill, aby
zde vybudoval neurofarmakologickou labora-
tof, kterd se pozdéji stala globalnim etalonem.
John Rothwell pfichazi na Denmark Hill, aby
vybudoval ,od zékladd” neurofyziologickou
laboratof, kterd bude schopna fyziologické
analyzy lidské motoriky nad ramec rutinni-

Obr. 2. Tratjachtarského zdvodu Rol
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Obr. 1. Charles David Marsden (1938-1998), ofici-
dini portrét ve sborniku vydaném k 50. narozenindm

ho EMG a EEG, jako prvni na svété vlastné
zaklada prvni ,Motor Control Unit”. Marjan
Jahanshahi pfichazi na Denmark Hill, aby za-
lozila neuropsychologickou laboratof, jejiz
soucasti jiz tehdy byla i klinicka psychofyzio-
logie, jako pandan Rothwelovy laboratore;
poprvé jsou zde detailné zkoumany fyziolo-
gické a elektrofyziologické korelaty mental-
nich procest (MRCP, CNV, P300).

Spole¢né s Andrew Leesem (tehdy plso-
bicim v Middlesex Hospital) zaklada Marsden
UK Parkinson’s Disease Society Brain Bank, prv-
ni britskou mozkovou banku. To vie Marsden
soustiedi do tzv. budovy €. T na Windsor Walk
v Institute of Psychiatry, a tato ,purpose-built
unit” je vseobecné zndma jako Windsor Walk
Marsden Laboratories. Marsdenova neurolo-

COWES
ISLE OF WIGHT

CHERBOURG
EN-COTENTIN
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gie na Windsor Walk se velmi brzy stala dobfe
znamou nejen v Britanii, ale i v kontinentalni
Evropé a v Americe, o fellowship u néj usilova-
la fada specialistl, a postupné se zde vystfi-
dali Roger Duvoisin, Paul Bedard, Mark Hallet,
Dan Tarsy, Wolfgang Oertel, Rainer Benecke,
Alfredo Berardelli, Alberto Albanese, Giovanni
Abbruzzese, Fabrizio Stocchi, Tony Lang, Jose
Obeso a Philip Thompson. Marsdenovy roky
na Denmark Hill se pozdéji ukédzaly byt jeho
nejproduktivnéjsim obdobim. Bez manazer-
skych a administrativnich povinnosti se sou-
stfedil jen a pouze na klinickou neurologii,
neurofarmakologii, neurofyziologii poruch
pohybu a nové definice starych entit (Obr.
5a6).

Institute of Neurology,
Queen Square

V roce 1987 pfichazi Marsdenovi pozvani
k pfesunu na Queen Square. V The National
Hospital byl v té dobé jedinym specialistou
v oblasti ,movement disorders” Andrew Lees.
S Marsdenem, ktery ,lano” na Queen Square
pfijal, se dohodli, Ze budou nadéle existovat
jako dvé ,firmy” a sdilet budou jen londyn-
skou mozkovou banku. Marsdenova firma
méla [izka a ambulance v The National, v jiné
nemochnici trustu UCL nepusobila. Andrew
Lees ,zdédil” firmu po Geraldu Sternovi, firma
tradi¢né puasobila v The Middlesex Hospital
a v The Maida Vale Hospital, zdroven s ambu-
lancemi a lGzky v The National. V akademické
oblasti pfevzal Marsden katedru neurologie
po Rogeru Gilliattovi, ktery ji vedl od jejiho
vzniku. Gilliatt odesel v roce 1987 do dlichodu
a presunul se do Bethesdy, kde dalsich 5 let
pracoval na vyzkumu perifernich neuropatii.
Marsden katedru vedl aZ do roku 1995, kdy byl
jmenovan dékanem Institute of Neurology,
katedru po ném prevzala Anita Harding.
Dékanem nebyl rad a celé tfi roky neustéle
unikal ke klinické praci, konzultoval (za pfi-
tomnosti studentd a visiting fellows) ¢tyrikrat
tydné, vzdy cely palden. Po skonceni dékan-
ského terminu si vzal ro¢ni ,,sabbatical” a odjel
do Bethesdy na NINDS. Po ¢tyfech tydnech ve
Washingtonu, 29. zafi 1998, necekané zemrel
korondrni smrti. Na jeho zadusni obfad, ktery
se konal v mrazivém unoru 1999 v londyn-
ském anglikanském chrdmu v Marylebone
(do této farnosti, ,parish”, Gzemné patii Queen

Obr. 3. Maudsley and Bethlem Royal Hospital, misto, kde Marsden zaloZil prvni Movement Disorders

Center na svété
- //'
=
> 1]
. = = ‘f ﬁl' "Il —_—
(e 128 | =
i = ' 1 o I
.|| " ——
I
= D 4 g L
A IR fiEs =
'NR ] |
] : ! :
————— = <

Square) navstivily stovky kolegll z celé pla-
nety, fecniky byli Joe Jankovic, Stanley Fahn,
Pepe Obeso a Marsdenova dcera Amy (Obr. 7)

Dystonie

Patrné nejvyznamnéjsim Marsdenovym
vkladem do historie neurovédniho badani
z doby jeho plsobeni na Denmark Hill je
Uspésné vyreseni problému dystonie.

Dystonie, popisovana od Gowersovych
dob pod rlznymi nazvy - dystonia musculo-
rum deformans, torzni spazmy apod. - byla
etiologicky a patofyziologicky prakticky ne-
znadmym Gzemim. Byly znamy pficiny a topika
sekundarni dystonie, u idiopatické dystonie
to ale neplatilo. Generalizovana idiopaticka
torzni dystonie byla povazovéna za organické,
ale neznamé onemocnéni. Fokalni a segmen-
talni formy dystonie byly povazovény za one-
mocnéni psychogenni, které nema organicky
podklad.

Marsden se po dobu nékolika let inten-
zivné vénoval zkoumani dystonie ze vSech
aspektl. Za tuto dobu vyprodukoval - spolu
se svymi nejblizsimi spolupracovniky — nékolik
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Obr. 4. HlavnibudovaKing's College Hospital na
Denmark Hill, kde vznikl legenddrni ,Marsden Lab”
nazyvany také ,Windsor Walk”

zéasadnich praci, kterymi vlastné redefino-
val dystonii v pojeti, v jakém ji zname dnes.
Neurochemické charakteristiky dystonie byly
zkoumany na nejdostupnéjsim modelu: u pa-
cient( trpicich postneuroleptickymi dyskine-
zemi. Na toto téma publikovali nékolik studii
s Peterem Jennerem, pozdéji zacali neuro-
chemicky mechanismus dystonie studovat na
mysich a krysich modelech (Marsden, 1973a).
Marsdenova redefinice dystonie umoznila
vytvofit diagnostickd kritéria, klinicka i neu-
rofyziologickd, a umoznila i pozdéjsi zavedeni
|é¢by botulotoxinem.
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Ikonické Marsdenovy préce o dystonii byly
publikovany koncem sedmdesatych let, za-
sadni v roce 1974 v Brainu, dal3i potom v knize
Basal Ganglia (Raven, New York 1976), kterou
editoval Melvin Yahr (Marsden et Harrison,
1974; Bundey et al., 1975; Marsden, 1976a;
Marsden, 1976b; Marsden, 1976¢; Marsden,
et al,, 1976; Rothwell et al., 1979; Marsden et
Sheehy, 1982; Sheehy et Marsden, 1982; Obeso
etal., 1983; Marsden et al., 1984).

Marsden také stale pobizel Johna
Rothwella a jeho laboratof k ddkladnému
studiu fyziologie dystonie. Vysledkem byly
zasadni a prelomové prace, které zcela zmé-
nily pohled na biologické charakteristiky této
unikatni dyskineze; autofi zde poprvé defi-
novali pojmy dystonické recipro¢ni inhibice,
dystonické boufre, dystonického Siteni, dys-
tonické kortikdlni excitability, intrakortikalni
inhibice a ko-kontrakci (Berardelli et al., 1985;
Marsden et Rothwell, 1987). Marsdenova te-
orie patofyziologie (¢i spise fyziologie) dy-
stonie byla pozdéji rozpracovana do teorie
chybného fazeni motorickych rutin a subrutin
(vzorc() do komplexniho motorického pro-
gramu (Rondot, 1991; Karovsky, 2002; Vitek,
2002; Tinazzi et al., 2003; Kariovsky et Rosales,
2011; Rauschenberger et al., 2021). Marsden(iv
koncept dystonie stéle reflektuji vsechny mo-
derni monografie, které se vénuji nozologii,
fyziologii i terapii této stale ponékud zahadné
nemoci (Kariovsky et al., 2015; Dressler et al.,
2018; Jinnah et al., 2023).

Parkinsonova nemoc

Marsdena zajimala také Parkinsonova
nemoc, zejména z hlediska klinického i far-
makologického.

Zkoumal nejen jeji ,netradi¢ni” motoric-
ké aspekty (Dick et al., 1987), ale (jako jeden
z prvnich) inicioval vyzkum non-motorickych
a premotorickych symptomu (Spillane et al.,
1971; Marsden, 1976). Jako prvni zkoumal
kognitivni aspekty Parkinsonovy nemoci,
ato vzdor tradovanym udajlim o tom, ze
Parkinsonova nemoc nechéavé kognici pacien-
tl intaktni; toto tvrzeni prezentoval jiz James
Parkinson, opakoval Jean-Martin Charcot,
a u nas Kamil Henner (Quinn et al., 1986; Owen
et al,, 1992; Robbins et al., 1994). Pfitomnost
apraxie u Parkinsonovy nemoci popsal priorit-
né, a to v pozdni studii, ktera zkoumala apra-
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Obr. 5. Marsdentv tym na Windsor Walk v r. 1984, zleva vzadu David Parkes, Fabrizio Stocchi, Brian Day,
Chris Carter, John Rothwell, Alfredo Berardelli, Teruhiko Kaji, zleva vpredu Nial Quinn, Giovanni Abbruzzese,

Beth (sekretdrka), Marie-Heléne Marion, Marsden a jeho osobni sekretdrka Pat

Obr. 6. Setkdni,CDM Clubu’, Marsdenovych byvalych rezidentt a spolupracovnikd, u pfileZitosti jeho
nedozitych 80. narozenin, Royal Society, London, listopad 2018; zleva Michael Sheehy, Pat Merton, Mark
Hallet, Tony Lang, Alberto Albanese, Kailash Bhatia, Marie-Heléne Marion, John Rothwell, Fabrizio Stocchi,
Marjan Jahanshahi, Alfredo Berardelli, Hakan Widner, Nial Quinn, Pepe Obeso, Tim Robbins, Martin Rossor,

Brian Day, Ray Chaudhuri,Jussi Rinne a Dirk Dressler

xii u nemocnych s diagnézami Parkinsonovy

nemoci, progresivni supranukledrni paralyzy,
multisystémové atrofie a postneuroleptické-
ho parkinsonismu (Leiguarda et al., 1997).
Podobné u téchto onemocnéni studoval i pfi-
tomnost a charakter symptomatické dysto-
nie. Nejdukladnéji se vénoval studiu deprese
u Parkinsonovy nemoci. Popsal jeji frekvenci,
charakter, a jeji vztah k ,motor performance”
pacienta, tj. ke stavu hybnosti. Jako prvni si
vsiml toho, Ze deprese se mirni se zlepSenim
hybnosti (v zavislosti na terapii) a naopak,
pfikladal tento vzajemny vztah sou¢asnému

efektu dopaminergni terapie ve fronto-stria-
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télnich okruzich (Marsden, 1976; Gotham et
al., 1986). Marsden se jako prvni pokusil o syn-
tézu neuropatologickych a neurofarmakolo-
gickych dat ziskanych v londynské mozko-
vé bance, a spole¢né s Martinem Rossorem
a Niallem Quinnem publikovali v roce 1986
studii o vzdjemném ,priniku” Parkinsonovy
nemoci a Alzheimerovy nemoci. Dnes je
pfitomnost demence u nékterych fenotypt
nemoci s Lewyho télisky samozfejmym atri-
butem onemocnéni, nozologicky koncept
osmdesatych let oviem demenci s Lewyho
télisky neznal (Quinn et al., 1986; Mensikova
etal., 2022).
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Rizeni motoriky

Marsdena fascinovala otazka komplex-
niho fizeni motoriky. Ned(véroval totiz tak
uplné konceptu Dereka Denny-Browna, ktery
byl pfed vice nez padesati lety povazovéan
za kénon fyziologie lidské motoriky (Denny-
Brown, 1960). Marsden povazoval za klicovou
komponentu motorického systému bazalni
ganglia a jejich zpétnovazebné okruhy, ale
Denny-Brownem formulovany koncept jejich
fungovani, kde dominantnirole je pfisuzovana
kortexu a mozecku spolu s mezencefalem,
odmital (Denny-Brown, 1962; Marsden et al.,
1978). Svou vlastni pfedstavu o fungovani
motorickych okruht lidského mozku a o roli
bazalnich ganglii v téchto okruzich vtélil do
slavnostni Wartenbergovy prednasky na kon-
gresu American Academy of Neurology, ktery
se konal v roce 1981. Prednasku prepracoval
do fascinujici fyziologické eseje, ktera vyslo
o rok pozdéji v ¢asopise Neurology (Marsden,
1982a). V témze roce vysla i dalsi zdsadni pra-
ce, kterd byla publikovéna v ¢asopise Lancet
v roce 1982 (Marsden, 1982b). V této praci jiz
vlastné sestrojil prvni model pfimého a nepfi-
mého motorického okruhu (véetné lokalizace
pUsobeni neurotransmiter() ktery byl pozdé-
ji ,formalizovan” Alexanderem a precizovan
Abbruzzesem a Berardellim (Alexander et
Critcher, 1990; Abbruzzese et Berardelli, 2003).

Movement Disorder Society
Marsden v osmdesatych letech, stéle jesté
na Denmark Hill, pocitoval absenci odborné-
ho féra, které by se soustiedilo na problémy
poruch pohybu, jiz tedy v anglictiné nazyvané

Obr. 7. Interiér St. Marylebone Parish Church

~movement disorders"”. Tento anglicky termin
jevjinych fecich rdzné reflektovén: ,bewegu-
ngsstérungen, mouvements anormaux, disor-
dini di movimento atd.”, unikatni je ¢esky ,ex-

trapyramidova onemocnéni”. Marsden vysel
z existence ,americké” MODIS, kterou inicio-
val jako instituci k vydavani ¢asopisu Stanley
Fahn (Obr. 9). Spolu s Rainerem Beneckem
zalozili ,evropskou” International Society of
Motor Disturbances (ISMD), jejimz cilem bylo
hlavné pofadani kongrest zamérenych na
tuto problematiku. Obé spolec¢nosti existovaly
vedle sebe od roku 1985 do roku 1992, kdy
se spojily (Goetz et Ghiey, 2011). Marsden byl
prezidentem ISMD prvni dva roky (1985-1986),
a prezidentem spojené MDS prvni tfi roky jeji
existence (1992-1995). MODIS zahdjila v roce
1986 vydévani casopisu Movement Disorders

Journal, ktery se stal od roku 1992 oficialnim
casopisem ,nové” spojené spolecnosti, $éfre-
daktory byli od za¢atku vydavéni v roce 1986
Fahn a Marsden (a zavedli princip ko-editorQ
z obou hemisfér Zemé), byli jimi az do roku
1996. Kromé toho byl Marsden prezidentem
kongrest MDS v letech 1992 a 1994, a fady dal-
Sich mezinarodnich sympozii a kongresli na
téma ,movement disorders” pofadanych v de-
vadesatych letech (Cannes, 1995; Mnichov,
1996; Londyn, 1997). D4 se tedy celkem spo-
lehlivé fici, ze éra dvanacti let od roku 1985
byla érou totélni Marsdenovy dominance na
poli této neurologické subspecializace.

Zavér
Marsden casto délal véci, které se soucas-
nikdim zdély nepochopitelné a dnesni genera-

Obr. 8. Triverze schémat motorickych okruhd: na pivnim tdcku z pubu Phoenix & Firkin na Windsor Walk, jak jej nakreslil Marsden Philipu Thompsonovi (1979),
rucné kreslené schéma z Wartenbergovy predndsky a cldnku v Neurology (1982) a formalizovand verze Alexandra a Crutchera (1990)
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ce je objevuje jen ndhodou. Byl nepochybné
brilantnim myslitelem, a to jiz v ,mladickém”
védeckém veéku, stadi si precist jeho fascinuji-
ci editorial o kohabitaci a synergii neurologie
a psychiatrie, ktery zverejnil ve véku 35 (!) let
(Marsden 1973b). Zaroven byl schopen usilovné
prace na skvélé ,femeslinické” extrapyramidové
propedeutice, ktera poprvé presné definovala
pojmy, povazované dnes za samoziejmé, jako
jerigidita, bradykineze, inten¢ni tremor, festina-
ce, freezing a podobné (Marsden et Schachter
1982). Byl nepochybné i vizionafem: na Usvitu
éry rutinni [é¢by pomoci hluboké mozkové sti-
mulace sepsal s Pepe Obesem rozsahlou stat,
ve které na zakladé shrnuti poznatkd ziskanych
v éfe lezionalni stereotaxe precizné predpovédél
efekty DBS (Marsden et Obeso, 1994).

V roce 1988 oslavil Marsden padesaté naro-
zeniny a jeho fellows a spolupracovnici uspo-
fadali u této pfilezitosti v Londyné na Queen
Square konferenci. Prispévky z této konference
byly pozdéji prepracovany do full-length ¢lan-
ka, které byly vydany o rok pozdéji ve special-
nim oslavném supplementu ¢asopisu Journal
of Neurology, Neurosurgery and Psychiatry;
Marsden byl v té dobé jeho 3éfredaktorem.
V dnedni dobé, kterd tak akcentuje akade-
mické behaviordlni standardy a tvrdé potird
jakykoliv projev ,academic misconduct” by
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Predtim, neZ pripravek Vyepti predepiSete, prectéte si, prosim, tpIné znéni Souhrnu Gdaji o pFipravku. Podrobné informace o tomto [6givém pFipravku jsou k dispozicina webovych strankach www.lundbeck.cz a www.sukl.cz.
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