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WV Tentolégivy pfipravek podigha dal$imu sledovni. To umozni rychlé ziskani novych informaci o bezpecnosti. Ladame zdravotnické pracovniky,
aby hlasilijakakoli podezienina nezadouci icinky. Podrobnosti o hlaSeni nezadoucich ucinki viz Souhrn idaji o pFipravku, bod 4.8.

Zkracend informace  Kesimpta 20 mg injekcni roztok v predpinéném peru  SloZeni: Jedno predplngné pero obsahuje ofatumumabum 20 mg v 0,4 ml roztoku
(50 mg/ml). Indikace: Pripravek Kesimpta je indikovén k I6Ebé dospélych pacientd s relabujicimi formami roztrousené sklerdzy (RRS) s aktivnim onemocnénim
definovanym klinicky nebo zobrazovacimi metodami. Davkovani: Doporucend dévka je 20 mg ofatumumabu poddvana subkutnni injekci s potatetnimi dévkami
vtydnech 0, 1 a 2, pokratujicl naslednym mésitnim dévkovanim, pocinaje tydnem 4. Pokud dojde k vynechéni injekce, ma byt podédna co nejdfive bez cekdni na dalsi
pldnovanou ddvku. Nésledujici dévky maji byt poddvany v doporucenych intervalech. Tento I6Civy pripravek je urcen k samoaplikaci pacientem subkutanni injekcf.
Obvyklymi misty pro poddni subkutdnni injekce jsou bficho, stehno a homf East paze. Prvni injekce md byt aplikovana pod vedenim zdravotnického pracovnika.
Kontraindikace: Hypersenzitivita na Iéivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku, pacienti v téZce imunokompromitovaném stavu, zavaznd aktivni infekce aZ do
jejiho odeznéni, zndma aktivni malignita. Zvastni upozornéni/varovani: Infekce: Poddvani pFipravku musi byt odloZeno u pacientli s aktivni infekci, dokud infekce
neodezni. Ofatumumab se nesmi poddvat pacientim se zdvaznym oslabenim imunity (napf. vyznamnd neutropenie nebo lymfopenie). Progresivni multifokalni
leukoencefalopatie (PML): Lékafi by méli byt ostraziti ohledng anamnézy PML a jakychkoli klinickych pFiznakii nebo MRI ndlezi, které by mohly naznacovat PML. Pokud
existuje podezieni na PML, musf byt I6tba ofatumumabem pozastavena, dokud nebude PML vylouGena. Reaktivace viru hepatitidy B: U pacientil [éGenych anti-CD20
protildtkami dolo k reaktivaci hepatitidy B, coz v nékterych pripadech vedlo k fulminantni hepatitid®, selhdni jater a Gmrti. Pacienti s aktivnim onemocnénim hepatitidou
B nesméji byt ofatumumabem Iéceni. Pred zahdjenim Iécby méd byt u viech pacientdi proveden screening HBV. Screening md minimaing zahmovat testovani
povrchového antigenu hepatitidy B (HBsAg) a testovéni protildtek proti jadrovému antigenu hepatitidy B (HBcAb). Pacienti s pozitivni sérologif hepatitidy B (HBsAg nebo
HBcAD) se maji pred zahdjenim I6Eby poradit s odbornikem na choroby jater a maji byt sledovani a IéGeni podle mistnich Iékarskych standardi, aby se zabrénilo
reaktivaci hepatitidy B. LéCba t6Zce imunokompromitovanych pacientil: Pacienti v tZce imunokompromitovaném stavu nesmi byt ofatumumabem I6geni, dokud se
tento stav nevyresi. Nedoporucuje se uzivat soutasné s ofatumumabem dalsiimunosupresiva kromé kortikosteroidd k symptomaticke 6cbé relapsi. Ockovani: VSechna
oGkovani maji byt poddna podle imunizatnich pokyni nejméné 4 tydny pred zahdjenim I6Eby ofatumumabem u Zivjch nebo Zivjch oslabenych vakein a pokud je to
mozné, nejméné 2 tydny pred zahdjenim Iéchy ofatumumabem u inaktivovanych vakcin. Ofatumumab miiZe ovliviiovat iginnost inaktivovanych vakcin. Otkovani Zivymi
nebo Zivymi oslabenymi vakcinami se behem I6Eby a po ukonceni I6chy az do doplnéni B-bunék nedoporucuje. Interakce: Nebyly provedeny Zdné studie interaker,
protoZe nejsou ocekavany Zadné interakce prostrednictvim enzymi cytochromu P450, jinych metabolizujicich enzymi nebo transportérd. Pfi soutasném podédvéni
imunosupresivnich pipravki s ofatumumabem je tfeba vzit v Gvahu riziko aditivnich GGinkd na imunitni systém. PFi zahdjeni 16Eby ofatumumabem po jiném
imunosupresivnim pfipravku s prodlouzenymi imunitnimi Gcinky nebo pfi zahdjeni jiné imunosupresivni 1€Cby s prodlouzenymi imunitnimi- GEinky po 1€Cbe
ofatumumabem je tfeba vzit v dvahu dobu trvani a zpisob Gcinku téehto IEgivyeh pripravki z divodu moznyeh aditivnich imunosupresivnich GCinku. Tehotenstvi a kojeni:
Zeny ve fertilnim veku maji behem I6Eby pFipravkem Kesimpta a po dobu 6 mésici po poslednim podéni pfipravku Kesimpta pouzivat Ginnou antikoncepci. Udaje
0 poddvani ofatumumabu thotnym Zendm jsou omezené. Ofatumumab miZe podle zjiSténi ze studii na zvifatech prochdzet placentou a zpdsobit depleci B-bunék plodu.
L6Eba ofatumumabem nemd byt zahajovana béhem tehotenstvi, pokud potenciéini pfinos pro matku nepfevazi potencidini riziko pro plod. PouZiti ofatumumabu u Zen
b&hem kojeni nebylo studovano. Nenizndmo, zda se ofatumumab vyluguje do matefského migka. Nezédouci dginky: Velmi Gasté: Infekce hornich cest dychacich, infekce
mogovych cest, reakee v misté vpichu (lokélni), reakce souvisejici s injekef (systémove). Casté: Oralni herpes, snizeny imunoglobulin M v krvi. Podminky uchovévéni:
Uchovavejte v chladnitce (2 °C- 8 C). Chrafite ped mrazem. *Pokud je to nezbytné, miize byt pfipravek Kesimpta jedenkrdt uchovavan nechlazeny po dobu az 7 dni
pfi pokojove teploté (ne vysSi nez 30 °C). Pokud se behem této doby nepouzije, mize byt pripravek Kesimpta vrdcen do chladniky na maximéing 7 dni™. Uchovavejte
predpinéné pero v krabitce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem. Dostupné Iekové formy/velikosti baleni: Kesimpta je k dispozici v jednotlivjch balenich
obsahujicich 1 predpInéné pero a v mnohoGetnych balenich obsahujicich 3 (3 balenf po 1) predpinénd pera. Pozndmka: Drive neZ Iék predepiSete, prectte si petlive
tiplnou informaci o pripravku. Reg. 6.: EU/1/21/1532/001-004. Datum registrace: 26.3.2021 Datum posledni revize textu SPC: 20.10.2022. DrZitel rozhodnuti
0 registraci: Novartis Ireland Limited, Vista Building, Elm Park, Merrion Road, Dublin 4, Irsko. Vyides piipravku je vézan na lékarsky piedpis, pripravek je hiazen
Z prostiedki verginého zdravotniho pojisténi.

Reference: 1. SPC Kesimpta. 2. Rozhodnuti SUKL o stanovenivyse a podminek ihrady LP Kesimptaze dne 10.3.2022 - Sprévnifizenisp. zn. SUKLS 143841/2021,
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PRIPRAVEK PONVORY® NABIZI UNIKATNI KOMBINACI:

VYS3i UCINNOST PROKAZANA V PRIME SROVNAVACI STUDII VUCI TERIFLUNOMIDU ™"

MOZNOST RYCHLEHO PRERUSENI LECBY

Pfipravek PONVORY® nabizi moZnost rychle prerusit a znovu zahdjit [ébu v piipadé, Ze to Klinickd situace vyZaduje.**'

Tentolécivy pripravek podléhd dalsimu sledovani. To umoznirychl ziskaninowjch informaci o bezpegnosti. Z&déme zdravotnické pracovniky, aby hiasili jakekoli podezreni na nezadouc Ginky. Podrobnosti
0 hldseninezadoucich Ggink(ivizbod 4.8. v Souhrnu ddajii o pripravku (SPC).

IKRAGENA INFORMAGE 0 LECIVEM PRIPRAVKU PONVORY e Nazev pripravku: Ponvory 2, 3,4, 5,6, 7,8, 9, 10 a 20 mg potahované tablety. SloZeni: 1 potahovand tableta obsahuje ponesimodum 2, 3, 4, 5, 6,7, 8,9, 10:a 20 mg a pomocné litky. Terapeuticks indikace: Ponvory je
indikovan k 16cbé dospélych pacienti s relabujicimi formami roztrousené sklerdzy (RRS) s aktivnim onemocngnim definovanym klinickymi nebo zobrazovacimi metodami. Dévkovani a zpisob poddni; Létha se méd zahdjit pod dohledem Iékafe se zkuSenostmi s I68bou roztrousend
sklerdzy. Ponesimod maze byt uzivn s jidlem i bez jidla. Lécba musi byt zahdjena T4dennim zahajovacim balenim: 1.a 2. den 2mg tableta jednou denné, 3. a 4. den 3mg tableta jednu denné, 5. a 6. den 4mg tableta jednou denng, 7. den bmg tableta jednu denng, 8. den Bmg tableta
jednou denng, 9. den 7mg tableta jednou denng, 10.den 8mg tableta jednou denné, 11. den 9mg tableta jednou denng, 12.,13.a 4. den 10mg tableta jednou denné. Po dokondeni titrace je udrZovaci dévka Ponvory 20mg tableta jednou denné. V pfipadé preruseni 16cby bshem titrace
nebo po dosazeni udrZovaci dévky je nutno postupovat dle pokyndi pro vynechanou dévku: Pokud se vynechaji méné nez 4 po sobg jdouci davky, Iéébu obnovte pruni vynechanou davkou. Pokud se vynechaji 4 nebo vice po sobé jdoucich dvek, I66bu znovu zagnéte 1. dnem titracniho
rezimu (2mg) s novym zahajovacim balenim. Ponesimod se md predepisovat s opatrmostiu pacient(i ve véku 65 let a starsich z divodu nedostatku Gdaj o bezpegnosti a Gginnosti. U pacientd s mitnou aZ zdvaZznou poruchou funkce ledvin nenf potfebnd dprava davky. U pacientd s minou
poruchou funkce jater nenf potrebnd dprava davky. Bezpenost a innost Ponvory u déti a dospivajicich mladsich 18 let nebyla stanovena. Kontraindikace: Hypersenzitivita na 6givou ltku nebo kteroukoli pomocnou Iétku. Imunodeficitnf stavy. Pacienti, kiefi béhem poslednich
B mésict prodélali infarkt myokardu, nestabilni anginu pectoris, cévni mozkovou pfihodu, tranzitornf ischemickou ataku (TIA), dekompenzované srdeéni selhani vyZadujici hospitalizaci nebo srdetni selhdni tridy lll nebo IV podle Klasifikace New York Heart Association (NYHA). Pacienti,
ktefi majf atrioventrikulami blokadu druhého stupné Mobitzova typu I, atrioventrikulami (AV) blokddu tfetiho stupné nebo sick sinus syndrom, pokud pacient nemd funkéni kardiostimuldtor. Zavazné aktivni infekce a aktivni chronicke infekce. Aktivni malignity. Stfedné zdvazna nebo
zavazna porucha funkce jater. BEhem tihotenstvi a u Zen ve fertilnim véku, které nepouZivaji Gcinnou antikoncepei. ZvlaStni upozornéni a opatfeni pro pouZiti: Bradykardie: Pred zahdjenim 165by ponesimodem se ma u viech pacientii natogit elektrokardiogram (EKG), aby se zjistilo, zda
U nich nejsou pritomné jiZ existujict abnormality. Opatrosti je teba pfi zahdjeni 168by ponesimodem u pacientil IéSenyich betablokdtorem z divodu aditivnich Ggink( na snizeni srdecni frekvence. Pred zahdjenim [6thy miZe bjt potfeba léthu betablokétorem docasné prerusit (viz. bod
4.5 v SPC). 4hodinové monitorovéni (méFeni pulsu a krevniho tiaku miniméing kazdnou hodinu) se doporuguje u pacientd se sinusovou bradykardif (SF nizsi nez 55 tepd za minutu), AV blokédou prvniho nebo druhého stupné nebo s infarktem myokardu v anamnéze nebo se srdegnim
selhanim, které se vyskytly vice neZ 6 mésicl pred zahdjenim 6thy, a ve stabilizovaném stavu. Prvni dévku ponesimodu podavejte v zaFizeni, kde jsou k dispozici prostfedky pro fadné zvlddnuti symptomatické bradykardie. Nasledné monitorovéni po 4 hodindch se doporutuje pi
pretrvavani abnormalit a7 dokud se neupravi (i za nepfitomnosti symptom). Kardiologické konzilium pred zahdjenim 165by ponesimodem je potfeba: U pacientt s viznamnym prodiouZenim intervalu QT (QTc delsi nez 500 msec) nebo u téch, kteFi jsou jiz 16Seni pfipravky prodiuzujicimi
interval QT se zndmymi arytmogennimi vlastnostmi (viziko torsades de pointes). Dale u pacientd s flutterem/fibrilaci sini nebo arytmiemi [éenymi antiarytmiky tfidy la nebo tfidy Ill. U pacientd s nestabilni ischemickou chorobou srdetini, dekompenzovanym srdecnim selhanim, ke
kterému doglo vice neZ 8 mésicdl pred zahdjenim I6chy, s anamnézou srdecni zastavy, cerebrovaskuldrim onemacnénim (tranzitorni ischemickou atakou (TIR), s cévni mozkovou prihodou, ke které doslo vice nez 8 mésicd pred zahdjenim Igchy) a s nekontrolovanou hypertenzi.
U pacientd s anamnézou AY blokddy druhého stupné Mobitzova typu Il nebo s AV blokeidou vy$Siho stupng, sick-sinus syndromu nebo sino-atridiniho srdegniho bloku. U pacientd s recidivujiof synkopou nebo sympmmatlckuuhradykarduvanamneze U pacientd uzivajicich soucasn Igky,
které snizuj srdecni frekvenci. Infekce: Ponesimod zpisobuje na davee zavisly pokles poctu perifernich lymfocyti na 30 - 40 % vyehozich hodnot v disledku reverzibilni sekvestrace lymfocyti v lymfoidnich tkanich. Ponesimod mize proto zvySovat rmku infekef. Pred zahdjenim \ecby
ponesimodem se mé zkontrolovat nejnovi kompletni krevni obraz (CBC) 8 diferencidlnim rozpoctem leukocytd (véetné poctu lymfocytd). Hodnoceni CBC se také doporucuje provédét pravidelng behem l6cby. Absolutni pocty lymfocytd < 0.2 x 10°/1, pokud se pntvrdl maji vést
K prerusenil6cby ponesimodem, dokud jgjich hladiny nedoséhnou > 0.8 x 1 0°/1, kdy je mozné zvaZit opétovné zahdjeni légby ponesimoden. Pokud se u pacienta rozving zdvaZnd infekce, md se zvéZit pozastaventléchy ponesimodem. Pacienti majf mit potvizenou herpesvirovou infekei
v anamnéze nebo ockovani proti viru varicella zoster. Pacienti se symptomy nebo znamkami odpovidajicimi kryptokokove infekci maji byt rychle diagnostikovani a légeni. L&cha ponesimodem se md prerusit, dokud se kryptokokovd infekce nevyloudi. Lekafi maji byt ostrazitf ohledné
Klinickych priznakii nebo nélezii na magnetické rezonanci (MRI), které by mohly ukazovat na PML (progresivni multifokalni leukoencefalopatie). Pfi podezfeni na PML se mé Iécba ponesimodem prerusit, dokud se PML nevylouci. Pokud se potrdi, ma se 166ba ponesimodem ukondit.
U pacient(, kteff uzivajf cytostatika, imunomodulancia nebo imunosupresiva (véetné kortikosteroidir), nebo ktefi maji v anamnéze predchozi pouzivani téchto Iéivych pripravk(i, je treba pred zahdjenim 16thy ponesimodem zvézit mozné nezamyslené aditivni Gcinky na imunitni systém.
V/ dobg, kdy pacienti uZivaji ponesimod, se vyhnéte pouZiti Zivjch atenuovanjich vakein. Pokud je pouZitf imunizace pomaci Zivé atenuované vakciny potfebné, Iécba ponesimodem se ma 1 tyden pred planovanou vakcinaci a po dobu 4 tydn po ni prerusit. Makuldrnf edém: Ponesimod
vy3uje riziko makuldrmiho edému. U vech pacientd se doporuguje vySetfeni ocniho pozadi véetng makuly pred zahdjenim 168by a znovu kdykoli, pokud pacient béhem 6tby ponesimodem ohldsi ngjakou zménu vidéni. LéEba ponesimodem se u pacient( s makularmim edémem nema
zahajovat, dokud edém nevymizi. Respiratni GGinky: U pacientd Iétenych ponesimodem bylo pozorovano na dévee zavisld snizenf jednovtefinove vitdIn kapacity (FEV,) a snizenf difuzni kapacity plic pro oxid uhelnaty (DL,,). Ponesimod je tfeba pouZivat opatrné u pacient s tézkou
respiracni chorobou, plicni fibrdzou a chronickou obstrukéni plicni nemoci. Poskozent jater: Pred zahdjenim Iéthy ponesimodem je tfeba zkontrolovat nedavné (1), v pribéhu poslednich 6 mésic) hladiny aminotransferdzy a bilirubinu. Ponesimod je treba vysadit, pokud se potvrdi
vyznamné poskozeni jater (napfiklad ALT presahuje 3nasobek ULN a celkovy bilirubin presahuje 2ndsobek ULN). ZvySeny krevni tiak: U pacientd Iégenych ponesimodem bylo pozorovéno mimé, reverzibilni zvyiSent krevniho tiaku. Behem 168by ponesimodem se mé pravidelng sledovat
krevnitlak a prislusng l6cit. Kozni neoplazmata: Pacienti 16Seni ponesimodem maji byt upozoméni na to, 7 se bez ochrany nemaji vystavovat sluneSnimu zéteni. Tito pacienti nemaji byt soucasné léceni fototerapif pomoci UV-B zaFeni nebo PUVA-fotochemoterapit. Zeny ve fertilnim véku:
Pred zahdjenim 16Eby u Zen ve fertilnim véku musf byt k dispozici negativni vysledek tghotenského testu. JelikoZ trvd pfiblizné 1 tyden, neZ se ponesimod vyloutiz téla, maji Zeny ve fertilnim véku pouZivat Gginnou antikoncepci k zabranéni otghotnéni bhem 16tby ponesimodem a 1 tyden
po jejim ukondeni. Syndmm reverzibilni encefalopatie v zadni cirkulaci: U pacient( I68enych moduldtorem receptoru S1P byly hidSeny vzdcné pripady syndmmu reverzibilni encefalopatie v zadni cirkulaci (PRES). Pfi podezFent na PRES je tfeba ponesimod vysadit. Névrat aktivity

onemacnéni po vysazeni ponesimodu: Po ukonceni 16thy ponesimodem se mé vzit v dvahu moZnost zavazné exacerbace nemoci. Pomacné Iatky Pacienti se vzdcnymi dédicnymi problémy s intoleranci galaktosy, Gplnym nedostatkem Iaktazy nebo malabsorpef glukosy a galaktosy
nemaji tento pfipravek uzivat. Interakce s]lnyml Ieclvyml prlpravky ﬂostancke imunomodulagni nebo imunosupresivni terapie: Pfi sougasném podavani je treba postupovat behem takove I6cby a v tydnech nasledujicich po jejim poddnf opatmé kvl riziku aditivnich Gginkd na imunitni
systém. Antiarytmika, I6ivé pripravk t T, I6€ive pripravky. které mohou snizit srdeni frekvenc. Ponesimod nebyl u pacientd uzivajicich I6Cive pripravky prodiuZuct interval QT studovan. Betabloktory: V cflené farmakadynamické studi bezpegnosti byly hodnoceny
negatlvnlchrunmmpnlumnkysuuuasnehupudavam ponesimodu a propranololu. Pridani ponesimodu k propranololu v ustéleném stavu mélo aditivni ticinky na SF. Vakciny: Vakcinace miize byt méné Gginnd, pokud je podévana bshem I6chy ponesimodem a az 1 tyden po jejim vysazeni.
Pouzivéni Zivych atenuovanych vakein miize prinaset riziko infekce, a proto je tfeba se jim u pacient(i béhem uZivéni ponesimodu a aZ 1 tjden po ukonceni 168by ponesimodem vyhnout. Vliv jinych I6givich pripravk( na ponesimod: Neni pravdgpodobng, Ze by 6ivé pripravky, které jsou
inhibitory hlavnich enzymii ze skupiny CYP nebo UGT, ovlivnily farmakokinetiku ponesimodu. Vliv ponesimodu na jiné I6Givé pripravky: Neni pravdépodobné, Ze by ponesimod a jeho metabolity vykazovaly klinicky relevantni potencial k Iékovym interakcim na enzymech ze skupiny CYP
nebo UGT nebo na transportérech. Perarlni antikoncepce: Soucasné poddvani ponesimodu s pergralni hormondini antikoncepei nevykdzalo Zédné Kiinicky relevantni farmakokineticke interakce. TEhotenstvi a kojeni: Pripravek Ponvory je v t8hotenstvi kontraindikovén. Pokud Zena
otehotni bihem Iéchy, musi se ponesimod ihned ysadit. Ponvory se nema pouzivat béhem kojeni. Uginky na schopnost fidit a obsluhovat stroje: Ponvory nemd zadny nebo ma zanedbatelny viiv na schopnost Fidit nebo obsluhovat stroje. NeZédouci dginky: Velmi Gasté: nasofaryngitida,
infekce hornich cest dychacich, zvySen alaninaminotransferazy. Gasté: infekce motovych cest, bronchitida, chfipka, rhinitida, infekce dychacich cest, virové infekce dyichacich cest, faryngitida, sinusitida, virovd infekce, herpes zoster, laryngitida, pneumanie, lymfopenie, pokles poétu
lymfocytd, deprese, nespavost, lzkost, toceni hlavy, hypoestézie, ospalost, migréna, makulami edém, vertigo, hypertenze, dusnost, kasel, dyspepsie, bolest v zddech, artralgie, bolest v kongetindch, poranéni vazu (podvrtnuti), inava, pyrexie, periferni edém, nepfijemné pocity na hrudi,
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VdZené kolegyné a vdzeni kolegové,

vdlka... mdme stésti, asi nikdo z nds ji ne-
zaZil. Starsi generace byla jind (mi rodice byli
na Slovensku partyzdni). Ted je vdlka kousek
od nds. Tisice Ukrajinek prchly pred vdlkou
do Ceska a na Slovensko. Zacali jsme je vy-
Setfovat. Prakticky vSechny jsou ve stresu,
casto v depresi, anxiozni. Vidime také zmeény
na MRI. Testuji je dvé ukrajinské psycholoZky,
které také uprchly pred vdlkou a pracuji ted
s ndmi. Sofie Berezka a Tetjana Yevmenova.
Vedle psychologickych testd s vysetfovanymi
asi hodinu nebo i déle mluvi o jejich akutnim
osudu. Ze Sofiinych pozndmek:

... bylav Charkové, kdy? zacala nepfdtel-
skd ofenziva, raketa zasdhla sousedni domy,
vybuch zpdsobil, Ze na chvili prestala slyset.
Jeji kamarddka byla v auté postrelena. .. je
ve stresu, pfi ndhodnych dotecich se trese,
md tinnitus... budf se v noci, md zdchvaty
paniky...

. s manzelem a Sestiletym ditétem
byli béhem okupace mésic v Mariupolu.
Ve sklepé stravili tyden. Béhem rozhovoru
pldce a rikd, Ze v Mariupolu neustdle pla-
kala. ,Nemohla jsem prestat plakat. Rekli
mi, abych se vzpamatovala, Ze mé sleduje
dité. Moje Sestiletd dcera se chovala, jako by
byla starsi neZ jd, snaZila se mé uklidnit, obe-
Jjmout. Pofdd jsem jen brecela. Jsem vdécnd
Bohu, Ze jsme odtamtud odjeli Zivi”. ..

... bratr bojuje na vychodé Ukrajiny
u Bachmutu. Md velké obavy o jeho Zivot...

...rodice a bratr byli v bombardovaném
Mariupolu... myslela, Ze jeji rodice byli zabi-
ti... se svou dcerou a manZelem dva tydny
nemluvila kvili silnému Soku. .. je stdle de-
presivni a tzkostnd. ..

.. ,v Charkové, ktery byl cilem dtoku,
jsme byli tyden. Pro mé vsak byla nejhorsi
cesta z Charkova, bombardovadni bylo So-
kujici. Po vdlce se u mé objevila silnd uzkost:
désil meé hluk, letadla. Vite, na co jsem se

www.neurologiepropraxi.cz

zeptala jako na prvni véc, kdyZ nds v Brné
pfijali? Zeptala jsem se, kde je sklep, abych
se schovala pred bombardovdnim.”

...kdyZ opoustéla Ukrajinu s dcerou, cesta
byla ndrocnd a stresujici, trvala sest dnf...
nemély dostatek jidla, bylo to velmi désivé. ..
je depresivni. ..

...strdvila mésic v Mariupolu, kde pro-
bihaly boje... méla takovou tzkost, Ze ne-
mohla ani spdt, ani zaujmout vodorovnou
polohu ,Myslela jsem, Ze kdyZ si jen lehnu,
tak umftu’...
se citili, kdyZ jsme v desdtém patfe koukali
z okna a sledovali, jak nds byt hori? Béhem
jedné minuty jsme pfisli o vSechno”... je vel-

,dovedete si pfedstavit, jak jsme

mi tzkostnd. ..

...do Ceské republiky ptijela se svym Ses-
tiletym ditétem ze Slovjanska. Vidlku proZila
dvakrdt. V roce 2014 a 2022. Ted se s celou
rodinou schovdvali ve sklepé. ,Spali jsme
v Satech, protoZe ¢lovék musi byt pripraven
rychle utéct ze sklepa na ulici. Nékdy jsme
museli jit do sklepa i trikrdt nebo Ctyfikrdt

SLOVO UVODEM (

za noc. Byla tam velkd zima a vlhko. Ale
pro mé byla nejhorsi ta cesta. Nebyl cas pre-
myslet o tom, kam jedeme, kam vezmu své
dité. Davy, spousta lidi, pfeplnénd nddraZi,
vagony. Déti i dospéli plakali. Vzpomindm si,
jak jsem se snazila své dité uklidnit. Ve viaku
plakala a kricela: ,Mami, pro¢ jsi souhlasila,
Ze tam pdjdes, neni tam Zddny sklep, vSichni
zemfeme”. Pokazdé, kdyz viak zastavil upro-
stfed pole a zaznél poplach, sevielo se mi
srdce. Manzel a rodice zustali na Ukrajiné.

Uvddim jen pdr pfikladd, podobnych
rozhovort bylo hodné, prakticky vsechny
Ukrajinky jsou ve stresu. Musime jim pomd-
hat.

Na vase piispévky se i s redakcni radou tésf
prof. MUDr. Ivan Rektor, CSc,
FCMA, FANA, FEAN

pfedseda redakeni rady

Obr. 1. Cdst naseho tymu testujiciho stres u Ukrajinek; vpravo ode mne Tetjana, vievo Sofie, ddle moji
doktorandi Monika (antropolozka) a Pavel (biomedicinsky inzenyr)

\_.

|

/ Neurol. praxi. 2023;24(1):3 / NEUROLOGIE PRO PRAXI 3


https://www.neurologiepropraxi.cz/

) OBSAH

| SLOVO UVODEM

3 prof. MUDTr. Ivan Rektor, CSc., FCMA, FANA, FEAN

Slovo tvodem

HLAVNI TEMA - SPINALNi STENOZA

7 prof. MUDr. Blanka Adamova, Ph.D.

Spinalni stendza

8 prof. MUDr. Josef Bednafik, CSc.

Od komprese kréni michy k degenerativni cervikalni myelopatii

12 MUDr. Zdenék Kadarka, Ph.D., prof. MUDr. Josef Bednarik, CSc.
Degenerativni cervikalni myelopatie - klinicky obraz, diagnostika a strategie lIécby

19  prof. MUDr. Blanka Adamova, Ph.D., MUDr. Peter Krkoska
Lumbalni spinalni stenéza - klinicka manifestace, diagnostika, strategie lécby

26  MUDr. Pavel Barsa, Ph.D.

Chirurgicka lé¢ba sekundarni stendzy bederni patere (narativni prehled problematiky)

32  MUDr. Ludék Ryba, Ph.D., doc. MUDr. Richard Chaloupka, CSc.,, MUDr. Dusan Matéjicka
Soucasné moznosti operacniho feSeni kréni spondylogenni myelopatie

) TR /A Z )

Neurologie pro praxi
Ro¢nik 24, 2023, ¢islo 1

Pfedseda redakéni rady:
prof. MUDr. Ivan Rektor, CSc., FCMA, FANA, FEAN

Mistopiedseda redak¢ni rady:
prof. MUDr. Pavol Traubner, PhD.

Redak¢ni rada:

prof. MUDr. Milan Bréazdil, Ph.D., FRCP, doc. MUDr. Vladimir Donéth, PhD., prof. MUDr. Petr Karovsky, CSc., FEAN,
prof. MUDr. Egon Kurca, PhD., MUDr. Radim Mazanec, Ph.D., MUDr. Pavel Ressner, Ph.D.,
doc. MUDr. Robert Rusina, Ph.D., doc. MUDr. Matej Skorvanek, Ph.D.

Sirsi redakéni rada:

doc. MUDr. Marek Balaz, Ph.D., prof. MUDr. Michal Bar, Ph.D., MUDr. Hana Brozové, Ph.D., MUDr. Miloslav Dvorak, PhD.,
doc. MUDr. Edvard Ehler, CSc., FEAN, prof. MUDr. Zuzana Gdovinova, CSc., doc. MUDr. Jana Haberlovéd, Ph.D.,

doc. MUDr. Dana Horakova, Ph.D., prof. MUDr. Jakub Hort, Ph.D., prof. MUDr. Robert Jech, Ph.D.,

prof. MUDr. Peter Kukumberg, PhD., prof. MUDr. Jan Mares, Ph.D., prof. MUDr. Petr Marusi¢, Ph.D., MUDr. Jan Necpal,
MUDr. Svatopluk Ostry, Ph.D., doc. MUDr. Hana Oslejskova, Ph.D., prof. MUDr. Irena Rektorova, Ph.D., prof. MUDr. Jan Roth,
CSc., doc. MUDr. Stefan Sivék, PhD., doc. MUDT. Jarmila Szilasiovd, PhD., prof. MUDF. Karel Sonka, DrSc.,

prof. MUDr. lvana Stétkarova, CSc., doc. MUDF. Stanislav Sutovsky, PhD., doc. MUDr. Ale$ Tomek, Ph.D.,

prof. MUDr. Peter Valkovi¢, PhD., prof. MUDr. Manuela Vanéckova, Ph.D., MUDr. Branislav Vesely, Ph.D.,

MUDr. David Zeman, Ph.D.

Vydavatel:
SOLEN, s.r.0, Lazeckd 297/51, 77900 Olomouc, IC 25553933

Adresa redakce:
SOLEN, s.r.0., Lazeckd 297/51, 77900 Olomouc
tel: 582 397 407, fax: 582396 099, www.solen.cz

Séfredaktorka:
Mgr. Zderka Bartakova
bartakova@solen.cz

Graficka Gprava a sazba:
DTP SOLEN, Mgr. Tereza Krej¢i

Obchodni oddéleni:

Ing. Lenka Mihulkové, mihulkova@solen.cz,
Charlese de Gaulla 3, 160 00 Praha 6

tel.: 233 340 201

4 NEUROLOGIE PRO PRAXI

Piedplatné v CR:

Rocnf predplatné Sesti ¢isel tisténé verze ¢asopisu
véetné supplement na rok 2023 pro CR je 1680Ke.
Cena elektronické verze pfedplatného je 1008 K¢.
Casopis mizete objednat: na www.solen.cz,
e-mailem: predplatne@solen.cz

nebo telefonem: 585204 335.

Pfedplatné v SR:

Cena predplatného na rok 2023 je 36 €, elektronickd verzia 24 €.

Casopis si mGzZete objednat na www.solen.sk,
na emailu: predplatne@solen.sk

telefonem: (00421) 252 632 409

nebo faxem: (00421) 252 632 408

Vsechny publikované ¢lanky prochazeji recenzi.
Registrace MK CR pod ¢islem 10340

ISSN 1213-1814 (print)
ISSN 1803-5280 (online)

Citacni zkratka: Neurol. praxi.

Casopis je excerpovan do:

EBSCO, Bibliographia Medica Cechoslovaca a Seznamu
recenzovanych neimpaktovanych periodik
vydavanych v CR.

Clanky prochazi dvojitou recenzi.

Vydavatel nenese odpovédnost za udaje

a nazory autord jednotlivych ¢lanku ¢i inzeratu.
Reprodukce obsahu je povolena pouze

s piimym souhlasem redakce.

Redakce si vyhrazuje pravo prispévky kratit

¢i stylisticky upravovat. Na otiSténi rukopisu
neni pravni narok.

www.neurologiepropraxi.cz


https://www.neurologiepropraxi.cz/
https://www.solen.cz/
mailto:bartakova@solen.cz
mailto:mihulkova@solen.cz
https://www.solen.cz/
mailto:predplatne@solen.cz
https://www.solen.sk/
mailto:predplatne@solen.sk
tel:00421)%20252%20632%20409
tel:00421)%20252%20632%20408

ZESILENA

PROTI NEKONTROLOV
FOKALN{M ZACHYATU

o

ZKRACENA INFORMACE 0 PRIPRAVKU
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BEZPRECEDEN
UCINNOST

Mimoradné vysoky podil
pacientu s nekontrolovanymi
fokalnimi zachvaty lecenych ‘
ONTOZRY® dosahuje
bezzachvatovosti. 234

cenobamat

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

S: Cenobamatum 12,5 mgv jedné tableté, cenobamatum 25 mg, 50 mg, 100 mg, 150 mg, 200 mg v jedné potahované tableté. I: Pridatna lé&ba fokalnich zachvatd se sekundarni generalizaci nebo bez ni u dospélych
pacient s epilepsii bez adekvatni kontroly navzdory predchozi lé¢bé nejméné 2 antiepileptiky. Kl: Hypersenzitivita na [é&ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku. Vrozeny syndrom kratkého QT. ZU: Pacienti
maji byt sledovani s ohledem na znamky sebevrazednych myslenek a chovani a pokud se u nich objevi, maji byt pouceni, aby vyhledali lékarskou pomoc. PFi zahajeni podavani cenobamatu ve vyssich davkach a pri
rychlém zvySovani davek byla hlasena lékova reakce s eozinofilii a systémovymi pfiznaky (DRESS), ktera miize byt Zivot ohroZzujici nebo fatalni. V okamziku predepisovani pripravku maji byt pacienti pouceni
0 zndmkach a priznacich DRESS (napf: horecka, vyrazka spojend s postizenim dalich organovych systéma, lymfadenopatie, abnormalni jaterni testy a eozinofilie) a maji byt peclivé sledovani s ohledem na kozni
reakce. Pokud se objevi znémky a priznaky naznaéujfcftyto reakce, cenobamat ma byt okamzité vysazen a ma byt zvaZena alternativni léCba. Pri podavani cenobamatu bylo pozorovéno zkraceni intervalu QTcF
zawse]lm na davce. Lékafi maji postupovat s opatrnosti pfi predepisovani cenobamatu v kombinaci s jinymi léCivymi pripravky, u kterych se vi, Ze zkracuji interval QT. Cenobamat nesmi byt pouzivan u pacientl
s vrozenym syndromem kratkého QT. Obsahuije laktézu. NU: Velmi &asté (> 1/10): somnolence, (inava, sedace a hypersomnie, zévrat, vertigo, porucha rovnovahy ataxie, porucha chlize a abnormalni koordinace,
bolest hlavy. Casté (21/100 a2 <1/10): stav zmatenosti, podrazdénost, Dysartrie, nystagmus, afazie, porucha paméti, Diplopie, rozmazané vidéni, Zacpa, préjem, nauzea, zvraceni, sucho v Ustech, vyrazka,
erytematdzni vyrazka, vyrazka na kGzZi celého téla, makuldzni vyrazka, makulopapuldzni vyrazka, morbilliformni vyrazka, papuldzni vyrazka, svédici vyrazka a zvySeni jaternich enzymd. IT: Soucasné uzivani
cenobamatu s jinymi latkami tlumicimi CNS (pF. alkohol, barbituraty a benzodiazepiny) mdze zvySovat riziko neurologickych nezadoucich G€inkd. Pfi soub&zném podavani cenobamatu s fenytoinem nebo
fenobarbitalem neni nutna Uprava davky cenobamétu, na zakladé individualni odpovédi béhem titrace cenobamatu vdak miZe byt nutné sniZit davku fenytoinu nebo fenobarbitalu. Pfi soub&zném podavani
cenobamatu a klobazamu neni nutna dprava davky cenobamatu, mdze byt ale nutné sniZit davku klobazamu. Soub&Zné podavani cenobaméatu s lamotriginem nemélo Zadny vliv na expozice cenobamatu, ale vedlo
k poklestim koncentracilamotriginu v zavislosti na davce. Pfi soub&Zném podavani s lamotriginem mze byt zapotrebi vyssich davek cenobamatu (200-400 mg/den) pro udrzeni Géinnosti. PFi soub&zném podavani
cenobamat s karbamazepinem, kyselinou valproovou, lakosamidem, levetiracetamem nebo oxkarbazepinem nejsou nutné Upravy davkovani. Cenobamat vykazal na davce zavislou indukci CYP3A4 a snizeni
expozice (AUC) substratu CYP3A4 u zdravych subjektd. MdzZe byt proto snizena G¢innost hormonalni antikoncepce pfi soub&zném podavani s cenobamatem. Pfi soub&zném podavani s cenobamatem muize byt
nutné zvySit davky ek metabolizovanych pomoci CYP3A4 (pF. midazolam). PFi soub&zném podavani s cenobamatem mlze byt nutné zvySit davky €k metabolizovanych pomoci CYP2B6 (pf. bupropion). PFi
soub&zném podavani s cenobamatem muze byt nutné snizit davky (éki metabolizovanych pomoci CYP2C19 (pf. omeprazol). Cenobamat inhibuje transportér OAT3 zapojeny do eliminace napf. baricitinibu,
cefakloru, empagliflozinu, penicilinu G, ritobegronu a sitagliptinu. Proto mlZe soub&zné podavani cenobamatu a éCivych pFipravkd transportovanych OAT3 vést k vy$i expozici témto (é€ivym piipravkim. TL:
Podéavani cenobamatu se u Zen, které mohou otéhotnét a nepouzivaji antikoncepci, nedoporucuje. Ontozry Ize v téhotenstvi pouZit pouze tehdy, kdy? klinicky stav Zeny vyzaduje lé¢bu cenobamétem. Zeny, které
mohou otéhotnét, maji pouzivat Gcinné antikoncepcni metody béhem lécby cenobamatem a jesté 4 tydny po ukonceni lécby. Kojeni méa byt béhem lécby pripravkem Ontozry preruseno. D: Doporucend pocatecni
davka cenobamatu je 12,5 mg denné s postupnou titraci na doporuéenou cilovou davku 200 mg denné. Na zakladé klinické odpovédi mUze byt davka zvySena na maximalné 400 mg denné. Doporucené titraéni
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davku nad 200 mgv krocich po 50 mg/den kaZdé dva tydny az do maximalni denni davky 400 mg. DRR: Angelini Pharma S.p.A, Viale Amelia 70,00181, Rome - Italie. Reg. €.: Ontozry 12,5mg+25mg: EU/1/21/1530/001,
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Datum posledni revize textu SPC: 7. 7. 2022. Pfipravek je vazan na lékafsky predpis a je hrazen zdravotnimi pojistovnami. Seznamte se, prosim, se Souhrnem Gdaji o pFipravku (SPC).

Reference:
1. Aktualni SPC pfipravku ONTOZRY. 2. Specchio N et al. Is cenobamate the breakthrough we have been wishing for? Int J Mol Sci 2021; 22(17): 9339. 3. Krauss GL et al. Lancet

Neurol. 2020;19(1):38-48 (incl. Supplementary Appendix). 4. Halford JJ, Edwards JC. Acta Neurol Scand. 2020 Aug;142(2):91-107.
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Spinalni sten6za

prof. MUDr. Blanka Adamova, Ph.D. - editorka hlavniho tématu
Neurologicka klinika Fakultni nemocnice Brno
Lékarska fakulta Masarykovy univerzity Brno

Hlavnim tématem tohoto ¢isla jsou spi-
nalni stendzy. Je to problematika multiobo-
rova, pficemz je urc¢itym specifikem v nasich
zemich (Ceské a Slovenské republice), ze na
diagnostice a lé¢bé se vyznamné podileji
neurologové. Se spindlni stenézou se se-
tkdvdme nejcastéji ve dvou Usecich patefre,
atovkrénia bederni patefi, coz jsou nejvice
pretézované Useky patere, které snadno pod-
léhaji komplexu degenerativnich a prolife-
rativnich zmén, jejichz dlisledkem je zuzeni
patefniho kandlu. Jednim z vyraznych rizi-
kovych faktor(i pro rozvoj degenerativnich
zmén patefe je vék, coz vede k tomu, ze spi-
nalni stendza je onemocnénim spide vyssiho
véku. Pfi klinické manifestaci mohou hrét roli
i kongenitalni faktory, jako je vrozena Sire
patefniho kanalu. Pacienti s vrozené Gzkym
patefnim kandalem (tzv. primarni stenézou)
mivaji ¢astéjsi a casnéjsi projevy sekundar-
nich degenerativnich zmén patere.

Problematiku spinalnich sten6z kompli-
kuje fakt, Ze radiologicky nalez zizeného pa-
tefniho kandlu a dokonce i ndlez komprese
nervovych struktur mize byt klinicky némy,
proto hovofime o klinicko-radiologickém
nesouladu (,clinical-imaging mismatch”).
Proto se bézné setkdvame s asymptomatic-
kym zGzenim patefniho kanalu. Rovnéz je
slabd korelace mezi tizi radiologické stenézy
a tizi klinickych ptiznakl. Tyto skutec¢nosti

jsou dany tim, Ze na klinické manifestaci zu-

zeného paterniho kanalu se kromé vlastni
mechanické komprese podileji i dalsi faktory,
jako individualni vulnerabilita nervovych
struktur, trvani komprese a dynamické fak-
tory (nestabilita patefe). Tyto skute¢nosti ve-
dou ktomu, Ze na zdkladé bézné magnetické
rezonance nejsme schopni ¢asto odhadnout,
zda pFitomna stendza je symptomaticka i
asymptomaticka.

Pti diagnostice a 1é¢bé pacientl se spi-
nalni stenézou je tedy nutné vzdy korelovat
navzajem radiologicky a klinicky nalez, aby-
chom mohli stanovit, zda pfitomné degene-
rativni zmény jsou pfi¢inou pacientovych
potizi. Jak cervikalni stendza, tak i lumbalni
stenéza mohou mit pestrou klinickou ma-
nifestaci, coz spolu s pfitomnosti dalsich
komorbidit ¢asto se vyskytujicich u jedincd
vyssiho véku komplikuje klinickou diagnézu.
Diferencialni diagnostika spindlni stendzy
je tedy pomérné 3irokd a spinalni stendzy
jsou stéle onemocnéni poddiagnostikovang,
i kdyZ byvaji spojena s vyraznym omezenim
mobility a kvality Zivota starSich lidi. Tim, jak
dochazi ke starnuti populace, tak vyznam
této problematiky jesté narlsta.

Téma zahrnuje celkem pét ¢lank, které
jsou zaméreny na krcni a bederni stenézu.
Clanek prof. Bednatika, ktery je vyznamnym
svétové uznivanym odbornikem na proble-
matiku degenerativni cervikdlni myelopatie,

se vénuje vyvoji od cervikalni stendzy pres ne-
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myelopatickou degenerativni kompresi kréni
michy (NMDCC) po degenerativni cervikalni
myelopatii (DCM). Clanek piinasi rekapitulaci
dosavadnich poznatk( o pfirozeném pribé-
hu NMDCC, prediktorech progrese do stadia
DCM a uloze inovativnich kvantitativnich
MR technik ve vyzkumu a praktickém man-
agementu degenerativni misSni komprese.
Ctenér zde najde odpovéd, pro¢ se pro-
blematikou NMDCC zabyvat a jak u téchto
pacientl postupovat. Dale byly zatazeny
dva ¢lanky, jejichZ autofi jsou neurologo-
vé a které shrnuji nejnovéjsi poznatky ty-
kajici se klinické manifestace, diagnostiky
a strategie 1é¢by u pacientd s degenerativni
cervikalni myelopatii a lumbalni spindIni
sten6zou. Vzhledem k tomu, Ze v 1é¢bé
spindIni sten6zy se vyznamné uplatiiuje
i chirurgicky pfistup, tak byly zafazeny dva
¢lanky spondylochirurgd, které jsou zamé-
feny na moznost opera¢niho reseni, indikaci
k operaci, prediktory operacni l1é¢by a typy
chirurgickych pfistupd u pacientd s dege-
nerativni cervikalni myelopatii a lumbalni
spinalni stenézou.

Vérim, ze precteni ¢lankl prispéje k zis-
kani novych a cennych informaci o pro-
blematice spinalnich stenéz, které bude
mozné vyuzit v bézné klinické praxi a které
pomohou ke zlep3eni diagnostiky a lé¢by
relativné castych vertebrogennich potizi
lidi vyssiho véku.

prof. MUDr. Blanka Adamova, Ph.D.
&3 Neurologicka klinika LF MU a FN Brno
\- adamova.blanka@fnbrno.cz

h

Cit. zkr: Neurol. praxi. 2023;24(1):7
Clanek piijat redakc: 14. 6. 2022

www.neurologiepropraxi.cz

o1, praxi. 2023;24(1):7 /

NEUROLOGIE PRO PRAXI 7


https://www.neurologiepropraxi.cz/
mailto:adamova.blanka@fnbrno.cz

) HLAVNI TEMA
0D KOMPRESE KRCNI MICHY K DEGENERATIVNI CERVIKALNI MYELOPATI

https://doi.org/10.36290/neu.2022.044

K

Od komprese kréni michy k degenerativni
cervikalni myelopatii

prof. MUDr. Josef Bednafkik, CSc.
Neurologicka klinika Fakultni nemocnice Brno
Lékarska fakulta Masarykovy univerzity v Brné

Degenerativni cervikalni myelopatie (DCM) je nasledkem degenerativniho onemocnéni kréni patefe vedouciho ke stenéze
spinélniho kandalu a nasledné misni kompresi. DCM postihuje pfiblizné 2 % populace a vede i pfi sou¢asnych metodach Iécby
k vyznamné disabilité. Zndmky komprese kréni michy zjisténé pomoci magnetické rezonance (MR) viak vedou k manifestni
myelopatii pouze u mensi ¢asti nemocnych, zatimco u vétsiny zlistava komprese bez klinickych zndmek myelopatie - tzv. ne-
myelopatickd komprese kréni michy (NMDCC). Prevalence NMDCC nar(ista s vékem a v populaci nad 60 let véku postihuje
minimalné 1/3 jedincu. Pfehled pfinasi rekapitulaci dosavadnich poznatkd o pfirozeném prabéhu NMDCC, prediktorech
progrese do stadia DCM a uloze inovativnich kvantitativnich MR technik ve vyzkumu a praktické m managementu degene-
rativni misni komprese.

Klicova slova: degenerativni kréni myelopatie, spinalni cervikalni stenéza, nemyelopatickd degenerativni komprese kréni michy,
magneticka rezonance.

From degenerative compression of the cervical spinal cord towards degenerative cervical myelopathy

Degenerative cervical myelopathy (DCM) is a consequence of a degenerative disease of the cervical spine leading to stenosis of the
cervical canal and eventually to compression of the cervical spinal cord. DCM involves about 2% of the population and despite all
accessible therapeutic options it could lead to a significant disability. Signs of cervical spinal cord compression detected with magnetic
resonance imaging (MRI), however, end up in clinically symptomatic myelopathy in a smaller part of individuals with compression,
while the rest remains without clinical symptoms and signs of cervical myelopathy - so called non-myelopathic degenerative cervical
cord compression (NMDCC). The prevalence of NMDCC increases with age and in a population older than 60 years of age NMDCC
involves at least one third of individuals. The review recapitulates current knowledge on a natural course of NMDCC, predictors of
progression into DCM stage and a role of innovative quantitative MRI techniques in both research and practical management of
degenerative cervical compression.

Key words: degenerative cervical myelopathy, cervical spinal stenosis, non-myelopathic degenerative cervical spinal cord
compression, magnetic resonance imaging.

Uvod

Degenerativni cervikalni myelopatie
(DCM) je zastiesujici termin k oznaceni dys-
funkce kréni michy jako nasledek degenera-
tivnich zmén krcni patere (Nouri et al., 2015).
Patofyziologie DCM je komplexni, avsak pod-
statou je zuzeni cervikalniho kanalu (cervikaini

stendza) v dlsledku degenerativnich zmén
a pfipadné vybranych kongenitélnich fak-
torl vedouci ke statické pripadné dynamické
kompresi kréni michy (Davies et al., 2018, 2022),
i kdyz animalni studie prokazuji i podil dal-
sich mechanismd, jako je ischemie, bunéc¢na

apoptodza, zanét, ztrata axond a demyelinizace

(Davies et al., 2022). Odhaduje se, Ze DCM posti-
huje 1,4-3,1 % dospélé populace (Smith et al.,
2020), je nej¢astéjsi pficinou postizeni kréni
michy a paraparézy dolnich koncetin u jedince
ve véku nad 55 let (Montgomery et al., 1992)
aipres dostupnou lé¢bu je zdrojem vyznamné
disability (Fehlings et al., 2015).

prof. MUDr. Josef Bednafik, CSc.

bednarik josef@fnhk.cz

Neurologicka klinika Fakultni nemocnice Brno, Lékarska fakulta Masarykovy univerzity v Brné
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Nemyelopaticka degenerativni
komprese kréni michy

Soucasna diagnostika DCM je zaloZena
na kompresivni patofyziologii a predpokla-
da soucasnou pritomnost radiologickych
znamek midni komprese (dominantné po-
moci magnetické rezonance - MR) a kli-
nickych subjektivnich a objektivnich pfi-
znakO myelopatie (Kalsi-Ryan et al., 2013;
Badhiwala et al., 2020). Jiz od poc¢atkl pou-
ziti MR jako diagnostické metody schopné
spolehlivé detekovat znamky misni kompre-
se viak bylo zfejmé, Ze tyto zndmky misni
komprese Ize detekovat i u fady jedinca
bez klinickych zndmek myelopatie. Tento
stav zacal byt oznacovén jako asymptoma-
tickd ¢i presymptomatickd degenerativni
komprese kréni michy (Teresi et al., 1987;
Borden et al., 1990, Matsumoto et al., 1998;
Bednarik et al., 2004, 2008). Protoze nékte-
fi jedinci méli nemyelopatické pfiznaky,
zejména bolest v kréni oblasti ¢i radikularni
pfiznaky, byl pro tento stav navrzen zpfres-
Aujici termin nemyelopatickd degenerativni
komprese kréni michy (,non-myelopathic
degenerative cervical cord compression” -
NMDCC) (Wilson et al., 2013). Rozdil me-
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zi DCM a NMDCC ilustruje obrazek 1, kde
konven¢ni MR ukazuje pfiblizné stejnou
tizi degenerativni komprese kréni michy
u dvou pacient(, pficemz pouze u jednoho
byly pfitomny klinické zndmky manifestni
myelopatie, zatimco u druhého zdstavala
tato komprese subklinicka.

Tento klinicko-radiologicky nesoulad
(,clinical-imaging mismatch”), tj. radiologicka
piitomnost komprese bez klinickych pfiznakd
myelopatie, stejné jako velmi slaba korelace
mezi tizi komprese a rozvojem klinickych pfi-
znakd, se da vysvétlit komplexni patofyzio-
logii DCM. Koncept kompresivni myelopatie
zalozeny na mechanické kompresi jako jedi-
ném faktoru je pfilis ziednoduseny, protoze
mechanické vlivy vedouci k myelopatii u pa-
cienta s cervikalni stenézou jsou komplexni,
a kromé komprese samotné maji i charakter
torze a trakce. Proto se zacina pouzivat obec-
né&jsi oznaceni mechanicky stres (Davies et al.,
2022). Tyto vlivy pak plsobi na terénu indivi-
dualni vulnerability kréni michy vici mecha-
nickému stresu, ktera je ovlivnéna faktory,
jako je vyssi vék, muzské pohlavi, kongenitaIni
anatomické poméry v patefnim kanale, kar-
diovaskularni ¢i genetické faktory, a rozvoj

Obr. 1. Magnetickd rezonance dvou pacientd s priblizné stejnym stupném degenerativni misni komprese
na konvencnim MR zobrazeni (sagitdini fezy A a C) v porovndni se zobrazenim tenzord difuze (DT - pficné
fezy B a D) s uvedenim hodnot frakéni anizotropie (FA). Pacient s DCM (63lety muz, obr. A, D) mél 2 roky
progredujici jasné klinické zndmky myelopatie (spastickou paraparézu dolnich koncetin stfedniho stupné
a,clumsy hands”), zatimco pacient s NMDCC (61lety muz, obr. B, C) byl bez klinickych zndmek myelopatie
a vysetfeni MR provedeno pro cervikalgie a epizodu kofenovych bolesti v distribuci kofene C6 vpravo.
DTl prokazuje u pacienta s DCM v misté komprese vyrazné snizenou hodnotu frakéni anizotropie (0,426,
obr. D) v porovndni s normdini hodnotou FA u pacienta s NMDCC (0,707 — obr. B) (prevzato z Kerkovsky M,

Bednatrik J, Dusek L, et al. Spine. 2012,37:48-56)
A A 5
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symptomatické myelopatie je ovlivnén fakto-
rem ¢asu (trvani komprese) (Nouri et al., 2022;
Davies et al., 2022). Dal$im faktorem tohoto
nesouladu mezi zobrazovacimi nalezy a pfi-
tomnosti klinickych pfiznakli myelopatie je
relativné mald senzitivita klinickych ptiznakd
myelopatie vici poskozeni kréni michy, pro-
toze klinické ptiznaky se rozvijeji v relativné
pozdnim stadiu midni komprese. Pfibyvajici
studie ukazaly, Ze tento stav neni vzacny, ale
naopak velmi ¢asty, prevalence narusta s vé-
kem a dosahuje 35% prevalenci ve vékové sku-
piné > 60 let a dosahuje az 40 % v této vékové
skupiné u studii evropské a severoamerické
populace (Smith et al., 2020; Kovalova et al.,
a NMDCC muzeme pouzit pfimér k ledovci,
u kterého teoreticky jeho $pi¢ka vynofend nad
hladinou predstavuje asi 1/8 celkové hmoty.
U DCM jako pomysiné Spicce ledovce pred-
stavujici manifestni ¢ast pfipadl generativ-
ni komprese kréni michy jde jen o priblizné
2 % populace a pomér k ,ponoiené” ¢asti
(NMDCC) je jesté vyraznéji nevyvazeny. Zda se
totiz, ze jeden pfipad manifestni DCM ptipada
azna 20 jedincG s NMDCC stejného véku a ra-
sy. Existence nemyelopatické degenerativni
misni komprese tedy predstavuje velmi ¢astou

a nesmirné zavaznou problematiku.

Pro¢ je nezbytné se
nemyelopatickou kompresi
kréni michy zabyvat?

V souvislosti s existenci NMDCC se v sou-
¢asnosti diskutuje nékolik okruhl otazek.
Tou asi nejzavaznéjsi je vhodnost pfipadné
preventivni chirurgické dekomprese, a to ze-
jména u jedinct s vys$sim rizikem pfechodu do
symptomatické DCM. Tento pfistup vychazi
mimo jiné z minimalni (avSak nezanedbatelné)
morbidity tohoto preventivniho opera¢niho
zékroku a déle se opird o pfedpokladané vyssi
riziko dysfunkce kréni michy pfi byt lehkém
poranéni hlavy a kréni patere, zejména u je-
dincl s aktivnim zplGsobem Zivota. Toto riziko
vsak nebylo, na rozdil od rizika zhorseni mye-
lopatie u jiz manifestni DCM, spolehlivé pro-
kazano (Bednarik et al., 2011). Pro rozhodovani
o optimalnim pfistupu k NMDCC je tfeba znat
pfirozeny prabéh (zejména frekvenci progre-
se do stadia klinicky manifestni myelopatie)
a rizikové faktory/prediktory této progrese.
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Nejrozsahlejsi longitudinalni studie kohorty
199 jedinc s NMDCC (Bednarik et al., 2008)
zjistila, Ze k progresi do stadia manifestni mye-
lopatie doslo béhem prvniho roku sledovani
u 8 % a béhem primérné doby sledovani (me-
dian 44 mésicl) u 22,6 % jedinct s NMDCC.
Tato studie prokdzala, Ze mezi prediktory
vyssiho rizika prechodu do symptomatické
DCM patfi dysfunkce kréni michy detekovana
elektrofyziologickymi metodami (zejména
somatosenzorickymi — SEP — a motorickymi
evokovanymi potencidly - MEP) (obdobné
jako u mensich predchozich pilotnich studii -
Bednarik et al., 1998, 2004) a déle piitomnost
klinicky manifestni radikulopatie. Protoze vét-
sina jedincl zafazenych do této studie méla
nemyelopatické symptomy (bolest v kréni ob-
lasti, radikulopatie), byla provedena nasledna
studie, kterd zaradila do sledovéni i pacienty
také s nahodné zjisténou nemyelopatickou
kompresi kréni michy (Kadanka et al., 2017).
Tato studie prokézala o néco nizsi podil jedin-
cl s progresi do DCM (13,4 % béhem 36 mé-
sicl sledovani) a potvrdila predikéni vyznam
radikulopatie a elektrofyziologickych abnor-
malit kr¢ni michy.

Magneticko-rezonan¢ni
techniky ve vyzkumu
a praktickém managementu
NMDCC

Presto, ze detekce misni komprese je kli¢o-
vym krokem v diagnostice jak DCM, tak NMDCC,
panuje ve zpusobu diagnostiky komprese
znaéna nejednotnost. Rada autord pouziva
subjektivni expertni hodnoceni zmény misni
kontury v misté komprese, jini pak vyuzivaji
rdzné kvantitativni parametry vyjadtujici tizi
komprese (,compression ratio” — CR odrazejici
deformaci michy) nebo pii¢nou plochou michy
(,cross-sectional area” — CSA jako méfitka misni
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atrofie) nebo jiné sofistikovanéjsi parametry vy-
jadfujici pomér mezi sitkou michy a misniho ka-
nalu (Smith et al., 2020; Martin et al., 2018a). Toto
méreni je vesmés manualni, casové narocné
anachylné k chybam.V posledni dobé byla pub-
likovana semiautomaticka metoda detekce mis-
ni komprese za vyuziti volné dostupného soft-
ware Spinal Cord Toolbox (De Leener et al., 2017),
ktery obsahuje fadu funkcionalit umoznujicich
derivovat z MR snimka fadu kvantitativnich
parametr(, jako je CR ¢i CSA (Horakova et al.,
2022). Tato semiautomatickd metoda ma nizsi
variabilitu opakovanych méfeni ve srovnani
s expertnim manualnim méfenim a po dosa-
zeni plné automatizace by mohla byt Siroce
pouzita jak v longitudinalnich studiich, tak
v bézné diagnostice misnich kompresi.

Rada praci poukazuje na slabou korelaci
mezi tizi komprese a klinickou manifesta-
ci (Nouri et al., 2022). Vyjime¢né je pro-
kazovan urcity vztah mezi tizi komprese
vyjadiené tzv. kompresivnim pomérem
pfipadné zménami intenzity misniho sig-
naluv T1/T2 vazeném MR obraze a zvyse-
nym rizikem rozvoje DCM, av3ak ndlezy
jsou nekonzistentni (Bednarik et al., 2008;
Kadanka et al., 2017; Wilson et al., 2013).
V praktickém managementu NMDCC tak
panuje stdle mnoho nejistot a nejednotny
pfistup (Wilson et al., 2013; Fehlings et al.,
2017). Obecné je akceptovano a doporuco-
vano, Ze pacienti s NMDCC s manifestni
radikulopatii a zndmkami misni dysfunkce
zjisténymi pomoci elektrofyziologickych
metod jsou ve zvySeném riziku rozvoje
myelopatie a méla by jim byt nabidnuta
jako alternativni postup preventivni chi-
rurgicka dekomprese.

Soucasné inovativni kvantitativni
magneticko-rezonan¢ni techniky jsou viak
schopny u NMDCC kromé detekce misni kom-
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prese ajeji tize ¢i hrubsich strukturalnich zmén
misni tkané v rdmci rutinniho anatomického
zobrazovaciho protokolu (hyperintenzita
v T2/hypointenzita v T1 vdzeném protokolu)
detekovat i subtiln&jsi mikrostrukturalni, me-
tabolické a perfuzni zmény v misni tkani jako
dasledek misni komprese, a to jak ve vysi kom-
prese, tak i v sousednich mi$nich segmentech.
Jde o zobrazeni tenzor( difuze (DTI) a dalsi
difuzni MR techniky (dMR) - viz také obrézek 1
(Kefkovsky et al., 2012; Martin et al., 2018a;
Labounek et al., 2020; Valosek et al., 2022),
T2*-vézeny pomér intenzity signélu mezi bilou
a Sedou hmotou (,weighted white matter/gray
matter signal intensity ratio”) (Martin et al.,
2017, 2018 b), voxel-based volumometrii od-
razejici degeneraci midni tkané (Grabher et al.,
2016, 2017; Valosek et al., 2020) nebo protono-
vou magneticko-rezonancni spektroskopii (1H
MRS) (Horak et al., 2022). Zajimavé moznosti
nabizii ,Intravoxel Incoherent Motion” (IVIM)
pfinasejici kvantifikaci perfuze misni tkané,
ktera mlze hrat také roli v patofyziologii DCM.
Prliikaz znamek subklinické mikrostruktural-
ni ¢i metabolické myelopatie pomoci téchto
kvantitativnich MR technik otevird diskuzi
o vhodnosti dosavadnich diagnostickych
kritérii DCM zalozZenych na pfitomnosti rela-
tivné pozdnich klinickych ptiznak myelopatie
a soucasné otazku, zda existence subklinické
MR myelopatie predstavuje zvysené riziko
rozvoje symptomatické myelopatie. Predik¢ni
vyznam téchto kvantitativnich metod v po-
rovnani s dosud zndmymi prediktory musi
byt ovéren longitudinalinimi studiemi, které
by mohly sjednotit a zpfesnit pravidla a do-
poruceni pro prakticky management NMDCC.
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KLINICKY OBRAZ, DIAGNOSTIKA A STRATEGIE LECBY

Degenerativni cervikalni myelopatie -
klinicky obraz, diagnostika a strategie lécby

MUDr. Zdenék Kadanka, Ph.D., prof. MUDr. Josef Bednafkik, CSc.
Neurologicka klinika LF MU a FN Brno

Degenerativni cervikalni myelopatie (DCM) je chronické, progresivni onemocnéni kréni michy. Degenerativni procesy (spondy-
[6za, hypertrofie facetovych kloub(, vyhfezy plotének) veetné postizeni vazl (osifikace zadniho podélného vazu, hypertrofie
ligamentum flavum) vedou k misni kompresi a rozvoji mozného neurologického deficitu. Ten se projevuje zejména syndromem
neobratnych rukou, zhor3enim chize a sfinkterovou insuficienci. Podle sou¢asnych doporuceni by méli byt nemocni se stiedni
a tézkou formou DCM léceni operativné. U pacientl s lehkou formou DCM a pacienti bez klinickych zndmek myelopatie, aviak
s projevy radikulopatie, by méla byt navrzena bud operacni 1écba, ¢i cilend rehabilitace. Jedinci s prikazem vyznamné misni
komprese (avsak bez klinickych znamek myelopatie ¢i radikulopatie) by méli byt pravidelné klinicky sledovani.

Klicova slova: degenerativni kréni myelopatie, spinaIni cervikélni stendza, nemyelopatickd degenerativni cervikalni misni kom-
prese, syndrom neobratnych rukou.

Degenerative cervical myelopathy - clinical manifestation, diagnosis and practical management

Degenerative cervical myelopathy (DCM) is a chronic progressive disease of the cervical spinal cord. Osteoarthritic degeneration
(spondylosis, facet hypertrophy, and degenerative disc disease), ligament changes (ossification of the posterior longitudinal
ligament, hypertrophy of the ligamentum flavum) may lead to the spinal cord compression and result in neurological deficits. It is
manifested as clumsy hands syndrome, gait impairment, and bladder problems. The latest clinical guidelines recommend surgery
for patients with moderate and severe DCM. For patients with mild DCM (or non-myelopathic patients with radiculopathy), the
guidelines suggest that either surgery or a supervised trial of structured rehabilitation. The nonoperative treatment with serial
clinical follow-up should be reserved for asymptomatic patients with imaging evidence of cervical spinal cord compression.

Key words: degenerative cervical myelopath, cervical spinal stenosis, non-myelopathic degenerative cervical spinal cord com-
pression, clumsy hand syndrome.

Uvod

Degenerativni cervikalni myelopatie
(DCM) je zadvazné onemocnéni, které vznika
(vétSinou postupné progredujici) kompresi
kréni michy. Ta je vyvolédna rozvojem dege-
nerativnich zmén a vede ke statickému i dy-
namickému utlaku michy a jejich cév. Toto
onemocnéni je i v sou¢asné dobé prozatim
nedostatecné diagnostikovano, prestoze se
jedna o nejcastéjsi netraumatické misni posti-

zeni u lidi starich 14 let (Castéjsi nez roztrou-

$end mozkomisni skleréza ¢i nadory michy).
Pokud neni adekvatné léceno, tak mlze vést
k nevratnému postiZzeni nervovych struktur
a manifestovat se tézkou poruchou hybnosti
az uplnou imobilizaci pacienta.

Patofyziologie vzniku DCM

Na vzniku onemocnéni se podileji statické
a dynamické faktory. Mezi statické faktory
patfi veskeré strukturalni zmény, které ve-
dou k postupnému zuzovani paterniho ka-

nalu. Patofyziologicka kaskada rozvoje DCM
zacind zménami na meziobratlovém disku
(Fehlings et Skaf, 1998). Ten se p¥i degenera-
tivnim procesu postupné zmensuje, tvofi se
trhliny v jeho pevném pouzdre, které mohou
pokracovat az k periferii. Skrze tyto trhliny
dochazi k vyklenuti mékkého jadra ploténky.
Soucasné se méni tvar krycich desticek a tvo-
fi se okrajové osteofyty pfilehlych obratld,
zbytnuji facetové klouby. Dochazi ke zkraceni
délky celé patefe a ke zméndm jejich biome-
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chanickych parametr(. Na pfi¢cném zuzeni
patefniho kandlu se miize podilet (kromé vyse
uvedeného) i patologicky ztlustélé a nara-
sené ligamentum flavum a osifikace zadni-
ho podélného vazu (Fehlings et Skaf, 1998).
Degenerativni zmény mohou vést ke zhorseni
hybnosti postizenych patefnich segmentu
a ke kompenzatorni hypermobilité pfilehlych
struktur (Lebl et al., 2011).

Dynamické faktory se podili na vzniku
myelopatie zejména opakovanou flexi a ex-
tenzi kréni patere, které zhor3uji midni utlak.
degenerativnimi zménami (Fehlings et Skaf,
1998). Hyperextenze patefe téz muze pfispi-
vat k misni kompresi — ventradlné obratlovy-
mi tély a dorzélné zbytnélym zlutym vazem
(Lebl et al., 2011).

Postupné progredujici misni komprese ve-
de k histopatologickym zménam. ZpUsobuje
vznik cystickych misnich dutinek, projevy
gliézy a degenerace 3edé i bilé hmoty, walle-
rianskou degeneraci zadnich misnich provaz-
U, posterolaterdlnich drah a prednich roht
misnich. Chronické naruseni cévniho zasobeni
michy je téz vyznamnou komponentou rozvo-
je DCM. Vede k ischemiim a poskozeni endo-
telu. EndotelidIni dysfunkce nasledné zhorsuje
tkanové postizeni, coz vede k vazogennimu
misSnimu edému (Lebl et al., 2011). Dochazi
k zanétlivym zménam, které hraji kritickou roli
v patofyziologii buné¢ného umrti nervovych
bunék (apoptdzy) (Kalsi-Ryan et al., 2013).

Stupen misniho postizeni zavisi na tizi
komprese a je odpovédny za rozvoj klinickych
projevli DCM, které jsou popsany nize.

Klinické projevy DCM

Klinické projevy DCM jsou velmi pestré,
coz vyplyva z misniho utlaku na jedné, dvou
nebo vice Urovnich kréni patefe, a navic
z mozné kombinace s kompresi jednoho ¢i
nékolika misnich kofend. Prvni pfiznaky se
vétsinou objevuji po 40. roce véku, ¢asto mezi
50.-70. rokem Zivota. Muzi byvaji postizeni
Castéji nez zeny — v poméru 3:2 (Milligan et al.,
2019). Priznaky jsou typicky postupné a plizivé,
jen v mensim procentu pfipadd akutni ¢i suba-
kutni (napt. po Urazu hlavy ¢i patere).

Pocétecni diagnostika DCM byva vétsinou
zaloZena na pfitomnosti téchto pfiznak(: bo-

lesti (¢i pocity ztuhlosti) kr¢ni patefe, pocity
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slabosti a zhorSené obratnosti hornich konce-
tin, oboustranné parestezie hornich koncetin,
poruchy chiize a Lhermittedv ptiznak (Tracy
et Bartleson, 2010). Méné ¢asto jsou pritomny
pfiznaky autonomni dysfunkce - tj. ¢astéjsi
moceni (urgence) a mocova inkontinence,
které viak typicky nebyvaji prvnimi pfiznaky
choroby, ale byvaji spojeny s jinymi symptomy
DCM (Hattori et al., 1990). Nespecifické a pou-
ze diskrétni ¢asné pfiznaky DCM mohou byt
prekryty symptomy jinych neurologickych
onemocnéni a mohou znaéné oddalit stano-

veni diagndzy (Tracy et Bartleson, 2010).

Segmentové bolesti kréni
patere

Prevalence segmentovych bolesti kr¢-
ni patere u pacienttd s DCM byvé uvadéna
okolo 60 % (Milligan et al., 2019). Je nutné
zdUraznit, ze bolest v kréni pateri mlze
byt dulezitym diagnostickym pfiznakem,
a naopak jeji chybéni mize od diagndzy
odvadét. Absence bolesti v kr¢ni patefi
(30-50 % nemocnych) tedy nesvédc¢i proti
diagndéze DCM, stejné jako normalni funkéni
nalez na kréni patefi. Bolesti casto vyzafuji
z kréni patefe do ramen a hornich koncetin
(41 %), mezi lopatky (51 %) a do hlavy (30 %)
(Bednarik et al., 2008). Pacienti si neztidka
stézuji i na nebolestivou ztuhlost kréni patefe
(Davies et al., 2018).

Radikularni bolesti

Kofenové bolesti byvaji popisovany az
u 86 % pacient s DCM (Milligan et al., 2019).
Nejcastéji zasazenymi kofeny jsou C6 a C7.
Pacienti maji bolesti kr¢ni patere, parestezie
a bolesti hornich koncetin, ale i algie v oblasti
lopatky i hrudniku. Radikularni bolest je prav-
dépodobné zplsobena kompresi zaniceného
¢i drazdéného kofene (Milligan et al., 2019).

Syndrom neobratnych rukou
(clumsy hand syndrom)

Typickymi klinickymi projevy DCM jsou
ztrata obratnosti a jemné motoriky ru-
kou (potize se zapinanim knofli¢kd u kosile,
s pouzivanim kli¢, mobilniho telefonu ¢i
problémy se psanim) (Davies et al., 2018).
Ono et al. popsali skupinu nemocnych
s DCM s charakteristickym obrazem, ktery
nazvali ,syndromem myelopatické ruky”
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(Ono et al., 1987). Ta se projevovala oslabe-
nim addukce a extenze Ill.-V. prstu paretic-
ké ruky a neschopnosti provést stfidavou
rychlou extenzi a flexi prstl téze ruky. Obraz
myelopatické ruky vsak neni pro DCM spe-
cificky (Ono et al., 1987). Ebara et al. proto
v nasledujici praci odlisuji tzv. ,amyotroficky
a myelopaticky typ ruky” (Ebara et al., 1988).
Amyotroficky typ se vyznacuje slabosti
a atrofiemi svald (zejména drobnych ru¢nich),
ale bez poruch citivosti a neni spojena s poru-
chou chize. Histopatologicky prevazuje po-
stizeni Sedé hmoty prednich misnich rohd ve
vys$i misnich segment C7-Th1. Oproti tomu
u myelopatického typu prevazuje spasticita,
jsou pfitomné poruchy citivosti a histologicky
prikazné postizeni kortikospinalniho trak-
tu a zadnich misnich provazct (Ebara et al.,
1988). V nasi studii jsme zjistili neobratnost
rukou v 84 % pfipad(, snizenou svalovou silu
hornich koncetin v 54 % a slabost jen akralné
(stisk ruky, abdukce a addukce prstQ) v 16 %
(Bednarik et al., 2008). Senzitivni postizeni
rukou muze byt jen mirné, nemusi byt klinicky
vlbec patrné. Motorické postiZzeni naopak
muze byt tak vyrazné, Ze pacientovi dokonce
neumoznuje samostatné jist (Epstein et al.,
1984).

Postizeni chlize

Poruchy chlize jsou velmi castym
(80-100 %) a zaroven ¢asnym pfiznakem
(Malone et al., 2012). Chize je neobratna,
nesikovna, nejista, atakticka, zpocatku jen
nendpadné (Kalsi-Ryan et al., 2020). Projevi
se prfedevsim pfi naro¢néjsich typech cha-
ze (rychld, v nerovném terénu, pfi rychlé
zméné sméru) a zejména pii béhu, a to jiz
u nemocnych bez jasnych klinickych zna-
mek spasticity (Kadanka et al., 2021). Néktefi
autofi uvadi, Zze lehkd porucha chiize byva
nej¢asnéjsim priznakem DCM, nésledovana
zhorsenim jemné motoriky hornich konce-
tin (Lunsford et al., 1980). Etiopatogeneze
neni jesté zcela vyjasnéna a je predmétem
fady studii, nejspise viak klicovou roli hraje
postizeni kortikospinalniho traktu s postup-
né nastupujici spasticitou, v kombinaci s po-
ruchou propriocepce (Malone et al., 2012).
Zhorseni chlize mGze mit pomérné Siroky
klinicky obraz, v nejtézsich pfipadech az tézké
spastické paraparézy (Kalsi-Ryan et al., 2013).
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Tab. 1. Subjektivni priznaky DCM (dle Tracy et Bartleson, 2010)

m Bolesti (¢i ztuhlost) kr¢ni patefe

m Mocovd inkontinence ¢i urgence

Nejistota pfi chizi, pady

LhermitteQv pfiznak

m Jednostrannd/oboustrannd bolest hornich koncetin

m Slabost, ztrata obratnosti a jemné motoriky hornf koncetiny
Ztuhlost dolnich koncetin, slabost ¢i porucha senzitivity

Tab. 2. Objektivni ptiznaky DCM (dle Tracy et Bartleson, 2010)

Hyperreflexie na koncetinach/klonus nohy
m Hoffman(v priznak

Babinského a/nebo Chaddocklv pfiznak

m /trata senzitivity (koncetin ¢i trupu)

m Porucha chiize, zejména pfi podezieni ze spasticity

m Spasticka paréza jakékoliv koncetiny (nejcastéji spastickd paraparéza dolnich koncetin)

Chabd paréza jedné nebo obou hornich koncetin (korespondujici s mistem komprese)

Tab. 3. mJOA skdla (modifikovand podle Benzela et al., 1991)

Body | Definice
Skore poruch hybnosti hornich koncetin
0 neschopnost pohybu rukama
1 neschopnost se najist IZici, ale moznost pohybu rukama
2 neschopnost zapnuti knoflikd u kosile, ale schopnost se najist Izici
3 schopnost zapnout knofliky u kosile s velkymi potizemi
4 schopnost zapnout knofliky u kosile s malymi potizemi
5 7adna porucha funkce
Skore poruch hybnosti dolnich koncetin
0 Uplnd ztrdta motorickych a senzitivnich funkcf
1 ¢itf zachovéno, ale nemoznost pohnout dolnfmi koncetinami
2 schopnost pohnout dolnimi koncetinami, ale neschopnost chiize
3 schopnost chlize po rovné podlaze s pomoci hole nebo berle
4 schopnost chlize po schodech nahoru i dolt za pfidrzovani zabradli
5 stfedni aZ vyznamna porucha stability, ale schopen chlize po schodech - bez pfidrzovani zabradli
6 stfedni porucha stability, ale schopnost chlize bez hole, plynulym stfidanim dolnich koncetin
7 bez poruchy funkce
Skore poruchy senzitivity hornich koncetin
0 Uplnad ztrata Citl na hornich koncetinach
1 tézkd ztrata Citl nebo bolest
2 mirna porucha citi
3 bez poruchy ¢itf
Skore poruch sfinkterovych funkci
0 neschopnost volniho spousténi mikce
1 znacné obtiZe pfi moceni
2 mirné az stfedné tézké obtize pfi moceni
3 normalni mocent

Vysetteni chize (a event. i béhu) a monitora-
ce eventualniho zhorseni téchto parametr(
by mélo byt soucasti rutinniho vysetieni kaz-
dého pacienta s DCM.

Poruchy moceni

Vyskytuji se u relativné malého poctu pa-
cientd s DCM - zhruba u 20 % (Hilton et al.,
2018). Vzhledem k tomu, ze DCM postihuje
predevsim starsi muze, tak mohou pfipominat
(¢i byvaji kombinovény s) projevy onemocnéni

prostaty. Pacienti si obvykle stézuji na urgenci

(nebo naopak opozdéné moceni a mensi frek-
venci), jen zfidka na inkontinenci (Kelly et al.,
2012). RGzny stupen postizeni svalového na-
péti mocového méchyre (Casto subklinicky)
byva dokonce popisovan az u 44 % pacient
(McCormick et al., 2020).

Dalsi klinické znamky
myelopatie

Klonus nohy: mUze byt projevem zvysené
spasticity pfi postizeni kortikospinalni drahy.
Tento klinicky projev mé v diagnostice DCM niz-
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kou senzitivitu (11 %), ale vysokou specificitu
(96 %) (Cook et al., 2009). Lhermittediv pf¥i-
znak: je charakterizovan pocity elektrickych
vybojl doll podél patefe a do koncetin po
pfedklonu (méné casto po zadklonu) hlavy.
Je zplsoben lézi zadnich miSnich provazc
kréni nebo kaudalni ¢asti prodlouzené mi-
chy. Je velmi specificky pro kréni myelopatii
(jakékoliv pficiny), ale jeho senzitivita neni
u DCM pifilis velkd — byva uvadéna asiv 27 %
(Milligan et al., 2019). Hoffmannuv pfiznak:
pfi ném uchopime pacientovu ruku a druhou
rukou kratce cvrnkneme do nehtu tfetiho
prstu drzené ruky. Odpovédi je kratka fle-
xe palce nebo prstl. Tento iritani pyrami-
dovy jev ma v bézné populaci prevalenci
2 %. V pripadé DCM ma pozitivni predik-
tivni hodnotu 68 % a negativni prediktivni
hodnotu 70 %, coz jej ¢ini uzite¢nym ndstro-
jem v jeji diagnostice (Fogarty et al., 2018).
Babinského prFiznak: pozitivni Babinského
reflex, typicky pro centralni postizeni, ma
vysokou specificitu (100 %), avsak nizkou
senzitivitu (McCormick et al., 2020).

Diagnostika DCM

Soucasny zlaty standard diagnostiky DCM
je prakaz misni komprese na MR kr¢ni patefe
(s nebo bez hyperintenzity na T2-vazenych
obrazech) a pfitomnost alespor jednoho ob-
jektivniho a jednoho subjektivniho pfiznaku
myelopatie. Ty jsou shrnuty v nasledujicim
pfehledu (Tracy et Bartleson, 2010) (Tab. 1 a 2).

Ke zhodnoceni klinického stavu pacientt
s DCM se pouzivaji rdzné skaly (Nurickova,
Cooper myelopathy scale, European mye-
lopathy scale apod.). Klinicky nejpraktic¢téjsi
a nejvice citovanou je tzv. mJOA (modified
Japanese Orthopaedic Association) $kala. Byla
vytvorena Japonskou ortopedickou asociaci
v roce 1974. Pro celosvétové pouzivani vsak
musela byt upravena, plivodni $kala totiz hod-
notila i schopnost pacient( jist japonskymi
jidelnimi halkami (Benzel et al., 1991). Tato
Skala velmi dobfe odrézi poruchu hybnosti
hornich koncetin, postiZzeni chiize, hodnoti
i poruchu citivosti na hornich koncetinach
a potize s mocenim (Tab. 3). Maximum bod
je 18, které byva stanoveno u pacientl bez
jakychkoliv klinickych znamek myelopatie,
minimum bodu je 0, které znadi jiz extrémné

tézké funkeni omezeni (prakticky kvadruple-
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gii). Fehlings et al. definovali tizi myelopatie
na lehkou (mJOA = 15), stiedné tézkou (mJOA
12-14) a tézkou (mJOA < 12) (Fehlings et al.,
2017).

Zobrazovaci a pomocna
vysSetieni

MR kréni patere je podle soucasnych kri-
térii zakladnim radiologickym vySetienim
pro stanoveni diagnézy DCM, zobrazeni
michy a jejich kofent. Hyperintenzita signalu
v T2-vézenych obrazech v misté komprese,
kterd byva ¢asto povaZovéna za klasicky pro-
jev DCM, vsak byva pfitomna v méné nez 50 %
pfipadd (Matsumoto et al., 1998). Jakakoliv
deformita kr¢ni michy (vyklenuti, zplosténi ¢i
zuzeni pfilehlymi strukturami (zejména vy-
klenutim meziobratlové ploténky)) by méla
byt posuzovana jako typ komprese, ktery mi-
ze zpUsobit neurologické postizeni (Obr. 1).
Kréni misSni komprese je viak velmi ¢asta a je
pfitomna i u zcela asymptomatickych jedin-
cl. Nazyvame ji pak asymptomatickou misni
degenerativni kompresi ¢i lépe nemyelopatic-
kou degenerativni misni kompresi (NMDCC).
U bélosské euroamerické populace nad 60 let
dosahuje jeji prevalence dokonce az 40 %
(Kovalova et al., 2016).

CT a nativni rtg snimky (v¢etné funk¢nich)
poskytuji dllezité informace zejména o dyna-
mice patefe a kostnich zménach, které mo-
hou byt voditkem pro zvoleni spravného typu
operace (Martin et al., 2018). CT téz poskytuje
uzite¢né informace v pfipadé kontraindika-
ce MR ¢i pfi pfitomnosti kovovych artefaktd,
které znekvalithuji MR obraz. CT mudze byt
pfinosnou metodou v diagnostice a klasifi-
kaci typu osifikace zadniho podélného vazu
(Abiola et al., 2016).

Elektrofyziologické vysetfeni umoziuje
hodnotit funkéni stav nervovych struktur
(kofent, michy, resp. jednotlivych jejich
drah). Prispiva tak k rozhodnuti o vyznam-
nosti radiologickych nalezd degenerativnich
zmén, které vykazuji v klinické praxi vysokou
prevalenci, ¢asto viak bez jasného klinického
koreldtu. Elektrofyziologické metody mo-
hou odhalit subklinicka postizeni pfislusnych
struktur, objektivizuji a zpfesnuji klinicky na-
kalizaci postizeni v pfipadech, kdy to klinicky
nalez neumoznuje. U pacienti s DCM prova-
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dime kondukéni studie z hornich kon¢etin (n.
medianus, ulnaris a radialis) a jehlovou EMG
se zamérenim na radikulopatii C5-8 na obou
hornich koncetinach.

Nedilnou soucasti diagnostického algo-
ritmu u pacientd s misni kompresi ¢i myelo-
patii jsou kromé elektromyografie také moto-
rické a somatosenzorické evokované poten-
cidly. Motorické evokované potencialy (MEP)
umoziuji hodnoceni rychle vedoucich kor-
tikospinélnich drah. Jsou odpovédi na mag-
netickou stimulaci motorickych drah tran-
skranidlné v oblasti primarniho motorického
kortexu a dale v oblasti michy. Podstatou této
stimulace je indukce proudu ve vodivé tkani
pulznim magnetickym polem. Odpovédi je
aktivace odpovidajicich svalovych skupin sni-
mana na periferii, tedy nad cilovym svalem
s vyuzitim stejnych elektrod a zapojeni, jaké
jsou uzivany v béznych kondukénich studiich.
Snimdme motorické odpovédi z m. abductor
digiti minimi na hornich koncetindch a m. ab-
ductor hallucis ¢i m. tibialis anterior na dolnich
koncetinach. Somatosenzitivni evokované po-
tencialy (SEP) vznikaji jako odpovéd' struktur
periferniho nervového systému (brachialniho
nebo lumbalniho plexu), michy a mozku na
elektrickou stimulaci perifernich nervi. Tim nas
informuji o funkci zadnich provazct a tractus
spino-bulbo-thalamo-corticalis/lemniscus
medialis. Na hornich koncetinach nejcastéji
vysetfujeme SEP n. medianus pfi stimulaci
v zapésti, na dolnich koncetindch SEP n. tibialis
pfi stimulaci za vnitfnim kotnikem, v obou
pripadech repetitivni elektrickou stimulaci
nizké intenzity. Evokované potencidly nés
informuji o stupni postiZzeni periferni i cen-
tralni ¢asti senzitivni a motorické drahy.

(ELOPATIE

HLAVNITEMA (
KLINICKY OBRAZ, DIAGNOSTIKA A STRATEGIE LECBY

Nabyvaji na vyznamu pfi prdkazu subklinic-
kych zmén, p¥i sledovéni pribéhu nemoci,
efektu terapie a pfi diferencialni diagnos-
tice. Pisobi vsak i jako prediktory rozvoje
DCM u pacientll s NMDCC (Kadanka et al.,
2017). Elektrofyziologické vysetienije dlle-
zité i pro vylouceni jiné neurologické etiolo-
gie potizi (napf. periferni mononeuropatie,
amyotroficka laterdIni skler6za, roztrousend

skleréza apod.).

Strategie Iécby DCM

V priibéhu let fada praci prokazala, Ze kli-
nicky vyvoj onemocnéni je velmi individuaIni
a variabilni a Ze mnoho pacientd zlstava sta-
bilnich i po fadu let. Naopak pomérné velké
mnozstvi z nich se klinicky horsi, pokud nenf
vcas lé¢eno. Postupné dochazelo k pribézné
Upravé doporuceni lécby pacientt s DCM
i nemyelopatickou degenerativni misni
kompresi. Pfestoze existuji néktera data, kte-
ra sleduji rizikové faktory progrese NMDCC
do symptomatické DCM, neexistuje jasny,
védecky podlozeny konsenzus lé¢ebného
postupu zejména u pacientl s mirnou myelo-
patii & NMDCC, ktery by zahrnoval i eventudlni
prospésnost chirurgické dekomprese u vysoce
rizikovych pacientd s NMDCC.

Konzervativni 1é¢ba DCM spociva v prvni
fadé v Upravé Zivotospravy a zméné zivotniho
stylu. K tomu patfi pfedevsim odstranéniviech
rizikovych faktord, které mohou progresi ne-
moci urychlit:

B tézka fyzicka namaha,

B JUprava ltzka tak, aby kréni patef nedo-
sahovala béhem spanku krajnich poloh,

B omezenitakové aktivity, kterd by mohla vést

k poranéni pétere (pohyb na kluzkém teré-

Obr. 1. Pacient se stredné tézkou DCM, mJOA 12; klinicky lehkd kvadruparéza; T2-vdzené sekvence, vievo
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Tab. 4. Strategie lécby pacientt s DCM (dle Fehlings et al, 2017)

1. Pacient s tézkou DCM (mJOA 0-11): doporucuije se chirurgicka intervence (doporucent: silné; prikaz: stiedni)

prukaz stredni)

2. Pacient se stfedné tézkou DCM (mJOA 12-14): doporucuje se chirurgickd intervence (doporucent silné;

nelepsi (doporuceni: slabé; prikaz: velmi nizky)

3. Pacient s mirnou DCM (mJOA 15-17): doporucuje se nabidnout bud chirurgickou intervenci, nebo
cilenou rehabilitaci se sledovanim klinického stavu; pokud neprobéhne operace v pocate¢nim stadiu,
tak se doporucuje provést v pfipadé, Ze se stav pacienta neurologicky horsi ¢i se po konzervativni [é¢bé

4. Pacient s miSni kompresi, bez znamek myelopatie, avsak s projevy radikulopatie: majf vy3si riziko
rozvoje DCM; doporucuje se nabidnout bud chirurgickou intervenci, nebo cilenou rehabilitaci se sledova-
nim klinického stavu; v pfipadé rozvoje DCM pokracovat podle vyse uvedenych doporuceni (doporucent:
slabé; prikaz: zddny — zaloZeno na expertnim ndzoru autort)

(9]

. Pacient s misni kompresi bez znamek myelopatie ¢i radikulopatie: nedoporucuje se profylaktickd
operace; pacient by mél byt poucen o potencidlnich rizicich a pfiznacich myelopatie a mél by byt dlou-
hodobé klinicky sledovan (doporucenti: slabé; prikaz: zddny — zaloZeno na expertnim ndzoru autord)

nu, na Zebfiku, prace ve vyskach, extrémni
sportovni aktivity),
B omezeni takovych ¢&innosti, které zhor3uji
funkci patefe (jednostranna statickd i dy-
namicka zatéz), vibrace (prace s vibra¢nimi
nastroji), dlouhodoba fyzicka necinnost,
dlouhodobj fixace patere, prochlazeni, vy-
louceni krajnich poloh hlavy (u kadefnika, pfi
operacich), nasilny predklon i zaklon hlavy,
pecliva lécba diabetu,
zéakaz koureni,

denné dostatek chize,

prechodna fixace kréni patefe mékkym lim-

cem v dobé nezbytné zatéze.
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LUMBALNI SPINALNI STENOZA

Lumbalni spinalni stendza - klinicka manifestace,
diagnostika, strategie lécby

prof. MUDr. Blanka Adamova, Ph.D."2, MUDr. Peter Krkoska'?
'Neurologicka klinika Fakultni nemocnice Brno
2l ékarska fakulta Masarykovy univerzity Brno

Lumbalni spindlni stendza (LSS) je klinicko-radiologicky syndrom, nejnovéjsi definice zohlednuje klinickou manifestaci i anato-
mické zmény (zdzeni patefniho kanalu). Pfevazujicim vékem zacéatku potizi je Sesta dekdda. Onemocnéni byva poddiagnostiko-
vano, pricemz pfispiva k omezeni mobility starsich pacientd. Mize se manifestovat neurogennimi klaudikacemi, radikuldrnim
syndromem ¢i syndromem kaudy equiny, ¢asto se vyskytuji i bolesti dolni ¢asti zad. Diagnostika a terapie pacientu s LSS je
multidisciplindrni zaleZitost. V tomto pfehledu jsou shrnuty recentni poznatky tykajici se klinické manifestace, diagnostiky
a strategie lé¢by u pacientl s LSS.

Kli¢ova slova: lumbalni spindlni stenéza, neurogenni klaudikace, bolesti zad, diagnostika, magnetickda rezonance, operace, ne-
operacni lé¢ba, rehabilitace.

Lumbar spinal stenosis - clinical manifestation, diagnosis and therapeutic strategy

Lumbar spinal stenosis (LSS) is a clinical-radiological syndrome, a recent definition covers both the clinical manifestation and
the anatomic abnormalities (narrowing of the spinal canal). The symptoms and signs usually begin in the 6th decade. The LSS
contributes to impaired mobility in older age, but it is often underdiagnosed. Clinical manifestation includes neurogenic clau-
dication, radicular syndrome, cauda equina syndrome, and low back pain is often present. Diagnosis and therapy of patients
with LSS are multidisciplinary issues. This review focuses on updating knowledge of LSS clinical manifestation, diagnosis, and
therapeutic strategy.

Key words: lumbar spinal stenosis, neurogenic claudication, back pain, diagnosis, magnetic resonance imaging, surgery, non-
surgical treatment, rehabilitation.

Uvod

Termin lumbalni spindini stendza (LSS)
Ize pouzit dvojim zplsobem. Zaprvé ozna-
Cuje patologicko-anatomické zmény v oblasti
lumbalniho patefniho kandlu, které zplsobuiji
jeho zlzeni, coz se mUze, ale nemusi manifes-
tovat klinickym syndromem. V tomto pfipa-
dé se jedna o radiologickou ¢i anatomickou
LSS (Suri et al., 2010). Zadruhé Ize pojem LSS
pouzit pro oznaceni klinického syndromu,
jehoz pfi¢inou je uzky pateini kanal v be-
derni oblasti (Suri et al., 2010). Podle novéjsi

komplexni definice LSS, kterd byla vytvorena
Severoamerickou spindlni spole¢nosti, je LSS
klinicko-radiologicky syndrom (Kreiner et al.,
2013). Lze tedy shrnout, Ze termin lumbalni
spinélni stenéza se novéji doporucuje pouzi-
vat spiSe pro oznaceni symptomd, které jsou
spojeny se zmensenim velikosti lumbalniho
patefniho kanalu (Genevay et Atlas, 2010).
LSS je onemocnéni ¢asté, jehoz vyskyt
stoupa s vékem. Stéle narUstajici pocty pa-
cientd s touto chorobou jsou dany nejen
starnutim populace ve vyspélych zemich,

ale i zlepSovanim dostupnosti diagnostic-
kych metod, zejména magnetické rezonance
(MR). Prevalence symptomatické LSS v bézné
dospélé populaci se pohybuje kolem 10 %
(rozmezi 9,3 % az 11 %) (Ishimoto et al., 2012;
Jensen etal., 2020). Metaanalyza studii udava
vyskyt radiologické stenézy u 11 % asymp-
tomatické populace (Jensen et al., 2020).
Jednotlivé studie se v3ak svymi vysledky
velmi lisi, coz je dano i nejednotnymi kritérii
pro definici LSS a riznou definici zkoumané
populace.

prof. MUDr. Blanka Adamova, Ph.D.
Neurologicka klinika LF MU a FN Brno
adamova.blanka@fnbrno.cz
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Rizikovymi faktory pro rozvoj LSS kromé
véku je i obezita, koufeni, vrozené Uzky paterni
kanal, opakované pretézovani bederni patere
(zejména v praci) a geneticka predispozice, coz
jsou soucasné i rizikové faktory pro chronic-
ké bolesti dolni ¢asti zad (Bagley et al., 2019;
Battié et al., 2014).

LSS je z hlediska socioekonomického za-
vazné onemocnéni, protoze vyrazné omezuje
mobilitu lidi vyssiho véku, ovliviiuje bézné denni
aktivity téchto pacient(, je spojena s chronickou
bolesti, a tim vyrazné zhor3uje kvalitu zivota.
Rovnéz postupné stoupaji pocty operaci pro-
vedenych pro tuto diagndzu a LSS se stava nej-
Castéjsi indikaci k operaci bederni patefe, coz
predstavuje i vyraznou finan¢ni zatéz zejména
u operaci, které jsou spojené s instrumentaci.

Cilem tohoto ¢lanku je shrnout soucasny
pohled na klinicky obraz a diagnostiku onemoc-
néni a nastinit strategii [é¢by téchto pacient.

Klinicka manifestace LSS
Etiopatogeneticky je klinickd manifestace
LSS podminéna zmensenim prostoru pro
nervové a cévni struktury v bederni patefi,
pficemz dochazi k pfimé mechanické kom-
presi lumbosakralnich kofenli degenera-
tivnimi zménami bederni patefe spojené
s chronickym zanétem, ke kompresi nervo-
vych struktur pfi vendzni kongesci a dale
ke zhorSenému cévnimu zasobeni lum-
bosakralnich kofena pfi kompresi cévnich
struktur (arteridlni i vendzni komprese vede
k ischemii kofent kaudy equiny a hromadé-
ni metabolitt v kaudé). Klinicky obraz LSS
byva pestry, coz mlze znesnadnit diagndzu
klinického syndromu LSS. Manifestace LSS
zahrnuje neurogenni klaudikace, radikularni
syndrom, déle mohou byt pfitomny boles-
ti dolni ¢asti zad nebo se mlze rozvinout
syndrom kaudy equiny. Casto se uvedené
projevy LSS u jednoho pacienta navzijem
kombinuji. Charakter klinické manifestace
LSS z4visi zejména na anatomické lokalizaci
stendzy; centrdlni sten6za byva spojena
s neurogennimi klaudikacemi a event. i syn-
dromem kaudy equiny, stenéza lateralniho
recesu nebo foraminalni stenéza byva pfi-
¢inou radikuldrniho syndromu (Suri et al.,
2010). Bolesti dolni ¢asti zad u pacientd s LSS
jsou projevem degenerativnich zmén beder-

ni patefe a okolnich struktur.
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Neurogenni klaudikace jsou pro LSS pa-
tognomické. Vyznacuji se bolesti nebo jinym
dyskomfortem (senzitivni pfiznaky, slabost),
ktery se 3ifi do hyzdi nebo dolnich koncetin.
Vznikaji typicky ve vzpfimené poloze (rozvoj
po urcité dobé stani ¢i chdze). Stav je zhor-
Sovan zaklonem, naopak predklon, leh a sed
pacientlim pfinasi ulevu a postupné vymizeni
potizi do nékolika minut. Vétsi potize zpl-
sobuje nemocnym chiize z kopce (pfi které
dojde k retroflexi a dalSimu zdzeni patefniho
kanalu) nez chiize do kopce. Jizda na kole
zpravidla necini potize. Néktefi nemocni za-
ujimaji typicky ulevovy postoj v predklonu se
semiflexi v kolenou. Pacienti pfi chlizi preferuji
pomlcky jako nakupni vozik (shopping cart
sign), o ktery se mohou v pfedklonu opfit.
U pacientl s LSS se setkavame i se sfinktero-
vymi potiZzemi (poruchy moceni a inkontinen-
ce stolice), které byvaji provazeny i sexudlni
dysfunkci, tyto potize mohou byt reverzibilni
v ramci neurogennich klaudikaci, nebo trvalé
pfi syndromu kaudy equiny.

Neurologicky nalez u pacientl s LSS byva
rovnéz variabilni, a to od zcela normalniho
neurologického nélezu na DK (dolni kon-
Cetiny) po pfitomnost trvalych paréz ¢&i po-
ruch ¢iti v kofenové distribuci az po syndrom
kaudy equiny (projev vicekofenového posti-
zeni s postizenim i sakralnich kofen( S3-S5).
Neurologicky deficit na dolnich kon¢etindch
se u LSS vétsinou vyviji pomalu a postupné,
vzacnéji maze dojit k ndhlé dekompenzaci.
Napinaci manévry byvaji spie negativni, vy-
razné byva omezena extenze bederni patefe,
flexe bederni patefe mize byt relativné
volna.

Diagnostika

Pro stanoveni diagnézy klinického syn-
dromu LSS je nutné splnit dvé podminky.
Prvni podminkou je charakteristicka klinicka
manifestace LSS (byla popsana vyse) a dru-
hou podminkou je prikaz radiologické (na
zobrazovacich vysetfeni) nebo anatomické
(pFi operaci) LSS (Suri et al., 2010).

Pri diagnostice LSS je velmi dilezita anam-
néza a klinické vysetreni. Byla provedena ana-
lyza nejcastéjsich jednoduchych anamnestic-
kych kritérii vyuzivanych v diagnostice LSS
a na zakladé konsenzu expertl definovano
sedm nejpfinosnéjsich kritérii. Mezi tato kri-

(1):19-25 /

téria, ktera jsou nejpiinosné;jsi pro klinickou
diagnostiku LSS, pattfi:

1. bolesti v DK ¢i hyzdi pfi chlizi,

2. uleva symptomu predklonem,

uleva symptomu na kole nebo pfi pouziti
nakupniho kosiku,

motorické nebo senzitivni potize pii chiizi,
normalni a symetrické pulzace na DK,
oslabeni DK,

bolesti dolni ¢asti zad.

N o o» s

Pokud pacient spliiuje Sest z téchto krité-
rii, tak je 80% jistota, Ze se jedna o klinicky
syndrom LSS (Tomkins-Lane et al., 2016).

Pacienti s LSS udavaji casto bolesti, které je
vhodné kvantifikovat. Kvantifikace bolesti nam
dava predstavu o subjektivni tizi bolesti, mlze
ndm pomoci pii rozhodovani o volbé terapeu-
tického postupu a pfi hodnoceni efektu lécby.
Vzhledem k tomu, Ze u téchto pacientd byvaji
bolesti zavislé na poloze, je vhodné hodnotit bo-
lesti ve vzpiimené poloze (pfi chlzi a stani) i mi-
mo vzpfimenou polohu (vsedé a vleZe). Vhodné
je také oddélené zjistovat uroven bolesti v dol-
nich koncetindch a v zadech. Pro kvantifikaci bo-
lesti mUZeme pouzit vizualni analogovou skalu
bolesti (VAS), kterd umoznuje vyjadfit bolest
graficky. Déle Ize pouzit 11bodovou numerickou
$kalu intenzity bolesti (pain intensity numerical
rating scale, PI-NRS), kdy pacient verbalné hod-
noti svou bolest ¢islem od 0 do 10.

Oswestry dotaznik (Oswestry Disability
Index — ODI) hodnoti omezeni béznych den-
nich aktivit bolesti dolni ¢asti zad, kvantifi-
kuje tedy subjektivni potize pacienta a vy-
jadfuje miru disability (Fairbank et al., 1980).
Dotaznik obsahuje celkem deset otazek, a to
otazky na fyzickou disabilitu (schopnost se-
dét, stat, chlize a zvedani bfemen), posuzuje
i socidlni handicap (spolecensky Zivot, cesto-
vani, osobni péce, sexudlni zivot) a hodnoti
rovnéz spanek a bolest. Mira disability se
vyjadfuje v procentech a mlize nabyvat hod-
not 0 az 100 %. V nasi praci jsme prokazali
pfinos tohoto dotazniku u pacientd s LSS
pfi posouzeni jejich disability (Mi¢ankova
Adamovi et al., 2012).

Pokud nejsou anamnestické udaje
o klaudikacich spolehlivé, je vhodné otes-
tovat uslou vzdélenost a divody jejiho zkra-
ceni na pohyblivém chodniku (,treadmill”).
Pfi tomto vySetfeni se mohou rovnéz ma-

nifestovat reflexologické zmény ¢i parézy
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(Porter, 1996). Pfi hodnoceni tohoto testu
je nutné si uvédomit, Ze omezeni kapacity
chlGze mlize mit fadu jinych pfic¢in (napf.
dudnost, celkovd slabost, dekondice, cévni
klaudikace pfi ischemické chorobé dolnich
koncetin, kloubni bolesti) a Ze je tfeba pecli-
vé analyzy, aby nedoslo k mylné intepretaci
ve smyslu neurogennich klaudikaci.

V diagnostice LSS byva pfinosné i elek-
trofyziologické vysetieni, zejména elek-
tromyografie (EMG) z dolnich koncetin
k prikazu kotenového postizeni. Velmi
¢asto u pacientl nachazime vicekofenové
postizeni. EMG z dolnich koncetin ma také
pfinos v diferencidlni diagnostice LSS, a to
pfi odliseni radikulopatie od jinych neuro-
patii (zejména polyneuropatie, plexopa-
tie, mononeuropatie) nebo myogenniho
postizeni.

Pro potvrzeni radiologické LSS je nej-
vhodnéjsi provést prosté snimky bederni
patere véetné funkcnich (dynamickych)
snimku (a to v prfedklonu a zaklonu, pfi-
padné i v uklonu, coz umozni hodnoceni
pfitomnosti mozné nestability) (Obr. 1a, b)
a dale MR bederni patefe. V doporucenich
Severoamerické spindlni spolecnosti je
uvedeno, Zze u pacientl s podezienim na
LSS je MR bederni patefe doporucena jako
nejvhodnéjsi neinvazivni vysetfeni k po-
tvrzeni anatomického zuzeni patefniho
kanalu nebo pfitomnosti komprese nervo-
vych koten (sila doporuceni B) (Obr. 2a, b)
(Kreiner et al., 2013). U téch pacientd, kde
je MR kontraindikovana nebo neprikazna,
je doporucovano provedeni CT myelogra-
fie za ucelem prukazu zuzeni pateiniho
kanalu nebo komprese nervovych kofent
(sila doporuceni B). Za situace, kdy jsou MR
bederni patere ¢i CT myelografie kontra-
indikované ¢i nepriikazné, je doporuce-
no provedeni prostého CT bederni patefe
k potvrzeni diagnézy (sila doporuceni B)
(Kreiner et al., 2013). V bézné klinické praxi
v nasich podminkach viak davame za situa-
ce, kdy neni mozno provést MR bederni pé-
tefe, prednost prostému CT bederni patefe
pfed CT myelografii, a to pro neinvazivnost
vysetfeni (Adamova et al., 2015).

Pro hodnoceni radiologické stendzy je
k dispozici fada parametrd. Tradi¢né jsou
to kvantitativni parametry, které vyjadfuji

www.neurologiepropraxi.cz
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Obr. 1. Dynamické rentgenové snimky bederni pdtefe u pacienta s LSS a nestabilni ventrolistézou L4
(oznaceno Sipkou); 1a — snimek v predklonu s posunem obratlového téla L4 vaci L5 ventrding; 1b — snimek
v zdklonu, kdy dochdzi k mirnému zmenseni ventrdiniho posunu obratle L4

Obr. 2. MR vysetreni bederni pdtefe u pacienta s LSS s maximem v etdzi L4/5, kde je i podil ventrolistézy
L4 a vyraznd hypertrofie ligamenta flava; 2a - T2 zobrazeniv sagitdini roviné; 2b — T2 zobrazeni v trans-
verzdlIni roviné v Urovni maxima stendzy v etazi L4/5

Tab. 1. Morfologickd (kvalitativni) klasifikace LSS dle Schizase (2010)

Stupent | Tize Podskupiny + morfologicky popis
Al kofeny leZi dorzalné a zabirajf méné nez polovinu plochy
durélniho vaku
A kofeny lezi dorzélng, jsou v kontaktu s durou, ale maji
A 74dné nebo podkovovitou distribuci
lehka stendza A3 koteny lezi dorzalné a zabirajf vice nez polovinu plochy duréintho
vaku
A4 kofeny jsou lokalizovany centralné v durdlnim vaku a zabiraji
vétsinu plochy durdiniho vaku
B sttedni stendza koFeny z,ab\'rajl' cely durdini vak, ale Ize je odlisit, je patrny mozkomisni mok
v durdlnim vaku
c [&5ka stendza nelze pdlifitjednotliyé kolfer,wy, nenf pz/atrrjy’ mozkomisni mok v durdinim
vaku, je pfitomen epidurdlni tuk dorzalné
D extrémni stendza | nelze odlisit jednotlivé kofeny, chybi epidurdini tuk dorzalné
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Obr. 3. Morfologickd klasifikace stendzy lumbdiniho pdtefniho kandlu dle Schizase na transverzdinich
T2 MR obrazech (stupen Al az stupen D), viz tabulka 1

rozmér patefniho kanalu. Mezi nejcasté-

ji pouzivané parametry patii pfedozadni
primér kosténého paterniho kanalu i
duralniho vaku, pfi¢nd plocha duralniho
vaku, hloubka, vyska ¢i uhel lateralniho
recesu, pramér foramina (Kalikova et al.,
2017). Nevyhodou téchto kvantitativnich
parametrd je nedostate¢na standardiza-
ce, nejednotné normy, ¢asové naroc¢néjsi
hodnoceni, vyraznéjsi zatizeni technickymi

chybami, vétsi intraindividualni i interindi-

22 NEUROLOGIE PRO PRAXI / Neurol. praxi. 2023;

4(1):19-25 /

vidudlni variabilita (Mamisch et al., 2012;
Andreisek et al., 2013). Z téchto dlivodu fada
autord zacala pouzivat pro zhodnoceni tize
radiologické stendzy semikvantitativni nebo
kvalitativni kritéria (Andreisek et al., 2013).
Byly vytvofeny morfologické klasifika¢ni
systémy, které jsou zalozeny na hodnoceni
mnozstvi likvoru kolem nervovych korena
a miry komprese nervovych kofenud v du-
rdlnim vaku. K témto morfologickym kvali-
tativnim klasifikacim patii napfiklad 7stup-
nova klasifikace, ktera hodnoti duralni vak
na T2 vazenych transverzalnich obrazech
a posuzuje pomér obsahu mozkomisniho
moku a nervovych kofend v bederni oblasti
patere (Schizas et al., 2010) (Tab. 1, Obr. 3). Za
ucelem sjednoceni popist radiologickych
nalezl u pacientl s LSS a zlepseni komuni-
kace mezi odborniky zabyvajicimi se touto
problematikou bylo na zakladé konsenzu
expertll vytipovano pét zakladnich radio-

/

logickych parametrd nejvhodnéjsich pro
standardni klinické pouziti (Andreisek et al.,
2014). Pfehled téchto parametrd je uveden
v tabulce 2.

Pro sjednoceni vysetieni vyuzivanych
v diagnostice LSS byla provedena studie,
kterd na zdkladé mezinarodniho konsenzu
vytipovala nejdllezitéjsich vysetieni pro
potvrzeni klinické diagnézy LSS. Findlni do-
poruceni zahrnuje tfi hlavni vy3etfeni, a to
neurologické vysetieni, MR/CT vy3etieni
a test chlize na treadmillu se zhodnocenim
chlize (Tomkins-Lane et al., 2020).

Strategie lécby LSS

Néazory na strategii Ié¢by a volbu terapeu-
tického postupu u pacientli se symptomatic-
kou LSS jsou stale nejednotné a zdostupnych
vysledk studii nelze stanovit jednoznacné
klinické doporuceni. Dle provedenych me-
taanalyz nelze s jistotou stanovit, zda je
u pacientl s LSS lepsi konzervativni, ¢i
operacni léc¢ba (Zaina et al., 2016). Rovnéz
doporuceni pro konzervativni 1é¢bu jsou
zaloZena pfevazné na dukazech nizké ¢ivel-
mi nizké kvality nebo konsenzu odbornika
a jednotlivé prace se v doporucenich zna¢-
né lisi (Rousing et al., 2019). Pfi volbé terapie
je nutné nejprve s pacientem prodiskutovat
jeho ocekavani od lécby a lécebné
preference a zohlednit jeho komorbidity.
U pacient0 s obezitou, vice¢etnymi komor-
biditami, depresi, skoliézou a vyssi funkeni
disabilitou Ize predpokladat horsi efekt jak
konzervativni, tak i operac¢nilé¢by. Obecné
se operacni lécba zvazuje u pacientl se
stfedni nebo téZkou formou LSS, pficemz
tize se stanovuje na zékladé klinického po-
stizeni, a nikoliv na zékladé radiologického
nalezu. Pokud to klinicky stav umoznuje, tak
se doporucuje zacit nejprve nechirurgickou
(konzervativni) 1é¢bou a operaci nabidnout
tém pacientlm, kde konzervativnilécba ne-
méla efekt (Rousing et al., 2019). K operacni
1é¢bé jsou také indikovani pacienti s chro-
nickou progresi symptoma (Bagley et al.,
2019). Pokud by se u pacienta s LSS rozvinul
akutni syndrom caudy equiny, je indikovano
akutni operacni feseni.

Na zadkladé cetnych literarnich udaji
a s prihlédnutim i k nasi dlouhodobé zkuse-
nosti s [é¢bou pacientl s LSS jsme sestavili
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Tab. 2. Prehled zdkladnich radiologickych parametrd, které byly vytipovdny jako minimdini standard
pro strukturovany radiologicky ndlez u pacient( s LSS (pfevzato z prdce Andreisek et al,, 2014)

Typ stendzy Typ parametru

Parametr Literarni odkaz

kvantitativni

Centralni stendza N
kvalitativni

omezeni centralniho

i Lurie et al,, 2008
kanalu®

vztah mezi likvorem
a vldkny kaudy equiny
(Schizasova klasifikace)

Schizas et al., 2010

kvantitativni

Stendza laterdlniho

recesu kvalitativni

komprese nervového
kofene v lateralnim
recesu®

Bartynski et Lin, 2003

kvantitativni

Foraminaini stendza o
kvalitativnf

Utlak nervového korene

ve foramen® Pfirrmann et al., 2004

omezeni foramen? Lurie et al,, 2008

9Na zdkladé tize omezeni jsou definovdny tyto stupné:
bez stendzy

|
m lehkd stenéza — omezeni normdlni velikosti o méné neZ 1/3

m stiedni stendza — omezeni normdini velikosti o vice neZ 1/3 a méné nez 2/3
m téZkd stendéza — omezeni normdini velikosti o vice neZ 2/3

bSkdla ma 4 stupné podie tize Gtlaku

Tab. 3. Zhodnoceni tize lumbdini spindini stendzy

Parametr Hodnota

Body

Oswestry dotaznik (0-100 %) 0-40 %

41-60 %

61-100 %

Bolest (0-10) 0-3

4-6

7-10

Usld vzdalenost (m) 0-20m

21-200 m

>201m

= N W W N =W | N =

Lehkd stendza 3—-4 bodly, stfedni stendza 5—7 bodu, tézkd stenéza 8-9 bodu

doporuceni volby terapeutického postupu

u pacient( s LSS.

Nejprve je nutno zhodnotit klinickou tiZi

LSS, a to podle tii parametru:

1. pramérna intenzita bolesti stanovena po-
moci numerické Skaly bolesti,

2. disabilita stanovend pomoci Oswestry
dotazniku,

3. usla vzdélenost do vzniku neurogennich
klaudikaci hodnocend na mechanickém
chodniku (Tab. 3) (Mi¢ankova Adamova
et Vohanka, 2013).

Nésledné Ize pro volbu terapie vyuzit algorit-
mus, ktery je zndzornén na obrazku 4. Neuspéch
konzervativniterapie doporucujeme hodnotit po
3-6mésicich. Pacienty s LSS je vhodné pravidelné
sledovat (z vlastni zkuSenosti se jevi dostatec-
né kontroly s odstupem 6 mésict, pokud dojde
k vyraznéjsimu zhorseni stavu, tak je indikovana
kontrola dfive) a terapeuticky postup pfehodno-
covat (Adamova et Vohanka, 2015).

www.neurologiepropraxi.cz

Konzervativni 1écba u pacientd s LSS by
méla byt multimodalni a ur¢end na miru pro
daného pacienta. Konkrétni volba Ié¢ebnych
modalit by méla vychdzet z toho, jaké potize
u pacienta dominuji a jakou lé¢bu nejlépe to-
leruje. U pacientli s neurogennimi klaudikace-
mi je doporucovan multimodalni rehabilitacni
pfistup, ktery zahrnuje kombinaci edukace,
Upravy zivotniho stylu (omezeni sedavého
zpUsobu Zivota, redukce hmotnosti u obéz-
nich pacient(l), manualni terapii a pravidel-
né cviceni (cvi¢eni doma i pod odbornym
dohledem, posilovaci i protahovaci cviky,
jizda na kole, chlize na treadmillu) (stfedni
kvalita dikazu), dale je mozné zkusit SNRI
(inhibitory zpétného vychytavani serotoninu
a noradrenalinu) nebo tricyklicka antidepre-
siva (velmi nizka kvalita dikazu). U pacientl
s neurogennimi klaudikacemi se nedopo-
rucuje uzivani nesteroidnich antirevmatik,

paracetamolu, opioidd, vitaminu B_, kalci-

12!
toninu, svalovych relaxancii, gabapentinu,

DI, prax

I [
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pregabalinu a epidurdlnich steroidnich injekci
(Bussiéres et al., 2021). Pokud vsak pacientis LSS
maji bolesti dolni ¢asti zad nebo radikularni bo-
lesti, tak se vyuziva konzervativnilé¢ba zamére-
na na zmirnéni téchto bolesti, a to analgetika
(nesteroidni antirevmatika event. i opioidy,
oboji pokud mozno na co nejkratsi dobu),
edukace, multimodalni rehabilitace (cviceni,
ale i kognitivné-behavioralni trénink, manual-
ni terapie), noseni bederniho pasu, epiduralni
injekce (kaudalni, interlaminarni nebo transfo-
raminalni pfistup, podani lokaIniho anestetika
nebo lokdlniho anestetika s kortikoidem)
(Bagley et al., 2019; Wong et al., 2017; Khorami
etal., 2021; Kreiner et al., 2013; Liu et al., 2015;
Helm et al., 2021).

O operacnilé¢bé LSS bude vice pojednano

v nasledujicim ¢lanku.

Zaver

LSS je casté poddiagnostikované one-
mocnéni vyssiho véku, které vede k omeze-
ni mobility starsich pacientl. Pro stanoveni
diagnézy je vzdy nutna korelace klinickych
nalezl s prikazem zuzeného pateiniho kanalu
v bederni oblasti. Klinicka manifestace zahrnuje
bolesti dolni ¢asti zad, neurogenniklaudikace,
lumbosakrélni radikulérni syndrom, eventudlné
syndrom kaudy equiny. Diagnostika a terapie
pacientl s LSS je multidisciplinarni zélezitost.
Nazory na strategii [é¢by u téchto pacientl
jsou stale nejednotné. Vzdy je nutné zhodnotit
tizi klinického postizeni a pfihlédnout ke
komorbiditam pacienta, jeho o¢ekavani od
Iécby a |écebnym preferencim. U pacientl
s lehkou formou LSS volime konzervativni
postup. U pacient( se stfedni formou LSS do-
porucujeme v prvni fazi konzervativni postup,
pfi jeho neuspéchu (zhruba po 3-6 mésicich)
a progresi potizi pak zvazujeme operacni lé¢bu.
Operacni feseni je také indikovano u pacient
s téZkou formou LSS a déle u téch pacient(,
kde se rozvinul syndrom kaudy equiny ¢i jsou
pfitomny progredujici parézy. U pacientt vyso-
kého véku s cetnymi komorbiditami se pfiklani-
me ke konzervativnimu postupu. Konzervativni
1écba by méla byt multimodalni a ur¢end na
miru pro daného pacienta.

Prdce byla podporena projektem
instituciondlni podpory FN Brno MZ CR - RVO

(FNBr—65269705).
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Obr. 4. Algoritmus volby terapeutického postupu u pacientd s LSS

LSS
\4 \4
o Syndrom kaudy,
Komorbidity Tize LSS? s
progredujici parézy
\ 4 A 4
Lehka Stredni Téska
Y v v
Konzervativni Konzervativni
—> > Operace =
postup postup
A
Ano Ne
Efekt 1é6¢by?
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Chirurgicka lécba sekundarni stenézy bederni
patere (narativni prehled problematiky)

MUDr. Pavel Barsa, Ph.D.
Neurochirurgické oddéleni, Neurocentrum, Krajska nemocnice Liberec, a. s., Liberec
Neurochirurgicka a neuroonkologické klinika, 1. LF UK a Ustfedni vojenské nemocnice Praha

Pacienti s bederni spinélni sten6zou mohou vykazovat pfiznaky, jakymi jsou bolest zad, kofenové iritace a neurogenni klau-
dikace. Pfestoze podle dosavadnich studii nejsou rozdily mezi konzervativnim a chirurgickym zplsobem lé¢by jednoznacné,
Ize po operaci pacienta s tézkou bederni stendzou ocekavat pozitivni tcinky, jako je ¢asny Ustup bolesti, souvisejici zlepSeni
funkcnosti a zvyseni kvality Zivota. Chirurgicka Ié¢ba spociva v dekompresi nervovych struktur. Pfidatnou stabilizaci zvazujeme
v zavislosti na stupni dekomprese a doprovodné nestabilité. Recentné zavadéné techniky minimalné invazivni chirurgie p¥ina-
Seji slibné vysledky a v blizkém horizontu Ize ocekavat jejich dalsi rozvoj. Optimalni vysledek [écby Ize ocekdvat pfi obsahnuti
patofyziologie, znalosti morfologie a pochopeni prediktor(i Ié¢ebnych metod lumbalni stendzy.

Klicova slova: bederni pater, sekundarni stenéza, chirurgicka 1é¢ba, dekomprese, chirurgicka stabilizace.

Surgical treatment of the secondary lumbar spinal stenosis (a narrative review)

Patients with lumbar spinal stenosis may experience symptoms such as back pain, nerve root irritation and neurogenic claudi-
cation. Although studies have shown that differences between non-surgical and surgical treatments are not significant, positive
effects such as early pain relief, associated functional improvement and higher quality of life, may be expected after surgery in
patients with severe lumbar stenosis. Surgical treatment consists of decompression of nerve structures. Additional stabilization
is considered depending on the degree of decompression and accompanying instability. Recently introduced techniques of
minimally invasive surgery bring promising surgical results and their further development can be expected in the near future.
Thus, even better therapeutic effects may be expected with an approach aimed at understanding the pathophysiology, taking
into account morphology and knowledge of predictors of treatment methods for lumbar spinal stenosis.

Key words: lumbar spine, secondary stenosis, surgical treatment, decompression, surgical stabilization.

Uvod

Stenozu bederni patere definujeme jako
zUzeni anatomickych pomérud kanalu patef-
niho (centralni typ), lateralnich recesd nebo
neuroforamin (laterdlni typ). V klinické praxi
jde o segmentalni formu nebo o postizeni
viceetdzové. Redukci anatomickych prostor
patefe, kterymi probihaji nervové struktury,
zpUsobuje hypertrofie pfilehlych faceto-
vych kloub(, zhrubéni vazivového aparatu,
protruze disk, snizeni meziobratlového

prostoru, skluz obratlovych tél (spondylo-
listéza), pfipadné kombinace uvedenych
morfologickych nédlezl. Stenézou viak nenf
zmenseni anatomickych pomérud vzniklé
vyhfezem meziobratlové ploténky nebo
redukce prostor dana ptitomnosti synovi-
alni cysty.

Bederni stendzu coby klinickou entitu
charakterizuje pfitomnost komplexu subjek-
tivnich potizi, klinického nélezu a korelujici
radiologické abnormality. Bolesti v zadech

a dolnich kon¢etinach, ¢asto provazené neu-
rogennimi klaudikacemi, patii k projevim
statické ¢i dynamické komprese nervovych
koren(. Pacienti vedle téchto potizi popi-
suji také ulevové polohy trupu. Patii mezi
né predklon, sed, nebo leh na boku. Podle
intenzity a doby trvani komprese mdzeme
nalézt také nejraznéjsi stupen senzitivniho
a motorického vypadu. Prestoze jde o vibec
nejcastéjsi vertebrogenni syndrom vedouci
k opera¢nimu reseni populace starsi 65 let
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(Lurie et Lane, 2016), existuje cela fada nevy-
feSenych nebo problematickych moment:

1. Pfestoze vétsina radiologickych vy-
Setfeni u pacientd ve vyssi vékové katego-
rii vykazuje urcity stupen degenerativniho
postizeni bedeni patefe, pfesna incidence
klinicky symptomatické bederni stenézy
zUstava neznamd. Na této neznalosti se
podili kromé jiného také komorbidita v této
vékové skupiné, kdy mohou pfiznaky bederni
stendzy kolidovat napfiiklad se symptomy
vychdazejicimi z ischemického postizeni
dolnich koncetin, s potizemi souvisejicimi
s obecné nedobrym stavem kycli, kolen
a pohybového aparatu obecné nebo s projevy
polyneuropatie.

2. Zékladem pro stanoveni diagnézy be-
derni stendzy je subjektivni a klinicky nalez.
Morfologicky nalez stenotickych pomérd
v bederni patefi nebo dokonce pFitomnost
neuralni komprese mGzeme potvrditi u osob
asymptomatickych nebo v lokalizacich, které
nekoreluji s klinickym nalezem symptomatic-
kého pacienta.

3. Vzhledem k tomu, Ze velka ¢&st symp-
tomu vedoucich k zahajeni |é¢by spociva
v oblasti subjektivnich potizi pacienta, jsou
kvantifikace a porovnani terapeutickych
vysledkl obtizné a mély by byt hodnoceny
v kontextu bio-psycho-socidlniho pohledu
na vertebrogenni problematiku.

4. Neexistuje konsenzus ohledné optimal-
niho lé¢ebného postupu a béhem rozhodo-
vaciho procesu dominuje empiricky pfistup.
Nejednotny pfistup tak nalezneme v roviné
interdisciplinarni a s odliSnostmi se setkdame
v porovnani pracovist jednotlivych obor(.
Lécebné vysledky se logicky musi lisit a fak-
tické stanoveni evidence based strategie je
obtizné.

Indikace konkrétniho lécebného postu-
pu je tedy zalezZitosti pfisné individudlni.
Individualizace opera¢niho vykonu u kon-
krétniho pacienta by méla reflektovat klinicky
nalez, celkovy zdravotni stav pacienta zahr-
nujici kromé jiného schopnost podstoupit
rozsahlejsi chirurgicky vykon. Dilezité je dale
zhodnoceni kvality kosti, zohlednéni somato-
typu ¢lovéka a oc¢ekavané pooperacni fyzické
zéatéze. Indikujici chirurg musi byt schopen
spolehlivé interpretovat radiologické vystupy.
Filozofie moderni pateini chirurgie neni jen
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obsahnutim lokaIniho nalezu, tedy pfesnym
popisem stendzy (jaka ¢ast pribéhu nervové
struktury je komprimovana a v jakém rozsa-
hu bederni patefe). V Gvahu jsou brany také
parametry regionalni zahrnujici charakteris-
tiku bederni lordézy, pfitomnost dynamické
instability a lumbopelvické parametry. Do
indikac¢ni rozvahy vsak pronikly také para-
metry globalni rovnovahy trupu v sagitalni
i korondrni roviné. Patefni chirurg tak nemize
byt tim, kdo ,pouze” dekomprimuje kriticky
usek patere. Ve jménu dlouhodobého efektu
operace a moznosti pooperaéniho zapoje-
fyzickych aktivit je zapotiebi, aby svymi zna-
lostmi a zkuSenostmi rutinné zvlddal techniky
patefni instrumentace a aby obsahl principy
|é¢by paternich deformit. Nasledujici text neni
systematickym zmapovanim problematiky
bederni stenézy z pohledu chirurga. Jedna
se o zdlraznéni momentu souvisejicich se
sekundérni bederni stenézou, které se v sou-
casné dobé jevi jako relevantni.

Koho operovat

Zcela jisté plati pravidlo, podle kterého
bychom tézsi formy operovat méli (Obr. 1),
leh¢i potom spise k operaci neindikujeme.

U stfedné tézkych stenéz mizeme primarné

zkusit konzervativni pfistup, pokud se kyzeny
terapeuticky efekt nedostavi, zvazime operaci
(Obr. 2). Hodnoceni stupné postizeni vychazi
z konkrétniho klinického nalezu. Vzhledem
k obecné nizké korelaci mezi zavaznosti
klinického stavu a stupném redukce anato-
mickych prostor v radiologickém nélezu je
zhodnoceni morfologického obrazu pouze
sekundarni informaci vedouci k upfesnéni
rozsahu a typu operace.

Dalsi otazkou a kontroverzi z(stava napln
terminu ,tézka forma stendzy”, indikovana
k operaci. V obecné roviné se jedna o tézce
tolerované az netolerovatelné symptomy za-
hrnujici bolest v bederni krajing, vystrelujici
ostré a intenzivni bolesti v jedné nebo obou
dolnich koncetinach, ptipadné progresivni
slabnuti dolnich koncetin a klaudika¢ni obtize.
Mohou se pfidruzit také poruchy ovladani
sfinktert. V takovychto pfipadech bychom
s indikaci k operaci neméli vahat.

Problematické vsak je, co sdm pacient vni-
ma jako tézce tolerované pfiznaky. Télesné
aktivni jedinec, pro kterého je fyzicky vykon
(veetné fyzického vykonu v priibéhu profesni
zatéze) dlilezitou soucasti Zivota, posunuje tu-
to hranici podstatné niZe nez pacient, vétSinou
vyssiho véku, kterému postaci ke spokojenosti
aktivity vedouci k naplnéni jeho zakladnich

Obr. 1. Morfologicky ndlez tésné stenczy v segmentech L3/4 a L4/5 byl ucinén u pacienta s intenzivnimi
bolestmiv bederni oblasti, neurogennimi klaudikacemi po 50 m chiize a oboustrannym senzitivné-motoric-
kym deficitem L5; tize klinického stavu a korelujicf morfologicky ndlez vedly k indikaci ch/rurglcke intervence
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Obr. 2. Hypertrofie zygoapofyzedinich kloubu spole¢né se zbytnénim Zlutého vazu v segmentech
L4/5 a L5/S1 vedou ke stendze kandlu pdtefniho mensiho stupné u pacienta s mechanickymi bolestmi
v dolni bederni krajiné doprovdzenymi intermitentnimi pravostrannymi iritacemi v dermatomu L5 jsme
primdrné indikovali konzervativni vedeni a rozhodnuti o operacnim vykonu bude ucinéno podle efektu
indikované rehabilitace

Tab. 1. Kategorizace stenczy kandlu pdtefniho podle Schizase (Schizas et al, 2010)

Stupen | Stupen stendzy Morfologicky popis na pficném fezu duralnim vakem

A Z&dna nebo lehka stendza Kofeny jsou odlisitelné, nezaplnuji celou plochu pficného
prarezu durédlniho vaku, kde vyznamnou ¢ast predstavuje
signal mozkomisniho moku

B Stfedni stendza Koteny jsou odlisitelné, na prirezu zaplnujf cely durdini vak

Tézkd stendza Koteny nejsou odlisitelné a vyplauji cely durdlnf vak, nenf

signal mozkomisniho moku, epidurdini tuk je pfitomen

D Extrémnf{ stendza Kofeny nejsou odlisitelné a vyplauji cely durdlnf vak, nenf
signal mozkomisniho moku, epidurdiné nenf odlisitelny tuk

zivotnich potieb. Pro fyzicky vysoce aktivni je-
dince neni fyzicka aktivita pouhym pohybem,
diky némuz se dobfe citi a pomoci niz pfispiva
ke svému fyzickému zdravi. Pohyb je pro né-
ho také cestou ke zpracovani kazdodenniho
stresu, cestou k psychické pohodé a soucas-
né cestou k socialnim kontakt{im. Stéle vice
nasich pacientl (i téch z vyssich vékovych
kategorii) vidi smysl svého zivota v polo-
hach spojenych s intenzivnéjsim fyzickym
vykonem, sportem nebo s outdoorovymi
aktivitami. Na druhé strané existuje skupina
pacientd s nizkymi fyzickymi pozadavky,
ktefi ¢asto toleruji preruseni aktivit se zauj-
mutim ulevové polohy. V souvislosti s pfed-
operacni rozvahou se tak vedle zohlednéni
fyzického nalezu stéle ¢astéji na porad dne
dostévaji otazky ocekdvani konkrétniho pa-

cienta, jeho psychicka odolnost, stejné jako
zivotni a profesni motivace. Béhem indikaci
k chirurgické intervenci pro bederni stenézu
¢im dal ostteji vnimame jako zasadni pfistup
souvisejici s bio-psycho-socidlni kontextem
konkrétniho pacienta.

Prediktory operacni lécby

Znalost prirozeného pribéhu onemoc-
néni a prediktivnich faktor( v souvislosti
s operaci bederni stenézy jsou klicem ke
sprdvnému rozhodnuti o optimalnim léceb-
ném postupu. Dosavadni studie se snazily
identifikovat vyznam celé fady potencial-
nich prediktor( z oblasti morfologie, kliniky
a elektrofyziologie.

Ve vztahu k tizi funkéniho postizeni po-
vazujeme jako vyznamny morfologicky na-
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Obr. 3. Undulace redundantnich nervovych kore-
nd kranidlné k centrdini stenéze kandlu pdterniho
vetdziL3/4

lez pfedozadniho rozméru kanélu patefniho
v sagitalni roviné a v Urovni intervertebralni-
ho disku mensi nez 7 mm (Hurri et al., 1998).
Vétsina pacientl s timto a mensim predozad-
nim rozmérem miva tézky stupen pfiznakad
a byva indikovana k dekompresi. Schizas se
ve své studii nezabyval rozméry kanalu patef-
niho nebo neuroforamin, ale svou pozornost
vénoval usporadani koten(l uvniti durdiniho
vaku pii pficném MR zobrazeni v T2 sekven-
cich. Poté, co kategorizoval rozloZeni nervo-
vych kofent do ¢ty zdkladnich typa (Tab. 1),
konstatoval, ze stupen C a D, tedy situace,
kdy nejsou v misté zuzeni odlisitelné jednot-
livé kofeny a kdy na pficném fezu centralné
stenotickym segmentem chybi signal mozko-
misSniho moku, ¢asto dochazi k selhani konzer-
vativnilécby a doporucuje spise chirurgickou
lé¢bu (Schizas et al., 2010). Z klinické praxe
déle zndme nalez redundantnich tortuézné
probihajicich nervovych kofen(i v duradlnim
vaku kranidlné nad stenotickym segmentem
(Obr. 3). Jedna se o nalez, ktery zpravidla do-
provazi tézkou centralni stenézu a vzhledem
k vysledktim dekomprese byva chirurgickou
obci vniman jako nepfiznivy. Jeho pfitomnost
autofi spojuji s demyeliniza¢nimi zménami
a endoneuralnifibrotizaci postizenych korent
(Suzuki et al., 1989). Pooperacni zlepseni kli-
nického stavu pacienta pfi ném byva malokdy
kompletni (Min et al., 2008). Existuji autofi, kte-
fi povazuji nalez redundantnich tortuéznich
koten(l za obraz souvisejici s chronickou téz-

kou kompresi nervovych korend. Neptizniva
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pooperacni progndza, stejné jako popsané
histopatologické zmény, podle nich souvisi
s chronickou ischemizaci kofent (Yang et al.,
2013). K dalsim nepfiznivym prediktordm
chirurgického zakroku patfi pfitomnost
sekundarni stendzy v terénu degenerativni
skoliézy. Skoliéza pfedstavovala ve vybranych
studiich nalez, kv(li kterému pacienti poope-
ra¢né vykazovali horsi subjektivni vystup ve
srovnani se sekundarni stenézou bez pritom-
nosti deformity patefe (Simotas et al., 2000;
Adamova et al., 2015).

Elektrofyziologické vysetfeni neni rutin-
nim u pacienta se stenézou bederni patefe,
patfi vSak do Sirsiho spektra pfedoperacnich
vysetieni. Klicovym diagnostickym cilem je
odlisit polyneuropatii od pfiznakl zplsobe-
nych stenotickym terénem bederni patefre.
V souvislosti s predikci poopera¢niho vyvoje
se jako ukazatel neuspokojivého vysledku
operace jevi EMG ndlez pluriradikularniho
postiZzeni a priimérna amplituda H-reflexu
snimaného z m. soleus < 2,8 mV (Micankova
Adamova et al.,, 2012; Adamova et al., 2015).

Z klinickych parametr( vysetfovanych
v souvislosti s poopera¢ni prognézou nebyl
oznacen jediny, ktery by predikoval lepsi i
horsi opera¢ni vysledek. Jednoznacné je ale
za faktor vedouci k horsim vysledkim lécby
chirurgické (ale i nechirurgické) povazovéna
pfitomnost depresivniho syndromu a psychia-
trickd komorbidita obecné (Nechanicka et al.,
2016). Stale v3ak trva potreba studii doku-
mentujicich jak dlouhodoby pfirozeny priibéh
onemocnéni, tak pribéh pooperacni.

Chirurgicka lécba

V pfipadé pacientd, u kterych nezazna-
mendame zlepSeni béhem konzervativni lécby
nebo ktefi maji zdvazné, obtizné tolerovatel-
né priznaky a morfologickou korespondujici
kompresi nervovych struktur, je obecnym do-
porucenim chirurgicky zékrok. Systematicky
prehled literatury ukazal, ze odloZeni opera-
ce po dobu konzervativni [é¢by neni spojeno
s horsim chirurgickym vysledkem a Ze opera-
ce je Uc¢innéjsi nez pokracujici konzervativni
lé¢ba, kdyz konzervativni moznosti selhaly
po obdobi tfi az Sesti mésicl (Kovacs et al.,
2011).

Existuje mnozstvi chirurgickych pfistupt
k dekompresi LSS. Tyto zahrnuji v obecné ro-
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viné dekompresi pfimou a nepfimou. Pfima
dekomprese si klade za cil odstranit veskeré
tkané, které komprimuji durdini struktury.
Historicky nejdéle provéfenou je oteviena
cesta dekomprese laminektomii nebo hemi-
laminektomii (Jansson et al., 2003; Gibson et
Waddell, 2005). Komplikace spojené s timto
pfistupem (Stromqvist et al., 2012) pozdéji
vedly k navrzeni méné invazivnich operac-
nich technik, jakymi jsou jednostranné nebo
oboustranné laminotomie, split laminoplas-
tiky ¢i oboustranné undercutting dekompre-
se z jednostranného pfistupu (Aryanpur et
Ducker, 1988; Spetzger et al., 1997). V sou-
¢asnosti se v programech spondylochirur-
gickych pracovist stéle ¢astéji setkdvame
s postupy minimalné invazivnimi, vedenymi
pod mikroskopickou vizualizaci, nebo pfi-
stupy endoskopickymi. Pravé v této oblasti
Ize v blizké budoucnosti ocekavat rozvoj.
Samotna pfima dekomprese by u velké asti
pacientd méla byt dostacujici strategii a pii-
datna stabilizace se vétsinou nedoporucuje
(Machado et al., 2015). Zcela jednozna¢né
tato strategie plati u pacientd vyssich vé-
kovych kategorii, u morfologického néalezu
nizkého pohybového segmentu, u ankylo-
tického pohybového segmentu a v pfipadé
pacientl s nizsimi hodnotami BMI a nizkym
stupném ocekavané fyzické zatéze.

V ptipadech preexistujici nestability,
nutnosti rozsahlé dekomprese, ktera tuto
instabilitu zpGsobi, u pacientl obéznich
¢i téZce pracujicich obvykle pomyslime na
stabiliza¢ni operacni vykon s vyslednou
segmentalni fuzi. Dalsim ddvodem pro uziti
vnitini fixace s cilem dosazeni fuze je princip
nepiimé dekomprese nervovych struktur.
Ta spociva v dekompresi za pouziti distrak-
ce a fixaci patefe v obnoveném postaveni
asistovaném spinalnimi instrumenta¢nimi
systémy. V souvislosti s instrumentovanymi
vykony v bederni patefi viak podle dosud
provedenych analyz musime nést v paméti
riziko vy3$si miry reoperaci, pooperacnich
komplikaci a za rozvahu stoji také vy3si na-
klady doprovazejici instrumentované ope-
race. V pfipadé stabilizacnich vykont dale
musime brét v potaz vyssi krevni ztraty a del-
i pooperacni hospitalizaci (Katz et al., 1997;
Deyo et al., 2013).V soucasné dobé nejsou k dis-
pozici doporuceni zalozena na dlikazech, ktera
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by urcovala, jak postupovat za specifickych
klinickych situaci nebo u konkrétni kategorie
pacientl. Jediny mozny tak zlstava individu-
alni pristup stanoveny na zékladé anatomické
lokalizace stenézy, poctu postizenych segmen-
0 a pfitomnosti abnormalniho anatomického
nalezu nebo nestability a deformity. Zasadni
je chirurgova zkusenost a dokonalé zvladnuti
operacni techniky. Jen operatér ovladajici pIné
spektrum chirurgickych vykon( dokéze pacien-
tovi doporucit vhodny typ intervence, kriticky
zvazivsechna uskali, vykon provede bezpec¢né
a v pfijatelném opera¢nim case.

Dosud bylo publikovano nékolik rando-
mizovanych studii s cilem porovnat ucinnost
chirurgické dekomprese s konzervativnilé¢bou.
Spine Patient Outcomes Research Trial (SPORT)
je studii nejvétsi, ktera porovnavala standard-
ni dekompresni laminektomii s neopera¢nim
feSenim u pacientl s LSS bez spondylolistézy.
Interpretace této studie byla ponékud zatem-
néna vysokou mirou zmény lé¢ebné taktiky
v pribéhu sledovani. Probandi méli tendenci
odstupovat z kontrolni konzervativné vedené
skupiny do kohorty operované, nicméné v ana-
lyze skutecné 1é¢by (,as treated analysis”) byl
zjistén lécebny efekt mluvici ve prospéch chi-
rurgického zakroku. Operace vedla ke snizeni
intenzity bolesti. Navic pacienti Ié¢eni chirurgic-
ky popisovali vedle snizeni intenzity bolesti také
zlepsenifunkce po dvou letech (Weinstein et al.,
2008). Po dalsich ¢tyrech letech autofi publiko-
vali idaje o pokracujicim zlepseni bolesti a funk-
ce u operovanych (Pearson et al., 2012).

Zaveér

Cilem kazdé operace je uvolnit stlacené
nervové elementy a poskytnout tak sympto-
matickou ulevu. Soucasné by cilem operace
mélo byt zpomalit daldi proces degenerace
patere, nedestabilizovat patef a dekompres-
ni operaci nespustit rozvoj paterni defor-
mity. Vzhledem k tomu, Ze v soucasnosti
neprobihaji velké klinické studie a rozvoj
chirurgickych technik je vpravdé explozivni,
zlistava rozhodnuti o konkrétnim opera¢nim
postupu zodpovédnosti toho kterého chi-
rurga. Ten svd rozhodnuti opira o dosazené
medicinské vzdélani a zkusenosti. Zdkladem
poctivého a zodpovédného ptistupu k pro-
blematice tak musi byt kontinudIni vzdéla-
vani a soustavna prace.
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SOUCASNE MOZNOSTI OPERACNIHO RESENT KRCNI SPONDYLOGENNI MYELOPATIE
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Soucasné moznosti operacniho reseni kréni
spondylogenni myelopatie

MUDr. Ludék Ryba, Ph.D., doc. MUDr. Richard Chaloupka, CSc., MUDr. Dusan Matéjicka
Ortopedicka klinika MU LF Brno, FN Brno

Principem operacniho feSeni spondylogenni kréni myelopatie je odstranéni Gtlaku nervovych struktur nebo zvétseni prostoru
paterniho kanélu. Operacni moznosti se déli na predni, zadni a kombinované vykony. Pfi pfednim vykonu se odstranuji struktury
komprimujici nervové struktury — meziobratlové ploténky, event. obratlové télo — dorzaIni osteofyty, zadni podélny vaz. Kromé
drive pouzivaného kosténého $tépu, vétsinou autostépu z panve, zde doslo k vyraznému pokroku v rdmci moznosti ndhrady
rlznymi materialy - kov, titan, PEEK, Trabecular Metal - vypInéné umélou kosti se snahou rychlého prorlstani do sousednich
obratlovych tél. Velky rozvoj je i pfi pouziti prednich dlah, v sou¢asné dobé jiz 3. generace, s Ghlové nastavitelnymi a zamyka-
telnymi Srouby v dlaze. U zadnich vykond mame moznost laminektomie a laminoplastiky, s moZnosti fixace lamin specialnimi
dlazkami. Pfi snaze o Setfeni svalovych Uponu je moznost laminoplastiky s jednostrannym pfistupem.

Klicova slova: kr¢ni myelopatie, predni kr¢ni disektomie a fuze, laminoplastika, kr¢ni spondylochirurgie, autostép, klec.

Current options for surgical treatment of cervical spondylotic myelopathy

The principle of the surgical treatment of cervical spondylotic myelopathy is to eliminate the compression of nerve structures
or increase the diameter of the spinal canal. Surgery options are divided into anterior, posterior, and combined approaches.
Through the anterior approach, the intervertebral discs are removed, and if necessary also vertebral body. In addition to the
previously used bone graft, mostly an autologous graft from the pelvis, there has been significant progress in the possibility
of using various materials, metal, titanium, PEEK, Trabecular Metal, filled with artificial bone with the aim of rapid growth into
neighboring vertebral bodies. There is also great development in the use of front plates, currently already 3rd generation,
with angle-adjustable and lockable screws in the plates. For the posterior approach, laminectomy and laminoplasty are used,
with the possibility of fixing the laminae with special plates. In an effort to save muscle attachments, there is the possibility
of unilateral laminoplasty.

Key words: cervical myelopathy, anterior cervical discectomy and fusion, laminoplasty; cervical spine stenosis; cervical spine
surgery, autograft, cage.

Soucasné moznosti operacniho
reSeni kréni spondylogenni
myelopatie

Cervikalni spondylogenni myelopatie
(CSM) je nej¢astéjsi pficinou kréni myelopatie
u pacientli nad 50 let (Kadanka et al., 2009)
a nejcastéjsi pricinou onemocnéni kréni mi-

chy na svété (Fehlings et al., 2013). Rizikové

faktory rozvoje CSM se v posledni dobé déli
na statické a dynamické (Matsunaga et al.,
2015). Ze statickych faktord je to hlavné pri-
marni (vrozend) a sekundarni sten6za patef-
niho kanalu. V asijskych zemich dale osifikace
zadniho podélného vazu (OPLL). Dynamické
rizikové faktory jsou dany pohybem kréni
patefe a tzv. ,pincer” mechanismem, po-

kud dochazi k posunu obratlG pfi flexi a ex-
tenzi, zpsobujicimu dynamickou stendzu
(Breig et al., 1966). Dalsi sledované faktory
jsou genetické a cévni, s poruchou zdsobeni
nervovych struktur. Budoucnost se zaméfuje
na biomechanické markery sledujici zmény
na bunécéné a molekularni drovni, kde Ize

nalézt zanétlivé intradurdini zmény pfi CSM

MUDr. Ludék Ryba, Ph.D.
Ortopedické klinika FN Brno
ryba.ludek@fnbrno.cz
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Tab. 1. Rozsah pohybi v jednotlivych pohybovych segmentech krcni pdtere

Etaz Flexe - extenze Uklony Rotace
Uhel (stupné) Uhel (stupné) Uhel (stupné)
Okciput-C1 13 8 8
c1-C2 10 0 47
Cc2-C3 8 10 9
C3-C4 13 " n
C4-C5 12 " 12
C5-Cé 17 8 10
C6-C7 16 7 9
C7-M 9 4 8

Obr. 1. Vlevo pozitivni hodnota, dekompenzace krcni pdtefe ventrdiné vyrovnand kréni lordéza; vpravo

negativni hodnota, dekompenzace lehce dorzdiné

R

torem v Evropé je progredujici degenerativni
postizeni kréni patefe s naslednou sekundarni
stenézou. Velky vyznam ma i primarni sten6za
patefniho kanalu, kde jiz mensi sekundarni
zmény mohou vést k neurologickému posti-
zeni. Z pohledu spondylochirurga je nutné
hodnotit nejen kazdy pohybovy segment
patere, ale komplexné celou pétef jak ve fron-
talni, tak hlavné v sagitalni roviné. Pohybovy
segment obsahuje dva prilehlé obratle
s meziobratlovou ploténkou, jejich vzajemné
skloubeni a spojeni pomoci vaz(, kloubnich
pouzder a svalovych Uponud. Degenerace
postihuje vétsinou cely pohybovy segment -
meziobratlovou ploténku, horni a dolni kryci
ploténky obratld, se vznikem okrajovych os-
teofytd. Vyraznéjsi ventralni osteofyty mohou
plsobit polykaci potize. Dorzalni osteofyty
smérujici do patefniho kanélu plisobi sekun-
darni stenézu a kompresi nervovych struktur.
Snizenim meziobratlového prostoru docha-
zi soucasné k pretizeni intervertebrdlnich

www.neurologiepropraxi.cz

-7,4 mm [ERME{IE
=

kloubd, zmenseni jejich pohyblivosti a rozvoji
spondylartrézy, zplsobujici laterdini a dorzalni
sten6zu. Degenerace postihujici unkovertebral-
ni klouby vede k lateraIni sten6ze a soucasné
mUze plsobit kompresi a. vertebralis a vertebral-
nich vén. Vlivem snizeni celého pohybového
segmentu dochdzi k nafaseni a zdureni liga-
mentum flavum, které vede k tlaku na nervové
struktury ze zadni strany. Degenerativni zmény
nejcastéji postihuje subaxidlni kréni pater C3-7.
Je to dano rozsahem pohybU v jednotlivych
segmentech a silovym pusobenim. Maximalni
rozsah pohybU je v segmentu C5/6, nasleduji
pfilehlé segmenty C4/5 a C6/7 (Tab. 1).

Pro pfedoperacni planovani je nutné da-
kladné zhodnoceni radiologické dokumen-
tace. Zakladem jsou klasické rentgenové
snimky v pfedozadni (AP) a bo¢ni projekci,
které informuji o statickém nalezu, vcetné
dlouhych formatt celé patere. Je potieba vzdy
délat tyto snimky ve stoje. O dynamickych
vlastnostech kréni patefe informuji funkeni
snimky v pfedklonu a zdklonu, kde se hod-

/ Neurol. praxi. 2023;24(1):32-38 / NEUROLOGIE PRO PRAXI 33

noti posuny obratld, rozevirani v jednotlivych
pohybovych segmentech, subluxace v in-
tervertebrélnich kloubech, a to vie k vylouce-
ni nestability patefe. Dale se hodnoti velikost
lorddzy celé kréni patere, event. jeji kyfotizace
a soucasneé i jednotlivé pohybové segmenty
(Obr. 1). Nezbytnym vysetienim, pokud ne-
ni kontraindikace, je magneticka rezonance
(MRI), kterd ukdze lokalizaci utlaku nervovych
struktur — pfedni, zadni, kombinovany utlak
a rozsah myelopatickych loZisek (Kovalova et
al., 2016). Pokud je kontraindikace MRI, doplfu-
je se vypocetni tomografie (CT), [épe myelo CT.

Pfi progresi neurologického nalezu
nereagujici na konzervativni terapii nebo
vyrazné stendze paterniho kanalu zpisobu-
jici kompresi nervovych struktur, nestabilité,
po vysetfeni neurologem a radiologickém
dosetieni, je vhodné odeslat pacienta na
spondylochirurgické pracovisté ke zvazeni
operacniho feSeni (Bakhsheshian et al., 2017;
Fehlings at al., 2017). Principem chirurgické
|é¢by je odstranéni utlaku nervovych struktur.
Dekomprese nervovych struktur mlze byt
pfima, kdy se odstrafuji prominujici a steno-
zujici ¢asti, nebo nepfima, kdy je principem
zvétseni plochy patefniho kanalu. Operaéni
pfistupy a vykony se déli na pfedni, zadni a
kombinované (McCormick et al., 2020). Pfedni
operacni vykon je indikovan v 80-90 % pfi-
padd, hlavné u jedno- a dvousegmentového
postizeni s Utlakem zepredu. Pfedni pfistup
popsali Smith a Robinson (Smith et Robinson,
1958). V poloze na zéddech z pravostranného
nebo levostranného pfistupu, dle zvyku ope-
ratéra, z podélného nebo pti¢cného kozniho
fezu, ktery je kosmeticky vyhodnéjsi, a po
protnuti m. platysma nésleduje vétSinou tupa
preparace az k predni plose patefe. Nasleduje
kompletni odstranéni meziobratlové plotén-
ky a dorzélnich osteofytli na zadnim okraji
obratlovych tél, které zpasobuji utlak ner-
vovych struktur. Nyni jiz prakticky vSechny
pracovisté pouzivaji pti dekompresi opera¢ni
mikroskop, ktery kromé& mnohem lepsich své-
telnych podminek vyrazné oziejmuje dekom-
presi nervovych struktur a loziska krvaceni.
Pokud je pfi¢inou utlaku mékky vyhfez plo-
ténky, nejsou pfitomny vétsi degenerativni
zmény, je mozné nahradit ploténku totalni
nahradou disku. To umozni zachovéni po-
hybu. V ostatnich pfipadech je principem
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Obr. 2. Rdzné typy modernich zamykatelnych dlah, s moZnosti zavedeni sroubd pod rdznym thlem

Obr. 3. PEEK klec vyplnénd alostépy z pately, fixovand dvéma srouby zanofenymi bez prominence —

peroperacni snimek

operace fuze, zpevnéni jednoho nebo vi-

ce pohybovych segmentl. Z pocatku byla
zlatym standardem nahrada meziobratlové
ploténky kosténym stepem, kterou popsal
Cloward (Cloward, 1958). Pouzivaji se auto-
genni Stepy, nejcastéji z lopaty kycelni, nebo
alogenni stepy z tkdnové banky. Nevyhodou
autogenniho stépu je riziko z dalsi opera¢ni
rany, infekce, krvaceni, pfi vétsim $tépu i zlo-
menina v oblasti lopaty kycelni. Postupné byly
kosténé stépy nahrazeny klecemi, které jsou
vyrobeny z rznych materiald - titanové, kar-

bonové, tantalové, PEEK (polyetherethereton),
sklokeramické, ze vstrebatelnych materidla
nebo z materialt nahrazujicich kost (bikal-
ciumfosfat, trikalciumfosfat, hydroxyapatit).
Je mozné jednotlivé materidly kombinovat
mezi sebou a vyplnit pevné klece kostnimi
$tépy odebranymi pfi dekompresi z osteo-
fytld nebo umélou kosti. Urychli a zlepsi se
kvalita prohojeni. Klece se vyrabéji v riznych
velikostech Sitky, délky, vysky a stupné lordo-
tizace. Snahou je co nejlepsi prizpisobeni me-
ziobratlovému prostoru, kdy horni plocha je
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konvexni, doIni je rovna. Stépy a klece se daji
pouzit samostatné, princip stand alone tech-
niky. Mensim rizikem je moznost vycestovani
klece nebo $tépu, nez dojde ke zhojeni, a také
riziko neptihojeni a vzniku pseudoartrézy.
I kdyz néktera pracovisté stale pouzivaji tuto
techniku, ve vétsiné piipadd se premostuje
$tép nebo klec dlahou. Predni dlahy dosahly
v prabéhu let velkych zmén ve smyslu zlepseni
stability a moznosti dynamického vyuziti dlah.
Prvni dlahy byly neuzamykatelné, bylo riziko
vycestovani Sroubt z dlahy, jeho zlomeni a pro
fixaci bylo nutno pouziti bikortikalni fixace,
tzn. zavedeni Sroubl pres celé obratlové télo,
a penetrovat zadni hranu obratlového téla s ri-
zikem iritace nervovych struktur. Nasledovaly
uzamykatelné dlahy, kde rGznymi principy
doslo k fixaci Sroubu v dlaze, a posledni typ,
nejmodernéjsi, jsou dynamické dlahy. Tyto
dlahy maji ovalné otvory pro Srouby a po-
stupné dochazi k dosednuti obratlovych tél na
$tép nebo klec a tim k rychlejSimu prohojeni.
Dalsi vyhodou je moznost zavadéni Sroubt
do dlahy pod vétsim uhlem sklonu a pouziti
kratsich dlah, diky kterému nedochazi k draz-
déni sousednich meziobratlovych plotének
a jejich degeneraci (Obr. 2). Kromé pouziti
$tépu, klece a dlahy je s vyhodou pouziti stand
alone kleci, které v sobé maji jiz fixacni systém.
K fixaci pouzivaji Srouby nebo kotvy s nizkym
profilem, zanofené do implantatu. Vyrazné se
tim omezi prominence na predni plose patere,
ktera mlze byt nepfijemna pii pouziti dlahy
a pUsobit pocit tlaku v krku a polykaci potize,
dysfagie (Obr. 3). Pokud je vyraznéjsi deforma-
ce obratlového téla a delsi rozsah stendzy, je
z pfedniho pfistupu nutné odstranéni celého
obratlového téla, somatektomie, a pfilehlych
krycich obratlovych plotének. Modifikaci je
subtotdlni resekce obratlovych tél dle Boniho
(Boni et al., 1984), kterd je indikovéana pfi nut-
nosti odstranéni vice obratlovych tél. Pfi této
technice se odstranuji stfedni 2/3 obratlo-
vych tél s dekompresi michy. K ndhradé ma-
ze byt pouzity opét kostény Step nebo klec.
Zde doslo také k vyraznému pokroku, kdy
drive pouzivané klece - kosiky se zkratily na
pozadovanou délku, vyplnily stépy a vlozily
se do pfipraveného prostoru s pfemosté-
nim dlahou. Dochéazelo k neprohojeni uvnitf
klece a naslednému selhdni instrumentace.

Novéjsi klece jsou jiz expandibilni, na koncich
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vyztuzené, s Uhlové ¢astecné upravitelnymi
koncovkami a po vlozeni se roztdhnou do
pozadované délky. Komplikace pfi pfednich
vykonech mohou byt v rdmci pfistupu — po-
ranéni cév, nervl, orgdna dychaci a travici
soustavy. Z dalsich komplikaci je nutné zminit
moznost vzniku poopera¢niho hematomu.
Ten muze byt lokalizovén do oblasti dekom-
prese v patefnim kandle, s naslednym ttlakem
nervovych struktur a vétSinou postupnym
zhor3ovanim neurologického nélezu. K do-
Setieni je vhodna kontrolni MRI a dle néalezu
operacni revize, odstranéni ndhrady, vypusté-
ni hematomu, stavéni krvaceni a opét vraceni
nédhrady a stabilizace. Druhou moznosti vysky-
tu poopera¢niho hematomu je prevertebralni
lokalizace v mékkych ¢astech krku. Po operaci
dochazi k otoku krku, zhor$enému polykani
adychani. Je hned indikovand operacnirevize,
vyplach koagul, stavéni krvaceni a zavedeni
odsavné drenaze. Infekéni komplikace mo-
hou byt ¢asné, nebo pozdni. Oproti zadnim
vykondm jsou po pfednich vykonech veli-
ce vzacné. Nejvazné;jsi komplikaci maze byt
zhor$eni neurologického nélezu pfi malpozici
stépu, klece, Sroubt a dlahy. Po MRI dosetfeni
je indikovana okamzita revize s Upravou im-
plantatl a stépu. Z pozdnich komplikaci se
vyskytuje nezhojeni fuze, poskozeniimplan-
tatd, vycestovani Sroubd, vzacné i polykaci
potize pfi prominenci dlahy a implantétu.
Principem opera¢niho vykonu je pevna faze.
Casem miize dochazet u nékterych pacien-
th k pretizeni sousednich segmentd, jejich
degeneraci a vzniku tzv. adjacent segment
disease (ADS). Prevenci je Setrnd operacni pre-
parace, bez poskozeni pfilehlych plotének,
neprekorigovani vysky nahrady ploténky a
tim opét zvyseni tlaku na prilehlé segmenty,
a v rdmci pooperacni péce dbat na spravnou
rehabilitaci, instruktaz cvi¢eni na uvolnéni
zkracenych sijovych svalli a soucasné posileni
oslabenych svall se snahou o obnoveni
fyziologického tvaru kréni patere.

Ze zadniho pfistupu je operace vétsi-
nou indikovana pfi viceetazovém postizeni,
primarni stendze a zachované kréni lordo-
ze. Operacni vykon se déli na laminektomii,
odstranéni celého obratlového oblouku,
a laminoplastiku, otevieni obratlového ob-
louku a tim rozsiteni patefniho kandlu. Pfi

deformité, kyfotizaci, nestabilité je nutna zad-
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Obr. 4. Nahofte Hirabayashiho jednostrannd, open door, laminoplastika, dole Kurokawova oboustrannd,

french door, laminoplastika

Obr. 5. Peroperacni snimky, vlevo po protnuti oblouku vlevo a Zldbek vpravo, vpravo po odklopeni
asipky naznacuji rozsiteni pdterniho kandlu, Sedé prosvitajici durdini vak

ni stabilizace. Laminektomie je indikovana
spise u jedno- az dvouetazového postizeni.
Principem je ¢astecné nebo Uplné odstranéni
obratlového oblouku, laminy, s dekompresi
nervovych struktur a ve vétsiné pfipadu je
doplnéna zadni stabilizaci patefe. Pfi zadni
kloubnich masiv(. Druhou moznosti v oblasti
dolni kréni patere je zavedeni pedikuldrnich
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Sroubl. Velice vzacné se daji pouzit i specialni
hacky, zavedené za obratlové oblouky, nebo
dréténé klicky podvlecené opét pod obratlové
oblouky. Vse se spojuje pomoci tyci. Zadni sta-
bilizace umoznuje udélat ¢dstecnou kompresi,
staZeni, nebo distrakci, roztazeni pohybového
segmentu. Chirurgické feSeni CSM ma za kol
dekompresi nervovych struktur a co nejméné
poskodit stabilitu patere. V oblasti kr¢ni patere
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Obr. 6. Vlevo sagitdini MRI pred operaci, vyrazny viceetdzovy Utlak, zachovand lorddza, uprostied MRI tfi roky po operaci s vyraznym rozsitenim pdtefniho
kandlu, pfetrvdvd loZisko myelopatie, vpravo transverzdini MRI po operaci s rozsifenim pdtefniho kandlu

Obr. 7. Vlevo predoperacni MRI s téZkou stendzou a loZiskem myelopatie C3/4, viceetdzovd degenerace; vpravo pooperacni rtg po kombinovaném vykonu

»

se nabizi dvé moznosti. Prvni je odstranéni
prominujicich kosténych a vazivovych struktur
a druhd moznost je rozsifeni patefniho kanalu,
a tim nepfimo odstranit utlak. Laminoplastika
odstrani dorzalné prominujici ¢asti a soucasné
i zvétsi plochu patefniho kanalu. Pokud se
nepouzije instrumentace, zGstane zachovany
pohyb kréni patefe. Zatimco vyvoj pfednich
pfistupt je hlavné v USA a v Evropé, zadni
pfistupy s laminektomii a laminoplastikou
dominuji v asijskych zemich. Hlavni pfi¢inou
kréni myelopatie je zde viceetazova komprese
se spondyl6zou, primérni stendza pateiniho
kanalu a viceetazova osifikace zadniho podél-
ného vazu (OPLL). Prvni typ, Z-laminoplastiku,
zaved| Oyama a Hattori v roce 1972. V roce
1977 popisuje Hirabayashi (Hirabayashi et al.,
1983) jednostrannou open-door laminoplas-
tiku. Kurokawa et al. vyvinuli v roce 1980
oboustrannou, double-door, laminoplastiku,
také zvanou ,french door” (Kurokawa et al.,
1982). Podle typu osteotomie obratlového ob-
louku v soucasnosti délime laminoplastiky na
dva zakladni typy, Hirabayashiho jednostran-
na, open door, a Kurokawova oboustranng,

french door, laminoplastika (Obr. 4). Z téchto

[

metod nasledné vzniklo velké mnozstvi mo-
difikaci. Do rozevieného prostoru je mozné
vlozeni kosténych auto-, alostép, rlznych
spacerll nebo pouze materialG stavéjicich kr-
vaceni. K fixaci se pouZivaji silné stehy, Srouby
a v posledni dobé modelované dlahy urcené
pfimo k fixaci rozeviené laminy (Jiang at el.,
2012). Prevenci pooperacni kyfotizace je snaha
chranit oboustranné tpony musculus semispi-
nalis cervicalis na spindzni vybézek C2, které
hraji dlilezitou roli pii udrzovani kréni lordozy
(Lin et al., 2015). Dale také kloubni pouzdra
intervertebralnich kloubl a svalové upony
v oblasti C-T pfechodu. Vyhodou je pouziti
kosténé frézky. Pfi Hirabayshiho open door
laminoplastice rozliSujeme dvé strany, ote-
vienou a zavésnou. Frézkou se na oteviené
strané protina lamina oblouku v celém roz-
sahu, na zavésné strané pouze zevni kortika.
Na zavésné strané se zavedou silné stehy do
kloubnich pouzder a pfilehlych mékkych tka-
ni. Nasleduje odklopeni lamin na zavésnou
stranu a pripravené silné stehy se dotahuji
pres odklopené spinézni vybézky (Ryba et al.,
2015) (Obr. 5). Double door laminoplastika
vychazi z plvodni Kurokawovy metody. Na
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obou stranach obratlového oblouku se udé-

1a zavés, zlabek protinajici pouze zevni kor-
tiku. Osteotomie se déla tenkou frézkou ve
stfedni roviné oblouku, po ¢aste¢ném sne-
seni spinézniho vybézku, a nasledné pomoci
specialniho laminospreaderu dochazi k ro-
zevieni oblouku na obé strany. Do vzniklého
prostoru se plivodné vkladaly kosténé blocky
z lopaty kosti kycelni. Vzhledem k moznym
komplikacim v misté odbéru stépu byly opét
nahrazeny alo3tépy nebo hydroxyapatitovy-
mi spacery. Stehy se pak stahuji rozpolcené
spindzni vybézky. Pfi obou metodach je nutna
dlkladna rekonstrukce svalstva a ligamentum
nuchae. Mékky limec se pouzivé do zhojeni
rany. V ramci prevence kyfotizace a Setfeni
svalovych Uponl se v posledni dobé zacala
délat open door laminoplastika pouze s uni-
latredInim pfistupem na strané odklopeni
(Schmeiser et al., 2021). Kazda operace ma
svoje rizika, v¢etné laminoplastiky a laminek-
tomie, a zde se pridavaji i nékteré specifické
komplikace, o kterych je nutné se také zmi-
nit (Paracino et al., 2021; Sakaura et al., 2014).
Pooperaéni hematom s utlakem nervovych
struktur se projevuje rdizné rychlym nastupem
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progrese neurologické symptomatologie po
operaci. Pficinou maze byt nedokonalé sta-
véni krvaceni v prlibéhu operace, nepouziti
pooperaéni odsavné drendaze, ale také hema-
tologické poruchy, onemocnéni jater a uzivani
1ékt ovliviujicich srazlivost krve. Pfi zhorseni
neurologického nalezu v poopera¢nim obdo-
bi je nutné doplnéni akutni MR, ktera odhali
kompresi michy hematomem. Zakladem te-
rapie je akutni revize, odstranéni hematomu,
drendz a soucasné pfi poruse koagulace jeji
uprava. Pfi zhorSeni neurologického nalezu
po operaci mizeme najit na MRl intramedu-
larni poskozeni michy - myelomalacii, zvét-
Seni loziska myelopatie, otok... Ve vétsiné
piipadu jsou zmény jiz na predoperacni MRI
a vlivem otoku, manipulace, cévnich zmén po
laminoplastice muze dojit k jejich progresi.
Lécba je pouze symptomatickd podavanim
antiedematozni terapie a nasledna rehabi-
litace (Obr. 6). Pfi poskozeni duralniho vaku
dochazi k liquorei. Je nutné dlsledné zasta-
veni liquorei, sutura, zalepeni umélou durou
nebo fibrinovym lepidlem. Dalsi charakte-
ristickou komplikaci je opétovné zavieni
odklopeného oblouku. Pfi¢inou je selhani
fixace a také perioperac¢ni fixace v maximal-
ni flexi kréni patere a nasledné povoleni do
neutrélni polohy. Zavieni oblouku vétsinou
nevede v poopera¢nim obdobi ke zhorse-
ni klinického nalezu. To se mize projevit po
delsi dobé, kdy dochazi k dalsi progresi kréni
myelopatie a uzavieni se ukaze na kontrolni
MRI. Specifickou komplikaci je vznik poope-
ra¢niho kofenového oslabeni horni koncetiny,
nejcastéji korene C5. Toto postizeni muize byt
jak po zadni, tak i po predni dekompresi a pfi
kontrolnim vysetieni CT nebo MRI se nenajde
utlak nervovych struktur. Projevuje se riiznymi
pfiznaky, pouze motoricky, senzitivni nebo
smiseny deficit. Postihuje vétsinou jeden nebo
dva kofeny a paréza je obvykle jednostranng,
vzacné oboustranna. MiZe se postupné roz-
vijet v poopera¢nim obdobi. Udavaji se tfi
hlavni pfi¢iny: 1) parenchymaté6zni poskozeni
michy dané rychlou expanzi objemu a nahlym
zvysenim pratoku krve, 2) intradurdlni napnuti
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kotene, zplisobené dorzalnim posunem mi-
chy, 3) extraduralni napnuti zpGsobené tahem
tvrdé pleny (Sakara et al., 2003). Spontanni
Uprava trva 1-2 roky, v nékterych pfipadech,
a vice u tézkych forem, nemusi dojit ke zlep-
Seni a milze pretrvavat.

Posledni mozZnosti je kombinovany vykon
zahrnujici zadni dekompresi s laminektomii
nebo laminoplastikou, eventudlné zadni sta-
bilizaci a soucasné v jedné dobé, nebo ve
dvou dobdch s riznym ¢asovym odstupem,
i pfedni vykon s dekompresi a stabilizaci. Tyto
operace jsou indikované pfi kombinovaném
prednim i zadnim atlaku, vétsinou pfi tézké
primdarni nebo sekundérni stenéze a defor-
mité patefe. Zacind se zadnim vykonem, kdy
rozsifeni patefniho kanalu umozni bezpec-
néjsi manipulaci a dekompresi u predniho
vykonu.

CSM ma vétsinou chronicky prabéh a kli-
nické pfiznaky mohou kolisat. Pfi konzervativ-
ni terapii leh¢ich a stfednich forem myelopatie
je az v 80 % stav bez progrese. Pfi progresi
onemocnéni je indikovdno operacni feSeni.
Uddavana prevalence operovanych pro CSM
je 1,6 osob na 100000 obyvatel (Boogaarts
et Bartels, 2015). Dulezité je vzdy hodnoceni
vysledkl jak konzervativni, tak opera¢ni te-
rapie. Hodnoti se neurologicky nalez, klinic-
ky pomoci skérovacich systém0 (Nurickova
skala) (Nurick, 1972) a modifikované skére
Japonské ortopedické asociace (Japanese
Orthopaedic Association score) mJOA skére
(Kadanka, 2010), radiologicky nalez, kde se
hodnoti zhojeni fuze, zmény vysky sousednich
meziobratlovych plotének, zména v sagitalni
roviné celé kréni patefe i zmény v jednotli-
vych segmentech, a subjektivni hodnoceni
pacientem Visual Analog Scale (VAS), zvlast
pro bolesti kréni patefe a zvlast pro bolesti
koncetin (Ara et al., 2010; Mesfin et al., 2015).
Operacni feseni se doporucuje vétsinou pfi
poklesu pod 15 bodl mJOA (Kadanka et al.,
2010; Fehlings et al., 2017). Vysledky ukazuji
na lepsi pooperac¢nim JOA skére u prednich
pfistupd, ale vyvazené vétsim mnozstvim
komplikaci — vétsi krevni ztraty, nezhojeni,
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nepfihojeni $tépu, vétsi mnozstvi neurolo-
gickych komplikaci. V komplikacich byl vétsi
vyskyt u prednich vykon( 16 % oproti 11 %
po zadnich vykonech (Kato et al., 2017). Rozdil
byl v typu nékterych komplikaci, kdy dysfagie,
dysfonie byly zjistény pouze u prednich vyko-
nd, a naopak u zadnich vykond se vyskytuji
vice infekce a radikulopatie C5, které nebyly
u prednich vykonl (Hashimoto et al., 2010).
Fehlings et al. hodnotili 278 pacient( také
v prospektivni multicentrické studii v Severni
Americe. Hodnotili rozdil mezi pfednimi a zad-
nimi vykony. Zjistili, ze predni byly indikovany
u mladsich pacientd, s méné zadvaznym posti-
Zenim, zadni u starsich pacientd a vyraznéjsim
neurologickym nalezem. V kazdém pfipadé
u obou skupin ekvivalentni i¢innost pfi lécbé
CSM (Fehlings et al., 2013; Luo et al., 2015).

Zavérem, dle publikovanych vysledka
i nasich zkusenosti s opera¢nim resenim CSM,
je predni vykon vice indikovany u mladsich
pacientll s pfednim utlakem v jednom az
dvou segmentech. U starsich pacientd jsou
vice indikované zadni nebo kombinované
vykony, vzhledem k viceetdzovému po-
stizeni a kombinovanému utlaku. Vzdy je
nutné individudlni komplexni zhodnoceni
subjektivnich potizi, neurologického a ra-
diologického nélezu. U progredujicich forem
nevdahat vcas indikovat operaéni feseni ve
specializovanych centrech, zabyvajicich se
spondylochirurgii. Nelze u tézkych nélezd,
s vyraznym myelopatickym loZiskem na MR,
ocekdvat vyrazné zlepseni, ale spise zastave-
ni progrese.
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VAS - vizudlni analogovd skdla
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DOLEZITY POSUN Y LECBE ROZTROUSENE SKLEROZY?

Vysoce ucinna terapie jiz od prvni ataky -
dulezity posun v lécbé roztrousené sklerozy?

MUDr. Dominika Stastna’, MUDr. Ingrid Menkyova'?, doc. MUDr. Dana Horakova, Ph.D.!
'Neurologicka klinika a Centrum klinickych neurovéd 1. LF UK a VFN v Praze
?|I. neurologicka klinika LF UK a UNB, Bratislava

Roztrousena skleréza (RS) je zadvazné chronické onemocnéni centralniho nervového systému, v jehoZz patogenezi hraje jiz od
pocatku roli jak autoimunitni zanét, tak neurodegenerace. Terapeutické moznosti RS se v poslednich letech vyznamné po-
sunuly. V poptedi zajmu je v soucasnosti ¢asné nasazeni vysoce Gcinnych 1€k jiz po prvni atace, coz nové v Ceské republice
u monoklonalnich protilatek cilicich na molekulu CD20 umoznuji i Ghradova kritéria. Ofatumumab je navic mozno aplikovat
i vdomacim prostiedi, a to subkutanné jednou mési¢né. | ve svétle téchto pfiznivych vyhlidek viak nesmime zapominat na
nutnost komplexniho individualniho pfistupu véetné nefarmakologickych intervenci, zejména ovlivnéni faktor( Zivotniho stylu.

Klicova slova: roztrousena skleréza, vysoce ucinna terapie, chorobu modifikujici 1éky, ofatumumab, Uhradova kritéria, etiopa-
togeneze, monoklonalni protilatky.

High efficacy treatment since the first attack — an important step in the treatment of multiple sclerosis?

Multiple sclerosis (MS) is a serious chronic disease of the central nervous system, in whose pathogenesis both autoimmune inflam-
mation and neurodegeneration play a role from the beginning. Therapeutic options for MS have expanded significantly in recent
years. Early initiation of high efficacy treatment after the first attack is now at the forefront of interest, as reimbursement criteria
now allow it for monoclonal antibodies targeting the CD20 molecule in the Czech Republic. Ofatumumab can also be adminis-
tered at home, subcutaneously once a month. However, even in light of these favourable prospects, we must not forget the need
for a comprehensive individual approach, including non-pharmacological interventions, especially influencing lifestyle factors.

Key words: multiple sclerosis, high efficacy therapy, disease-modifying drugs, ofatumumab, reimbursement criteria, etiopatho-
genesis, monoclonal antibodies.

Uvod

Roztrousend skleréza (RS) je zavazné
chronické onemocnéni centralniho nervové-
ho systému (CNS). Diky pokrokiim v pozna-
ni etiopatogeneze a novym terapeutickym
moznostem viak dnes Ize u vétSiny nové dia-
gnostikovanych pacient vyznamné zmirnit
pribéh nemoci a omezit ¢i oddalit invaliditu.
Jaké strategie respektuji nejnové;jsi poznatky,
jaké 1écebné moznosti mame v soucasnosti
v Ceské republice a jak zvolit spravny postup
u konkrétniho pacienta?

Etiopatogeneze a fenotypy
Nejznaméjsi klasifikace RS pochdzi z roku
1996. Rozdéluje onemocnéni na ¢tyfi zaklad-
ni fenotypy - relapsremitentni, sekundarné
progresivni, primarné progresivni a progre-
dujicirelabujici (Lublin et Reingold, 1996).
Toto déleni se nicméné ve svétle nejnovéj-
Sich poznatku o patogenezi stava do znacné
miry arteficialni. Nejnové;si klasifikace z roku
2013 zménu chdpani RS ¢aste¢né zohledruje
arozdéluje fenotypy RS na relabujici a progre-
sivni a oba pak na aktivni nebo neaktivni (dle

magnetické rezonance (MR) ¢i pfitomnosti
relapsy) (Lublin et al., 2014). Respektuje tedy
pfitomnost jak zanétlivé aktivity, tak neurode-
generativnich procest u viech pacientt jiz od
pocatku nemoci a zaroven zohlednuje ucinek
v soucasnosti dostupnych chorobu modifiku-
jicich 1ék (DMD - disease-modifying drugs)
cilicich dominantné na zanétlivy proces. Ani
toto déleni viak plné nezohledruje viechny
patologické procesy urcujici svym kvantitativ-
nim rozdilem finaIni klinicky fenotyp - tedy
(1) akutni zénétlivou aktivitu, (2) chronicky
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~doutnajici” zanét, (3) demyelinizaci bilé i 3e-
dé hmoty, (4) axondlni degeneraci, (5) ztratu
nervovych bunék a (6) remyelinizaci (Obr. 1)
(Pitt et al., 2022).

Akutni zanét zprostiedkovany T-i B-lymfo-
cyty a monocyty migrujicimi do CNS z peri-
ferie je dominantni zejména v ranych fazich
onemocnéni, kdy je hematoencefalickd barié-
ra (HEB) jesté oteviend. Na MR se tato aktivita
projevuje vznikem novych hyperintenznich |é-
zi, které nékolik tydnl vychytavaji gadolinium.
V pozdéjsich letech pfedevsim u progresivni
RS se HEB zavir4, to viak neznamena, Ze zanét
vymizel. NarGstd ale podil chronické paren-
chymatozni a intersticidlni zanétlivé aktivity
manifestujici se difuzni aktivaci mikroglie na
okrajich jiz existujicich lozisek. Na MR nachazi-
me odpovidajici chronické aktivni (doutnajici/
pomalu expandujici) léze (Pitt et al., 2022;
Giovannoni et al., 2022). Tato chronicka z&-
nétliva aktiva je daleko hiire dosazitelna pro
nase lé¢ebné moznosti.

Cilem zanétu jsou primarné myelinové
obaly nervovych vlaken, a to jak v bilé hmot§,
tak ve hmoté Sedé. Pfi demyelinizaci dochazi
k rozvoji akutni neurologické symptomatolo-
gie, podkladem trvalého poskozenii progrese
nezavislé na relapsech je ale ztrata neurona
a nervovych vlaken. Je pfitomna vedle zanét-
livé slozky jiz od poc¢atku nemoci a postupné
zacind dominovat. Pripisuje se zanétu s na-
slednou retro i anterogradni neurondlni dege-
neraci, mitochondridlnimu poskozeni, oxida-
tivnimu stresu, akumulaci zeleza, ektopickym
lymfoidnim folikuldm tvorenym B-lymfocyty
i vékem podminéné neurodegeneraci a ztraté
funkcnich rezerv (Macaron et Ontaneda, 2019).
Tuto slozku bohuzel v soucasnosti napitimo
ovlivnit nedokazeme. Ke zpomaleni progrese
dochazi pouze prostfednictvim plisobenina
zénétlivou aktivitu.

Zapominat nesmime ani na druhou stranu
mince, tedy opravné procesy, konkrétné re-
myelinizaci. Ta je vSak bohuzel vyznamna jen
u minority (20 %) pacientd. Nejintenzivné;si
je v pocatcich nemoci (Patrikios et al., 2006),
pozorovéna nicméné muze byt ve viech sta-
diich RS (Chang et al., 2012). Nejrozsahlejsi
byva u kortikalnich 1ézi, méné se objevuje
periventrikuldarné a subkortikalné a prakticky
jinenalézdme v mozecku (Goldschmidt et al.,
2009).

www.neurologiepropraxi.cz
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Lécebna paleta se rozsiruje

Zacatky ucinné lécby RS lze datovat do
60. let minulého stoleti, kdy bylo zjisténo, ze
kortikoidy vedou k rychlejsi upravé stavu pfi
akutnich atakach. K pfijeti konceptu dlouhodo-
bé imunomodula¢nilé¢by viak bylo zapotfebi
jesté dalsich 30 let. Zlom nastal v roce 1993,
kde se na trh se dostal prvni DMD - interferon
beta. Od té doby se |é¢ebna paleta stale rozsi-
fuje. V soucasnosti méame k dispozici vice nez
desitku DMD s rtiznymi mechanismy ucinku
(Tab. 1, Obr. 2).

PREHLEDOVE CLANKY (
DULEZITY POSUN v LECBE ROZTROUSENE SKLEROZY?

DMD muzeme rozdélit na zakladé jejich
ucinnosti dolozené v klinickych studiich na léky
zakladni (platform) a Iéky vysoce uc¢inné (HET -
high efficacy treatment). Je vSak treba mit vzdy
na pameéti, ze je toto déleni do urcité miry umé-
1é. Vzhledem k odliSnému mechanismu Gcinku
muze konkrétnimu pacientovi poslouzit Iék za-
fazeny do zékladni terapie lépe nez 1ék oznaceny
jako HET. Jednoznacné v3ak plati, ze ¢im dfive je
lé¢ba zahajena, tim vétsi je jeji efekt a tim mensi
je mira postizeni v ¢ase (Cerqueira et al., 2018;
Kavaliunas et al., 2017).

Obr. 1. Odlisny podil patologickych procest u pacientd se stejnymi klinickymi fenotypy

Pacient 1

Akutnizanét BH

Demyelinizace BH
Chronicky zanét
parenchymu

Axondlni degenerace
Porucha remyelinizace
Neurondlni degenerace
KortikdInf demyelinizace
Chronicky

intersticidlnf zanét

Progresivni RS

Pacient 2

Akutnizanét BH

Demyelinizace BH

Axonalni degenerace&

Porucha remyelinizace

7

Chronicky zanét parenchymu

Neurondlni degenera

Progresivni RS

Kortikalni demyelinizace

Chronicky
intersticialni zanét

BH — bild hmota, RS — roztrousend skleréza (zpracovdno volné dle Pitt et al,, 2022)

Obr. 2. Mechanismus tcinku chorobu modifikujicich lékd

T-lymfocyt
Lymfatickd  S1P Sy
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o \

l dimethyl-fumarat 1
:

L‘"(J
IFNy, TNFa glatirameracetat | |L-4, IL-5,

IL-9, IL-13
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; :
S1P modulatory |
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SIP — receptor pro sfingosin fosfdt, STP moduldtory — fingolimod, siponimod, ozanimod, ponesimod, HEB —
hematoencefalickd bariéra, CNS — centrdlini nervovy systém, IFN — interferon, TNF — faktor nddorové nekrézy,
VLA-4 —very late antigen 4 (zpracovdno volné dle Yang et al., 2022)
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Tab. 1. Chorobu modifikujici léky schvdlené pro léc¢bu roztrousené sklerézy v Ceské republice

Ucinna latka Mechanismus tcinku Frekvence a zplsob podani | Typické nezadouci Gcinky Kategorie/
(nazev pfipravku) ucinnost
Interferon beta 1a (Avonex, Potlacuje expresi prozanétlivych 1x tydné i. m. Chtipkové pfiznaky, mozné zvyseni | Zakladni
Plegridy, Rebif 22, Rebif 44) a podporuje expresi protizanétlivych 1x32tydnys.c. jaternich testd a zmény v krevnim
Interferon beta 1b cytokin(, inhibuje proliferaci a snizuje 3x tydnés. c. obraze, kozni reakce
(Betaferon, Extavia) prostup zanétlivych bunék do CNS Obdens.c.
Glatiramer acetat (Copaxone) | Plsobf pfesmyk od prozénétlivych 1x dennés. c. Reakce v misté vpichu, bezprostfedni | Zakladni
k regula¢nim T-lymfocytlm, inhibuje APC | 3x tydné s. c. poinjekéni reakce
kompetici s myelinovym antigenem (dle davky)
Teriflunomid (Aubagio) Redukuje proliferaci aktivovanych 1x denné p. o. Gastrointestindlni obtize, lymfopenie, | Zakladni
T- a B-lymfocytd blokovénim hepatopatie, alopecie
mitochondridlnfho dychani
prostfednictvim inhibice dihydroorotat
dehydrogendzy
Dimethyl-fumarat (Tecfidera) | Posiluje antioxida¢ni schopnost bunék 2x denné p. o. Zarudnutf kGZe, gastrointestinaini Zakladnf
stimulacf transkripéniho faktoru Nrf2, obtize, lymfopenie, hepatopatie
indukuje tvorbu protizanétlivych cytokind
I-4 a IL-10 a snizuje hladinu TNF alfa
Natalizumab (Tysabri) Zamezuje pronikani autoreaktivnich 1x mési¢né i.v. neboss. c. Progresivni multifokalni HET
T-lymfocytd pres HEB leukoencefalopatie
Alemtuzumab (Lemtrada) Protilatka proti CD52, ptsobi 1.rok 1x denné i.v. 5 dni, Infuzni reakce, herpetické infekce, HET
panlymfocytarni depleci 2.1ok 1x denné 3 dny autoimunitni komplikace
Ocrelizumab (Ocrevus) Protildtka proti CD20, pUsobi Nejprve 2x i. v. s odstupem Infuzni reakce, infekce, malignity?? HET
selektivni depleci B-bunék s vyjimkou 14 dni, ndsledné 1xi. v.
hematopoetickych kmenovych bunék kazdych 6 mésicl
a plazmatickych bunék
Ofatumumab (Kesimpta) Protildtka proti CD20, pUsobi Po Uvodnititraci 1x mésicnés.c. | Infuzni reakce, infekce, malignity?? HET
selektivni depleci B-bunék s vyjimkou
hematopoetickych kmenovych bunék
a plazmatickych bunék
Kladribin (Mavenclad) Pdsobenim na syntézu a opravné 1X p.o.5dniv 1.a 2. mésici, Lymfopenie, malignity?? HET
mechanismy DNA pUsobf bunécnou smrt | cyklus se opakuje za 12 mésicl
Fingolimod (Gilenya) Blokaci receptoru pro sfingosin fosfat 1x denné p.o. Bradykardie az AV blok, makularni HET
(podtyp 1, 3,4 a 5) zabraruje lymfocytdim edém, lymfopenie, hepatopatie
vycestovat z lymfatickych uzlin, ¢imz
snizuje pocty perifernich lymfocytd a jejich
recirkulaci do CNS
Siponimod (Mayzent) Blokaci receptoru pro sfingosin fosfat 1x denné p. o. Bradykardie az AV blok, makularmi HET
(podtyp 1 a 5) zabranuje lymfocytdm edém, lymfopenie, hepatopatie
vycestovat z lymfatickych uzlin, ¢imz
snizuje pocty perifernich lymfocytl a jejich
recirkulaci do CNS
Ozanimod (Zeposia) Blokaci receptoru pro sfingosin fosfat 1x denné p.o. Bradykardie az AV blok, makularni HET
(podtyp 1 a 5) zabranuje lymfocytdim edém, lymfopenie, hepatopatie
vycestovat z lymfatickych uzlin, ¢imz
snizuje pocty perifernich lymfocytl a jejich
recirkulaci do CNS
Ponesimod (Ponvory) Blokaci receptoru pro sfingosin fosfat 1x denné p.o. Bradykardie az AV blok, makularni HET
(podtyp 1) zabranuje lymfocytlm edém, lymfopenie, hepatopatie
vycestovat z lymfatickych uzlin, ¢imz
snizuje pocty perifernich lymfocytd a jejich
recirkulaci do CNS

CNS - centrdlIni nervovy systém, i. m. — intramuskuldrné, s. c. — subkutdnné, APC — antigen prezentujici buniky, p. o. — perordiné, Nrf2 — jaderny faktor 2 odvozeny od
erytroidd, IL — interleukin, TNF — faktor nddorové nekrézy, HEB — hematoencefalickd bariéra, i. v. - intravendzné, HET — vysoce ucinné léky, MoAb — monoklondini protildtka,
DNA — deoxyribonukleovd kyselina, AV — atrioventrikuldrni (zpracovdno volné dle Attfield et al,, 2022)

Dal3im samostatnym tématem je celkovy
pfistup k podavani DMD. Obecné jsou nasazo-
vany v rdmci dvou zékladnich terapeutickych
strategii. U tzv. eskalacni strategie jsou zpocatku
bezpecnostnim profilem (interferon beta, glati-
ramer acetat, teriflunomid a dimethyl-fumarat)

a teprve pfi nedostatecné ucinnosti je 1é¢ba
eskalovana na HET. Druhou variantou je ¢asna
intenzivni strategie s nasazenim HET (S1P mo-
duldtory, DMD cilici na molekulu CD20, natali-
zumab, alemtuzumab, kladribin) jiz od pocat-
ku RS. Data z klinickych studii i z redIné klinic-
ké praxe stéle vice ukazuji, Ze pouziti vysoce
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ucinné protizanétlivé terapie hned v Uvodu
pfindsi lepsi klinicky benefit (Spelman et al.,
2021; Buron et al., 2020; Harding et al., 2019;
He et al.,, 2020; Uher et al., 2021). Je ale tieba
mit na pamétii horsi bezpecnostni profil HET
ve srovnani s DMD zakladnimi (Luna et al.,
2020).
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Tab. 2. Nomenklatura monoklondlinich protildtek

EUCINNA TERAPIEJIZ OD

VYSO(

Predpona Plvodni cilova Pivod (typ) protilatky | Pfipona
struktura
Tumor: -tu(m)- Mysi (mouse): -o-
o Imunitni systém: -li(m)- Chimericka: -xi-
variabilni - - - - -mab
Nervovy systém: -neu(r)- | Humanizovana: -zu-
Interleukin: -ki(n)- Humannt: -u-

Monoklonalni protilatky

Velka ¢ast HET se fadi mezi tzv. monoklonéini
protilédtky (MoAb). MoAb jsou vyuZivany s vel-
kym uspéchem napfic celym spektrem medicin-
skych obord. Prvni MoAb byly mysiho ptvodu,
vysoce imunogenni s rizikem rozvoje anafylak-
tické reakce, zvlasté pak pfi opakovaném poda-
ni. Vzhledem k pokrokdm v oblasti genového
inZzenyrstvi vak byly postupné pfipravovany
MoAb s ¢im dal tim lepsim bezpecnostnim pro-
ké, humanizované a nakonec i pIné humanni
(Tab. 2) (Bayer, 2019).

MoAb jsou proteiny, je tedy tfeba aplikovat je
parenteralné. Zpocatku byly dominantné poda-
vany intraven6zné. Diky nizké proteolytické akti-
vité podkoznitkané je nicméné mozné podavat
je i subkutdnné a ve svétle ¢etnych vyhod této
formy podani zac¢ina byt dnes podkozni aplika-
ce trendem nejenom v neurologii. Pfinasi fadu
vyhod pro pacienty i zdravotniky — mensiinva-
zivitu, vétsi Setrnost a komfort, lepsi adherenci
pacient(, Usporu casu, nizsi naklady na spotieb-
ni materidl, uvolnéni kapacit zdravotnickych
zafizeni a zejména pak vétsi schadnost apli-
kace i v méné specializovaném ambulantnim
nebo dokonce domdcim prostredi. Nevyhodou
je naopak vyssi podil moznych reakci v misté
vpichu (Viola et al., 2018; Hamuro et al., 2017).

Prvni MoAb uréena pro pacienty s RS, natali-
zumab, byla uvedena v roce 2007 a pfinesla vice
nez dvojnasobnou efektivitu ve srovnani s tehdy
dostupnymi DMD (Polman et al., 2006). Naopak
jednou znejnovéjsich MoAb vyuzivanou v 1écbé
RS je ofatumumab.

Ofatumumab

Ofatumumab je plné humanni monoklonal-
ni protilatka tidy IgG cilici proti molekule CD20
na povrchu B-lymfocytt. Uloha B-lymfocytd
v patogenezi RS byla dlouho podcenovanaaza
hlavni viniky RS byly oznacovany T-lymfocyty.
S postupem casu se vsak zacaly objevovat di-
kazy o dulezitosti dalsich slozek imunitniho sys-
tému (zejm. B-lymfocytl, mikroglii, astrocytt)
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a B-lymfocyty zacaly byt dokonce povazovény
za klicové faktory zodpovidajici za tkanové
postizeni. Jiz od pocatku nemoci formuji na
mozkovych plenéach a v okoli zanétlivych
1ézi ektopické lymfoidni folikuly a poskozuiji
CNS prostiednictvim prezentace antigenu,
interakce s dalSimi slozkami imunitniho sys-
tému i produkce autoprotildtek, prozanétli-
vych cytokinl a solubilnich neurotoxickych
faktord (Cree, Oksenberg et Hauser, 2022).
Nejpresvédcivéjsim dikazem o aktivnim za-
pojeni téchto multifunkénich bunék do eti-
opatogeneze RS je pak jednoznacné efektivita
|é¢by zalozené na depleci B-lymfocytl.
Ofatumumab ma ve srovnani's jinymi DMD
cilicimi na molekulu CD20 vyuzivanymi v lé¢-
bé RS fadu vyhod. Na rozdil od chimérického
rituximabu a humanizovaného ocrelizumabu
je méné imunogenni. Unikatni je rovnéz va-
zebny epitop ofatumumabu, ktery se na rozdil
od ostatnich antiCD20 DMD vaze nejenom na
velkou, ale i na malou extraceluldrni smycku
molekuly CD20 (Teeling et al., 2006). Dal$im
dullezitym poznatkem je distribuce ofatumu-
mabu pres lymfaticky systém. Ta zajistuje vyssi
koncentraci v misté rezervodard autoreaktivnich
lymfocytd. Rozdilem je i subkutanni podani, je-
hoz vyhody byly diskutovany vyse. Po iniciacnim
davkovacim rezimu se ofatumumab podava jed-
nou mésicné, a to pomoci autoinjektoru v niz-
kém aplika¢nim objemu 0,4 ml (fadové nizsi ve
srovnani s intraven6zné podavanymi antiCD20
DMD) bez nutnosti premedikace (SPC Kesimpta).
Vysoka ucinnost a priznivy bezpecnostni
profil ofatumumabu byly prokazany ve dvou
randomizovanych, dvojité zaslepenych studiich
faze lll. Ve studii ASCLEPIOS | byla ro¢ni mira
relapsd ve srovnani s teriflunomidem reduko-
véana o 50,5 %, ve studii ASCLEPIOS Il 0 55,5 %.
Metaanalyza prokézala i signifikantni snizeni
rizika dosazeni tfimési¢ni a Sestimési¢ni konfir-
mované progrese disability ve srovnanis teriflu-
nomidem o 34,4 %, respektive 32,5 %. Rovnéz
pacienti léceni ofatumumabem vykazovali ve

srovnani s pacienty lé¢enymi teriflunomidem
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81,9% (ASCLEPIOS 1) a 84,5% (ASCLEPIOS I) re-
dukci v poctu novych nebo zvétsujicich se T2
Iézi na MR. Vyskyt nezadoucich pfihod byl u ofa-
tumumabu a teriflunomidu podobny (83,6 %
a 84,2 %). U ofatumumabu se jednalo dominanté
oreakce v misté vpichu (Hauser et al., 2020). Data
z oteviené extenze ALITHIOS pak pfinesla dalsi
zajimavé poznatky. Potvrdila, Ze ¢asné nasazeni
HET ve srovnani s pacienty, u nichz byla zvolena
eskalacni strategie, zlep3uje vice dlouhodobou
prognézu (Hauser et al., 2022).

Doporuceni a thradova kritéria
se priblizuji

V reélné klinické praxi v Ceské republice je
kromé indika¢nich kritérii nutno zohledrovat
i kritéria Uhradova, ta viak bohuzel dlouhodobé
zaostavaji za odbornymi doporucenimi. Zlom
nastava v roce 2022, kdy se Uhradova kritéria
pfiblizuji k ¢eskému doporucenému standardu
(Kubala Havrdova et Pitha, 2020) vychazejicimu
zdoporuceni mezindrodnich (Montalban et al.,
2018). V ptitomnosti negativnich prognostic-
kych markerd je totiz nové moznost 1écby
pacientl s klinicky definitivni RS pomoci HET
jiz od prvni ataky. Vedle ocrelizumabu se od
1. 4. 2022 tato moznost oteviela i pro ofatu-
mumab, tedy pro DMD uzivané v domacim
prostredi.

Ofatumumab je nyni hrazen u pacienta
s definitivni RS (dle McDonaldovych kritérii
z roku 2017) s invaliditou nepfesahujici na
Kurtzkeho $kale (EDSS - Expanded Disability
Status Score) skére 5,5: (1) se zndmkami nepfi-
znivé prognézy onemocnéni, u kterych doslo
navzdory lé¢bé nejméné jednim Iékem prvni
linie k rozvoji alespon jednoho stredné téz-
kého relapsu nebo (2) s aktivni formou cho-
roby (jeden dokumentovany a léceny relaps
v pfedchozim roce nebo dva dokumentované
a lécené relapsy v predchozich dvou letech)
a zéroven s vyznamnym nalezem na MR (pfi-
tomnost T1 gadolinium enhancuijici Iéze nebo
infratentorialni Iéze nebo spinalni léze).

Individualni pfistup

S dostupnosti celé skaly DMD a rozvol-
nénim uhradovych kritérii vyvstava logicka
otazka, jak postupovat u individualniho pa-
cienta. Lé¢bu je jednoznacné dulezité zahdjit
co nejdfive. Na druhou stanu RS je chronické
onemocnéni s vyhlidkou celozZivotni terapie
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a v prvni fadé je tak treba diagnézu nesta-
novit ukvapené a pacienta peclivé vysettit.
Dostupnost HET jiz po prvni atace je zdsadni
zmeénou umoziujici zamezit nevratnému po-
Skozeni CNS v dobé, kdy je efektivita terapie
nejvyssi. U minority pacientli s mirnou for-

mou nemoci viak neni dlivod podstupovat

vyssi bezpecnostni riziko plynouci z poda-
vani HET a vhodnou volbou je terapie eska-
la¢ni. Soustiedit bychom se tedy méli vedle
diagnostiky i na stanoveni prognostickych
markeru. DalSim dllezitym faktorem je pfi-
tomnost komorbidit a samoziejmé i infor-
mace o planovani gravidity. V neposledni
fadé nesmime zapominat na preference
pacienta, ktery musi byt soucésti rozho-
dovaciho procesu. To je jesté podtrzeno
skutecnosti, ze |é¢ba je vétSinou zahdjena
v dobé, kdy pacient subjektivné nepocituje
vétsi zdravotni problémy.

Ihned po stanoveni diagnézy a zejména
pak po zahdjeni [é¢by je tfeba zadit i s pecli-
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VYUZITI ANTI-CGRP MONOKLONALNICH PROTILATEK U SIROKEHO SPEKTRA PACIENTU
https://doi.org/10.36290/neu.2023.003

Vyuziti anti-CGRP monoklonalnich protilatek
u Sirokého spektra pacientt

MUDr. Markéta Skodova
Neurologické oddéleni Nemocnice Jihlava, p. o.

Monoklondlni protilatky CGRP predstavuji specifickou profylaxi migrény. Velmi dobra ucinnost u epizodické i chronické migrény
vCetné konkomitantni bolesti hlavy z naduzivani analgetik byly prokadzany jak ve studiich, tak také v redIné praxi. Vyhodou je
dévkovani v jednomési¢nich nebo kvartélnich intervalech, které zvy3uji adherenci k terapii. Lé¢ba je velmi dobfe tolerovana.
Monoklondlni anti-CGRP protilatky neovliviuji imunitni systém a nemaji [ékové interakce.

Klicova slova: monoklonalni protilatky, CGRP, migréna, erenumab, fremanezumab, galcanezumab, eptinezumab.

The use of anti-CGRP monoclonal antibodies amongst wide variety of patients

Monoclonal CGRP antibodies represent a specific type of migraine profylaction. A high effectivity on both episodic and chronic
migraine including concomitant medication overuse headache was proven in scientific studies as well as in clinical practice.
Once-monthly or once-quarterly dosing improving the therapy adherence proved to be the main advantage of the treatment.
The therapy is well tolerated by patients. Monoclonal CGRP antibodies do not affect the immune system and do not have drug

interactions.

Key words: monoclonal antibodies, CGRP, migraine, erenumab, fremanezumab, galcanezumab, eptinezumab.

Uvod

Migréna je jednim z nej¢astéjsich neuro-
logickych onemocnéni. Diagnéza migrény
byla celosvétové stanovena zhruba u 1,04 mi-
liardy lidi s nejvétsi prevalenci u zen ve véku
15-49 let. Prevalence migrény v CR je odhado-
vana na 1,72 milionu obyvatel (Nezadal et al.,
2020). Charakterizuje ji sttedné silnd az silna
pulzujici bolest hlavy, ktera se zhorsuje fy-
zickou ndmahou a je provézena dalSimi pii-
znaky, jako jsou fotofobie, fonofobie, nauzea
azvraceni. Podle frekvence vyskytu ji mizeme
délit na formu epizodickou (EM) s vyskytem
zachvatl méné nez 15 dnd v mésici, nebo
chronickou (CM), kde se bolest hlavy obje-
vuje 15 a vice dnl v mésici, z nichz nejméné
8 spliiuje charakteristiku migrény, a to po
dobu minimalné 3 mésicl. Uvadi se, ze vice

nez 33 % migrenikdl ma obtiZze 4 a vice dna
v mésicia 5 % pacientu vice nez 15 dnl v mé-
sici (Bartkova, 2019).

Kromé samotnych bolesti hlavy maji
migrenici i trojndsobné vyssi riziko anxiety
a deprese vcetné zvyseného rizika dalsich
psychiatrickych a kardiovaskularnich komor-
bidit. Dal3im rizikem je i v rdmci akutni symp-
tomatické [é¢by naduzivani analgetik, které
muze vést k rozvoji MOH (medication overuse
headache) (Nissan et al., 2022).

Klicova role CGRP

Jizv 90. letech minulého stoleti byla obje-
vena klicova role CGRP (calcitonin gene rela-
ted peptide) v patofyziologii migrény. Tento
neuropeptid ma zésadni ulohu v aktivaci mi-
grendzniho zachvatu, podili se zejména na

cévni vazodilataci, aktivaci mastocytd, vzniku
perivaskularniho zénétu i na periferni senzi-
tizaci (Sipkova et al., 2022). Béhem migrény
byl pozorovan vyznamny nartst hladin CGRP
a intravendzni podani CGRP formou infuze
u pacientt indukovala bolest hlavy podobnou
migréné (SPC Aimovig). Protrahovand aktivace
trigeminélnich drah pomoci CGRP mUze vést
k centralni senzitizaci, a tim muze pfispivat
k transformaci EM do CM (Wen et al., 2014).
Jiz od roku 2019 se na trhu objevily mono-
klonalni protilatky k profylaxi migrény. Jako
prvni byl pné humanni erenumab, ktery silné
a specificky soutézi o vazebné misto s CGRP
a inhibuje jeho vliv na CGRP receptor. Zahy
v roce 2019 ndasledoval fremanezumab jako
prvni zastupce humanizovanych protilatek,
které cili pfimo na molekulu CGRP, podobné
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VYUZITI ANTI-CGRP MONOKLONALNICH PROTILATEK U SIROKEHO SPEKTRA PACIENTU

jako galcanezumab dostupny od roku 2020
(Kojecky, 2021). Tyto protilatky se aplikuji sub-
kutanné velmi jednoduse pomoci predplné-
ného autoinjektoru. Jako posledni zastupce
humanizovanych protilatek proti molekule
CGRP pfisel na trh v roce 2021 eptinezumab,
ktery se podava formou intravendzni infuze.
Preskripce a aplikace protilatek je vazana na
specializovand centra pro diagnostiku a [é¢bu
bolesti hlavy. Fremanezumab, galcanezumab
a eptinezumab redukuji nadbytek CGRP na
trigeminalnich senzorickych senzitivnich vldk-
nech. Rychlost vazby na peptid a nasledné
disociace se u téchto tii protilatek lisi, klinic-
ky vyznam tohoto rozdilu viak neni zatim
ziejmy (Nezadal et al., 2020). Monoklonalni
anti-CGRP protilatky maji ve srovnani s kon-
vencni peroralni profylaxi fadu vyhod. Na
cilové misto se vazou s vysokou specificitou
a diky vysoké molekulové hmotnosti témér
neprochazeji pres hematoencefalickou bari-
éru. Dlouhy elimina¢ni polo¢as umoznuje po-
davanivjednomésicnich a v pfipadé fremane-
zumabu a eptinezumabu také v tfimési¢nich
intervalech. Po aplikaci dochazi k degradaci
enzymatickou proteolyzou pomoci retikulo-
endotelového systému, vysledkem jsou malé
peptidy a aminokyseliny, které mohou byt
v organismu vyuzity de novo nebo vylou¢eny
ledvinami. Diky tomuto mechanismu nedo-
chazi k interakcim s dal3imi Iéky, které pod-
Iéhaji rendlni nebo hepatdlni exkreci. Presné
cileny mechanismus pUsobeni snizuje miru
nezadoucich ucink(, takZe podavani je velmi
dobre tolerovéno (Nezadal et al., 2020). Vyskyt
sléc¢bou spojenych nezédoucich ucinkd byl ve
studiich srovnatelny s placebem. VétSinou lo
o lokalni reakci v misté vpichu, respiracni vi-
rové a mocové infekce. Z gastrointestinalnich
potizi byla nej¢astéjsi nauzea, zvraceni (2-6 %)
a zacpa (0,6-2,6 %), Cetnost prijmu byla pod
1 % (Kojecky, 2021). V postmarketingovém
sledovani se vzacné (= 1/10000 az < 1/1 000)

vyskytly i pfipady anafylaxe u vsech zmirfova-

nych protilatek (SPC Aimovig, SPC Ajovy, SPC
Emgality, SPC Vyepti).

Nasazeni a vysazeni protilatek
proti CGRP

Profylaktickou 1é¢bu migrény Ize obec-
né zvazovat v pfipadé vyskytu 4 a vice dni
s migrénou v mésici, vyrazné interference
s dennimi aktivitami, kontraindikace nebo ne-
zadoucich ucinkl analgetik v symptomatické
lé¢bé. Pii progresi migrény do chronické
formy, kterd je definovana 15 a vice dny s bo-
lesti hlavy v mésici, z nichz nejméné 8 ma cha-
rakter migrény, a to po dobu minimalné 3 mé-
sich, nabyva vhodné zvolena a dobre fungujici
profylaxe na vyznamu. Uvadi se, ze pomoci
peroralnich profylaktik I1ze dosahnout 50%
zlepseni u 50-75 % pacientl (Goadsby et al.,
2002). Tato léciva nebyla primdrné vyvinuta
k terapii migrény, maji ¢asto limitovany efekt
a nizkou tolerabilitu, coz souvisi s nizkou ad-
herenci k 1é¢bé (Nissan et al., 2022). Z databaze
4 600 pacientl vyplynulo, Ze po 6 mésicich
pferusilo terapii minimalné 73 % nemocnych
(Bartkova, 2019).

Lécba monoklonalnimi protilatkami proti
CGRP je indikovéana pfi selhdni nebo intoleranci
nejméné dvou peroralnich profylaxi, které jsou
uvedeny v tabulce 1,z nichz nejméné jedna musi
byt antiepileptikum (topiramat nebo valproat)
pfi vyskytu 4 a vice dnli s migrénou. Selhani
ucinku Ize hodnotit az po 3 mésicich terapie.

Po nasazeni anti-CGRP protilatek se efekt
lIé¢by hodnoti za 3 mésice. Je-li dosazeno
alespon 50% zlepseni po 3. mésici uzivani ve
smyslu redukce MMD (monthly migraine days),
v terapii Ize pokracovat. Evaluace dosazeného
terapeutického plsobeni se provadi pravidelné
v tfimési¢nich intervalech. Pokud ve 3 po sobé
jdoucich mésicich je efekt nizsi nez 50 %, lé¢ba
je vysazena (Nezéadal et al., 2020). V pfipadé
nedostatecného terapeutického efektu by pfi-
padalo v ivahu zvazit tzv. ,switch” na protilatku
s jinym mechanismem ucinku, coz podporuji

Tab. 1. Skupiny profylaktické lécby v CR (podle tdaji v souhrnu o léc¢ivém pfipravku)

Skupina 1 topiramat

Skupina 2 valprodt*

Skupina 3 betablokatory (metoprolol, propranolol®, bisoprolol®)
Skupina 4 antidepresiva (@amitriptylin a venlafaxin®)

Skupina 5 blokatory kalciovych kanald (flunarizin® a cinarizin)

* kontraindikovdn u divek a Zen ve fertilnim veéku; * Iéky neregistrované k lécbé migrény, ale s prokdzanou Gcinnosti;

# dffve registrovany v CR pro terapii migrény
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i nékterd kazuisticka sdéleni (Nezadal et al.,
2020). Tato moznost viak v CR zatim nema
oporu ve formé uhrady pojistovnou. Je nut-
né individudIni posouzeni reviznim lékafem
pojistovny.

V ceském souboru 130 pacientd [é¢enych
erenumabem ve standardni davce 140 mg po
28 dnech nebo fremanezumabem v obvyklé
ddvce 225 mg po 1 mésici nebo 675 mg po
3 mésicich se potvrdil vyborny terapeuticky
efekt protilatek. Po 3 mésicich doslo k priimér-
nému poklesu MMD o 60,5 %, po 6 mésicich
Gcinnost dokonce stoupla na 70 %. U¢innost
terapie byla vy$si u CM nez u EM (75,9 % vs.
69,9 % po 12 mésicich terapie). Pfi porovna-
ni pacientd s MOH a bez ni nebyl v prvnich
9 mésicich pozorovan vyznamny rozdil efek-
tu terapie. Po 12 mésicich 1é¢by byl pokles
MMD vyraznéjsi u pacientdl s MOH (76,2 %)
vs. bez MOH o 68,0 %. U podavani fremane-
zumabu nebyl zaznamenan vyznamny rozdil
mezi jednomési¢nim a kvartalnim podanim,
nicméné pocet pacientl byl relativné nizky.
Z celkového poctu 130 pacient( se nezadouci
ucinky vyskytly pouze u 10 z nich, vétsinou
$lo o mirnou reakci v misté vpichu, u jednoho
pacienta na erenumabu viak musela byt |é¢ba
vysazena pro Upornou obstipaci. Ze skupiny
lé¢enych fremanezumabem nebyla pro neza-
douci Ucinky lé¢ba vysazena u nikoho, nicméné
je nutné brat v potaz i velikost obou skupin,
kdy znacné prevazovali pacienti |éceni erenu-
mabem (Sipkova et al., 2022).

Celkové délka Ié¢by monoklondlnimi pro-
tilatkami neni urcena. Konsenzus expertu
EHF (European Headache Federation) do-
porucuje prerusit terapii po 6-12 mésicich
k posouzeni nutnosti dalsiho pokracovani.
Soucasné dostupna real-world klinicka da-
ta viak ukazuji, Ze po preruseni |é¢by casto
dochazi k progresivnimu narustu frekvence
migrén az ke stavu pfed zahdjenim lécby.
Vitalské observa¢ni studii, kde bylo zafazeno
154 pacientl (107 pacient s CM a 47 pacien-
tl s vysoko frekventni EM), byla terapie ere-
numabem nebo galcanezumabem vysazena
po 12 mésicich terapie. BEhem nasledujicich
3 mésicli postupné rostla frekvence migrén
a dochazelo ke zhor3ovani dalsich sledova-
nych parametrd, presto u vice nez tfetiny
pacientl s CM i po 3 mésicich od vysazeni
|é¢by pretrvdvala nejméné polovi¢ni redukce

www.neurologiepropraxi.cz
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migrén (Vernieri et al., 2021). Opétovné na-
sazeni terapie po tiimési¢nim vysazeni vede
k obnovenilécebného efektu s redukci fre-
kvence migrén a zlep3eni dalsich sledova-
nych parametrq, jak naznacuji data némec-
kého souboru, ktery zahrnoval 39 pacientud
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) ZPOMEZI NEUROLOGIE
MOLEKULARNI A BUNECNA BIOLOGIE AMYOTROFICKE LATERALNI SKLEROZY
https://doi.org/10.36290/neu.2022.012

Molekularni a bunécna biologie amyotrofické
lateralni sklerozy

RNDr. Katefina Klicova, prof. MUDr. Jan Mares, Ph.D., MBA
Neurologicka klinika FN a LF UP Olomouc

Amyotroficka laterdlni sklerdza (ALS) je vdzné progresivni onemocnéni charakterizované zménami centrdlnich a perifernich
motorickych neuront. Z dlivodu degenerace a zaniku motoneurontl postupné dochazi ke svalové slabosti a atrofii. ALS je stale
Castéji povazovana za multisystémové onemocnéni. Pochopeni patogeneze ALS je dilezité pro vyvoj ucinnych terapeutickych
pfistupl. Cilem tohoto ¢lanku je identifikovat a shrnout vybrané molekularni a buné¢né mechanismy, které se podili na pato-
genezi ALS - mitochondridlni dysfunkce, aberantni metabolismus RNA, oxidacni stres, a dale také molekularni pristupy k [écbé.

Klicova slova: amyotroficka laterdIni skleréza, onemocnéni motoneuronu, mitochondriélni dysfunkce, aberantni metabolismus
RNA, molekularni pfistupy k 1é¢bé.

Molecular and cellular biology of amyotrophic lateral sclerosis

Amyotrophic lateral sclerosis (ALS) is a severe progressive disease characterized by changes in upper and lower motor neurons.
Due to degeneration and extinction of motoneurons, muscle weakness and atrophy gradually occur. ALS is increasingly considered
a multisystem disease. Understanding the pathogenesis of ALS is important for the development of effective therapeutic approach-
es. The aim of this article is to identify and summarize selected molecular and cellular mechanisms involved in the pathogenesis
of ALS - mitochondrial dysfunction, aberrant RNA metabolism, oxidative stress, as well as molecular approaches to treatment.

Key words: amyotrophic lateral sclerosis, motoneuron disease, mitochondrial dysfunction, aberrant RNA metabolism, molecular

approaches to treatment.

Uvod

Amyotroficka lateralni skleréza (ALS), téz
znama jako motor neuron disease (MND),
Charcotova choroba nebo Lou Gehrigova
choroba, je zplGsobena progresivni dege-
neraci motorickych neuront (Wijesekera et
Leigh, 2009). ALS poprvé pozoroval Charles
Bell v roce 1830, ale pIné ji popsal a po-
jmenoval Jean-Martin Charcot v roce 1874
(Mathis et al., 2017). ALS je fatalni onemoc-
néni charakterizované degenerativnimi zmé-
nami centrélnich a perifernich motorickych
neurond, progresivni asymetrickou slabosti
a atrofii svall bfisnich, bulbarnich, hrudnich
a svalll koncetin. ALS je také povazovana

za multisystémovou degeneraci s dal$imi
pfiznaky, jako jsou kognitivni porucha, spas-
ticita, extrapyramidové rysy nebo posturalni
abnormality (Mathis et al., 2016). Pacienti
pocituji nejen pfiznaky progresivni svalo-
vé atrofie a slabosti, ale i zvySenou Unavu
a problémy s polykanim. Progresivni funkéni
deficit ma za nasledek ztratu sobéstacnosti.
Medién preziti se pohybuje v rozmezi 2-4 let
od nastupu onemocnéni a pouze 5-10 %
pacientl preziva déle nez 10 let. Ackoliv se
jedna o relativné vzacné onemocnéni, tak
osobni, spolecenska a ekonomicka zatéz, kte-
rou predstavuje, je zna¢na (Chié et al., 2013).
K rizikovym faktordm ALS patfi predevsim

vyssi vék, muzské pohlavi a rodinna anamné-
za (Ingre et al., 2015). Vétsina pacientd umird
na komplikace souvisejici s onemocnénim,
jako je respiracni selhani.

V 90-95 % ptipad hovoiime o spora-
dické ALS, kdy je pfi¢ina neznamd. Pouze
5-10 % ptipadu je spojeno se zndmymi gene-
tickymi mutacemi (familidrni typ). Nejbéznéjsi
mutace se nachazeji v genech C9orf72, SOD],
FUS nebo TARDBP (Obrador et al., 2020). ALS
se obvykle projevuje jako slabost v konceti-
nach (spindlni) nebo potizemi s mluvenim
a polykanim (bulbarni) (Longineti et Fang,
2019). Incidence a prevalence ALS stoupa
v raznych ¢astech svéta. Odhadovany vyskyt
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v Evropé je 2,2/100 000 obyvatel/rok. Dalsi
skyt ve vychodni Asii 0,89/100 000 obyvatel/
rok a v jizni Asii 0,79/100 000 obyvatel/rok
(Logroscino et Picinnini, 2019).

Preziti pacientl zavisi na nékolika fak-
torech - klinicky fenotyp, vék pfi nastupu
onemocnéni, pohlavi, ¢asna pfitomnost re-
spira¢niho selhani, ztrata hmotnosti a [é¢ba
Riluzolem (jediny chorobu modifikujici 1€k
schvéleny pro ALS). Diagnostika je zalozena
pfedevsim na klinickém vySetfeni a elek-
tromyografickém vysetieni (EMG). Klinicka
kritéria pro diagnostiku ALS byla stanovena
v roce 1994 (kritéria El Escorial), nasledné
byla revidovéna a od roku 2008 jsou k dia-
gnostice vyuzivana Awaji-Shima kritéria,
ktera jsou senzitivnéjsi (Mathis et al., 2017;
Wijesekera et Leigh, 2009).

V soucasnosti neexistuje zadny definitiv-
ni diagnosticky test nebo biomarker pro ALS
a lékafi spoléhaji predevsim na klinicka krité-
ria. Vyvoj novych biomarkerd pro sledovani
progrese ALS je pfislibem zdokonaleni desig-
nu terapeutickych studii a lepsi pochopeni
casto nepredvidatelné progrese onemocnéni
(Kiernan et al., 2011). Slibnym diagnostickym
a prognostickym markerem pro ALS by mohl
byt pNF-H, jehoz zvysené hladiny v mozko-
misnim moku byly zaznamenény u pacientd
s touto diagnézou (Ganesalingam et al., 2013;
Kaiserova et al., 2017).

S ALS jsou spojeny mutace ve vice nez
30 genech, avsak ty vysvétluji pouze 20 %
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vsech pfipadl. Molekularni funkce téchto ge-
nG implikuji Sirokou $kalu buné¢nych procest
v patologii ALS. Pochopeni téchto procest
muze poskytnout voditka k béznym moleku-
larnim mechanismim jak u familidrnich, tak
sporadickych forem ALS a mohly by byt klicem
k vyvoji uc¢innych terapeutickych pfistuptd
(Le Gall et al., 2020). Cilem tohoto ¢lanku je
identifikovat a shrnout vybrané molekularni
mechanismy, které byly zkoumany u ALS -
mitochondridlni dysfunkce, aberantni meta-
bolismus RNA a dalsi.

Molekularni a bunécéné
mechanismy ALS

ALS je stale Castéji povazovana za multi-
systémové onemocnéni. Zmény v bunécnych
procesech mohou byt pfitomné nejen v moto-
rickych neuronech samotnych, ale i v dalSich
bunécnych populacich, jako jsou periferni,
zanétlivé a gliové bunky. Napfiklad astrocyty
a mikroglie se podileji na uvolfiovani proza-
nétlivych mediatord, které vedou k chronic-
kému zanétu neurond a toxicité motorickych
neuront (Le Gall et al., 2020).

Patogenni mechanismy u ALS funguji
prostrednictvim vzajemné souvisejicich mo-
lekularnich a genetickych drah (Kiernan et al.,
2011). K navrhovanym mechanism0m se radi
(Obr. 1):

B nukleocytoplazmatické transportni de-
fekty a zména transportu RNA molekul

a RNA vazebnych protein(i a aberantni

metabolismus RNA,

Obr. 1. Navrhované patogenni mechanismy u ALS (vytvofeno podle Mejzini et al., 2019)
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B nespravna lokalizace protein( vazajicich
RNA vcetné TDP-43 a FUS v cytoplazmé
a naslednd zména transkripce a sestfihu,

B agregujici proteiny véetné TDP-43 se hro-
madi v cytoplazmé a narusuji proteostazu,

B zhorSendreparace DNA (geny podilejici se
na reparaci DNA a zaroven spojeny s ALS -
FUS, TARDBP, TAF15, SETX, EWRST),

B mitochondridlni dysfunkce vede ke zvy-
sené tvorbé reaktivnich forem kysliku
(ROS) a je povazoviéna za inicia¢ni faktor
u ALS, s mitochondriemi interaguje také
nékolik proteinli spojenych s ALS (SOD1,
TDP-43, FUS),

B porucha axondlniho transportu,

B akumulace neurofilament; dezorganizace
cytoskeletu,

B zhorSeny vezikuldrni transport (geny spo-
jené s vezikularnim transportem a zaro-
ven spojeny s ALS - OPTN, VAPB, CHMP2B,
UNC13A), ktery ma za nésledek akumulaci
protein(,

B sekrece zanétlivych proteinud aktivovany-
mi mikrogliemi vedouci k neurozanétu
a neurotoxické aktivaci astrocytd,

B excitoxicita a dysfunkce oligodendrocytt
(Mejzini et al., 2019).

Mitochondrialni dysfunkce
Mitochondrie pIni v burice fadu dilezitych
funkci véetné energetického metabolismu,
biosyntézy lipidd, homeostazy vapniku
a apoptodzy. S mitochondrialni dysfunkci se
setkdvdme u fady neurodegenerativnich
onemocnéni. Mitochondrie hraji klicovou
roli v pfeziti bunék. Pfedpoklada se, Ze na-
ruseni jejich struktury, dynamiky a bioener-
getiky je zapojeno také do patogeneze ALS
(Smith et al., 2019). Kvali vysokym energetic-
kym néarokdm jsou neurony obzvlast nachylné
vuci dysfunkenosti mitochondrii. Rozsahlé po-
Skozeni mitochondrii ma za nasledek odumi-
rdni bunék, protoze jiz nemohou produkovat
dostatek energie. V centralnim nervovém sys-
tému (CNS) je dostatecna davka energie, kterd
je nutna pro preziti a excitabilitu neuront
vétsinou zavisla pravé na mitochondrialnich
zdrojich. K mitochondriélni dysfunkci pfispi-
vaji mutace v mitochondrialni DNA, naruseni
transkripce azménéna dynamika mitochondrii.
V patogenezi ALS muze hrat roli snizena mi-
tochondrialni kapacita Ca ?*, zménéna distribuce
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axonalnich mitochondrii, abnormalni morfolo-
gie mitochondrii, zvysena produkce ROS a de-
ficit produkce ATP v CNS. Lé¢ba zamérend na
zakladni mitochondridlni procesy vykazuje velky
potencial (Golpich et al., 2017).

Oxidacni stres

Oxidacni stres (OS) je disledkem nerov-
novahy mezi produkci a eliminaci ROS. Gliové
a infiltrované imunitni burky jsou povazovany
za hlavni producenty ROS v patologickych sta-
vech CNS. Ackoliv se nevéi, ze ROS zplsobuje
ALS, pravdépodobné zhorsuje jeji progresi. OS
muze byt zvysen u familidrni i sporadické ALS
a muGze ovlivnit mitochondrialni funkci, zhorsit
stres endoplazmatického retikula, a také ovliv-
nit mechanismy homeostazy proteind, coz
vede k poskozeni bunék a ztraté neuront (Le
Gall et al., 2020; Obrador et al., 2020).

Aberantni metabolismus RNA

V souvislosti s ALS byla pozornost zamé-
fena také na dysregulaci RNA jako klicového
mechanismu. DuleZitou roli v patofyziologii
neurodegenerativnich onemocnéni (zejména
ALS, Alzheimerovy choroby, frontotemporalni
demence) hraje odpovéd metabolismu RNA
na stres. Proteiny vazajici RNA (RNA binding
protein — RBP) fidi vyuZiti mRNA béhem stresu
¢astecné prostfednictvim tvorby organel bez
membrén, tzv. stresovych granuli (SG). Mnoho
téchto proteind obsahuje prionové domény,
které se podili na tvorbé a dynamice SG, jed-
na se o komplexy RNA/protein vznikajici pod
bunécnym stresem, které jsou schopny branit
translaci specifickych mRNA (neesencialnich
transkript( a proapoptotickych proteind), a tim
usnadnuji preziti bunék, pokud jsou vystaveny
stresu. Chronicky stres spojeny se starnutim
vede ke vzniku chronickych perzistentnich SG,
které pravdépodobné plisobi jako ohnisko pro
agregaci protein( souvisejicich s onemocnénim.
Predpoklada se, Ze také prionové domény hraji
dulezitou roli v reverzibilnim sestaveni SG. V sou-
vislosti s ALS vzrostl zajem o zapojeni SG do jeji
patogeneze. Terapeutické pfistupy inhibujici
akumulaci SG chréni pfed progresi onemocné-
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Genetické faktory

V souvislosti s ALS bylo identifikovano vel-
ké mnozstvi genetickych faktorq, které zvysuji
nachylnost nebo ovliviuji rychlost progrese
nemoci. Az 10 % pfipadd ALS je pfenaseno
v ramci rodin (familiarni typ), vétsinou jsou zdé-
dény autosomalné dominantnim zpUsobem,
casto s vysokou penetraci. Prvni gen spojeny
s ALS byl popsan v roce 1993 a jednalo se o gen
SOD 1. Pri poutziti ptisnych kritérii je mozné vy-
tvofit seznam gend, jejichz mutace se jedno-
znacné podileji na patogenezi ALS. Tyto geny
méni proteostazu a kontrolu kvality proteind,
narusuji aspekty stability, funkce a metabolismu
RNA, narusuji dynamiku cytoskeletu vaxonu. Na
zakladé sekvenovéani DNA u sporadickych pfipa-
dl ALS bylo u 1-3 % pacientt zjisténa misense
mutace SOD 1 a dalSich 5 % bylo zplsobeno in-
tronickou expanzi v C90ORF72 (Taylor et al., 2017).

Molekularni pristupy k lécbé

ALS je nevylécitelné onemocnéni, aviak
pokroky v genové terapii oteviraji novou per-
spektivu lé¢by. Pozornost byla upfena na lé¢iva
cilend na RNA se dvéma hlavnimi zkoumanymi
strategiemi, kterymi jsou kratka interferujici
RNA (siRNA) a antisense oligonukleotidy (AQO).
siRNA Ize pouzit k downregulaci exprese cilo-
vych gen, ke kterym jsou komplementarni,
prostfednictvim interakci s RNA-indukovanym
umléovacim indexem. Pfestoze jiz bylo prove-
deno nékolik preklinickych vyzkum o pouziti
k cileni gent ALS, Zadny z nich doposud nedo-
sahl klinickych studii. Pfistupy genové terapie
zahrnujici dodani AO do CNS jsou testovany
v klinickych studiich u pacient s mutacemi
v SOD1 nebo C90rf72. AO se mohou navazat
na RNA a zménit genovou expresi prostfednic-
tvim nékolika rliznych mechanisma. Mohou byt
pouZzity k obnoveni ¢i snizeni exprese proteinu
nebo k modifikaci produkce izoforem proteinu
prostfednictvim strategii sestfihu. Lé¢ba neu-
rodegenerativnich onemocnéni pomoci AO
mUze byt v tomto ohledu vyhodn4, protoze
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AO Ize podavat pfimo do CNS intratékalnim
podanim. AO mohou byt slibné pro budouci
terapeuticky vyvoj pro podskupiny pacientt
s ALS (Mejzini et al., 2019; Cappella et al., 2019).

Jak bylo jiz zminéno, RBP hraji klicovou
roli v patogenezi ALS. Mutace v proteinu ob-
sahujicim valosin (VCP/p97) zpUsobuje ALS
a vykazuje chybnou lokalizaci RBP, pficinou je
zménéna funkce D2 ATPazové domény VCP.
Ve studii Harley et al. (2021) inhibice domény
D2 ve VCP mutantnich motorickych neuronech
dokazala zvrétit nespravnou lokalizaci TDP-43
a FUS. Jednd se o zajimavou moznost vyuziti
inhibitor( VCP D2 ATPazy pfi lé¢bé ALS souvi-
sejici s VCP. Inhibitory VCP vSak mohou narusit
bunéénou homeostazu a v budoucich studiich
bude duleZité optimalizovat terapeutickou dav-
ku (Harley et al., 2021).

Zavér

Patofyziologie neurodegenerativnich
onemocnéni miZe vychazet ze zranitelnosti
v buné¢ném metabolismu. ALS je jednim ze
zavaznych neurodegenerativnich onemocné-
ni. Diagnostika ALS je predevsim v pocatcich
onemocnéni slozitd. Pochopeni molekularné
genetickych mechanismU této choroby je dile-
zité kidentifikaci budoucich vhodnych diagnos-
tickych a prognostickych biomarker(, a také
biomarkerd vhodnych k monitoraci odpovédi
pacientl na terapii.
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ZAMENY ZA JEDLE NEBO LECIVE ROSTLINY

Otravy jedovatymi rostlinami v neurologii -
zameny za jedlé nebo lécivé rostliny
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Zavaznost intoxikaci rostlinami ndm dokladaji kazdoro¢ni zpravy o imrti zplisobeném zéaménou listl oclinu za medvédi cesnek,
a to nenijediny problém, ktery mize pfivodit nerozumné pozivani pfirodnich rostlinnych produktd. Pfedkladame prehled otrav
zpUsobenych zaménami za jedlé rostliny s ohledem na moznost pfitomnosti neurologickych pfiznakd. Tyto stavy nejsou casté,
ale pfi akutnich neurologickych vysetfenich se s nimi mdzeme setkat. Je nutné je znat a umét fesit, proto jsme stru¢né nastinili
i mozné zplsoby Ié¢by. V nasem sdéleni se zabyvame rostlinami z biotopu naseho podnebného pasma stfedni Evropy, které,
ac¢ nejsou ¢asté, mohou mit i fatalni nasledky.

Kli¢ova slova: jedovaté rostliny, intoxikace, otrava rostlinami, zamény rostlin.

Poisoning with poisonous plants in neurology: misidentification with edible or medicinal plants

The severity of plant poisonings is documented by annual reports on deaths caused by mistaking colchicum leaves for wild garlic,
and this is not the only problem that can be brought about by unwise use of natural plant products. We present an overview of
poisonings caused by confusion with edible plants, while considering the possible presence of neurological symptoms. These
conditions are infrequent, but can be encountered during acute neurological evaluations. Since it is necessary to identify and
know how to manage them, possible methods of treatment are briefly outlined. Our paper deals with plants of Central European
biotopes, which, although infrequent, may even have fatal consequences.

Key words: poisonous plants, intoxication, plant poisoning, mistaking plants.

Uvod

Pokud ndm posadka zachranné sluzby
doveze pacienta se souborem pfiznakd,
ktery se vyviji ve sméru postupné se
zhorsujici nauzea, opakovany vomitus,
bolesti hlavy, celkova slabost a zavrat,
zvysené poceni, bradykardie, mydridza zor-
nic, generalizované tonické kiece postupné
s bezvédomim a nésledné koma, zastava
dechu a srdecni ¢innosti a smrt, zfejmé nas
diagnostické uvahy povedou k narustaji-

cimu intrakranidlnim tlaku, intrakranidlni-
mu krvaceni nebo akutnimu neuroinfektu.
Malokdo si ale uvédomi, ze takto je popsadna
otrava kychavici bilou (Veratrum album), ktera
kazdoro¢né v kvétnu tvofi na horskych lou-
kach pod Velkym Javornikem bohaté porosty
arozhodné to neni nedostupnd exotickd rost-

X

lina. Trend ,ndvratu k pfirodé” vede k tomu,
ze se lidé snazi obohatit si jidelnic¢ek rostlina-
mi z volného sbéru, soucasné se ale vytraci

obecna botanicka vzdélanost. Malokdo dnes

vi, jak ve skute¢nosti vypada rulik, lykovec
a dalsi rostliny, neznaji jejich rizika. A tak
laicky bylinkaf po konzultaci s internetem
muZe vyrazit na sbér hofce Zlutého (Gentiana
lutea) a pfi zdméné za kychavici bilou pfijit
k nepfijemné otravé (Obr. 1). Je tfeba dodat,
ze u hofce je drogou kofen, sbira se v dobé,
kdy rostlina nekvete, a tak je zdaména za ky-
chavici pomérné snadna.

Zavaznost intoxikaci rostlinami ndm dokla-
daji kazdoroc¢ni zpravy o umrti zplsobeném za-
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meénou listd oclinu za medvédi ¢esnek a nenito
jediny problém, ktery mUze privodit nerozumné
pozivani rostlinnych drog. Podle retrospek-
tivni studie provedené v letech 1996-2001
v osmi ¢eskych détskych nemocnicich bylo
nejcastéjsi pricinou hospitalizace déti v di-
sledku otravy rostlinami zneuziti durmanu.
Drtiva vétsina téchto pfipadd (92,3 %) byly
déti ve véku 7-18 let, k poziti ¢asto doslo
v rdmci experimentovani s halucinogennim
uc¢inkem této velmi nebezpecné rostliny
(Vichova et Jahodar, 2003; Rakovcova et
Navrétil, 2009).

Predkladame prehled otrav zplsobenych

zdménami za jedlé rostliny. Mozné experi-

Obr. 1. A) Kychavice bild; B) Hofec Zluty
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mentovani s rostlinnymi drogami (rekrea¢ni
uzivani) a zdmérné otravy nebyly vzhledem
k rozsahu tématu v tomto textu zpracovany.
Uvedené kategorie se v3ak prolinaji, napt. ru-
lik zZlomocny hraje vyznamnou roli ve viech
téchto kategoriich. V rdmci popisu symptom
otrav zmifiujeme i mozné neurologické symp-
tomy s diferencialni diagnostikou, kterd mlze
padat v vahu zejména pfi chybéjici anamnéze.
Stru¢né jsme nastinili i mozné zpUsoby lécby.
Ucelem na3eho prehledového ¢lanku je prede-
vsim upozornit na otravy v souvislosti s pobyty
v biotopech naseho podnebného pasma stredni
Evropy, které, a¢ nejsou ¢asté, mohou mit i fatal-
ni nasledky. Otravy houbamijsme nezahrnuli.

Zdroje obrdzkd: https.//cs.wikipedia.org/wiki/K%C3%BDchavice_b%C3%ADI%C3%AT1; https./cz.pinterest.com/

pin/82894449376866950/

Obr. 2. A) Cesnek medvédi:B) Octin jesenni: C) Konvalinka vonnd
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1. Zdmény ¢esnek medvédi -
ocun jesenni - konvalinka
vonna

Cesnek medvédi (Allium ursinum) je velmi
populdrni bylina, kazdoro¢né je viak hldseno
nékolik pfipadl intoxikaci pfi zaméné za ji-
né rostliny, zejména ocun jesenni (Colchicum
autumnale), teoreticky je mozna i zdména za

konvalinku vonnou (Convallaria majalis).

1. 1. Ocun jesenni Colchicum
autumnale

Popis rostliny: Vytrvald bylina, 10-30 cm
vysoka, s hluboce ulozenou podzemni hrusko-
vitou cibuli (Obr. 2). Na jare se vytvafi nékolik
podlouhle kopinatych listd, v Iété vyrGsta kra-
ticky stonek, z néhoz na podzim vyroste velky
bledé fialovy kvét (Jahodar, 2018).

Uéinna latka: Cel4 rostlina je jedovata,
obsahuje soubor prudce toxickych alka-
loidd, z nichz nejznaméjsi je mitoticky jed
kolchicin, postihujici zejména tkané s vy-
sokou mitotickou aktivitou. P¥i déletrvajici
expozici mize zplUsobovat az nebezpe¢-
ny Utlum kostni diené (Jahodar, 2018). Za
smrtelnou davku se povazuje 20 mg kolchi-
cinu, 60 g cerstvych octnovych listl nebo
6 g semen (Jahodér, 2018). Pro predstavu, na
pfipravu $penatu z listl se pocita 125 g Cer-
stvého Spendtu na porci. Pokud by byl ocin
s medvédim ¢esnekem ve smési v poméru

1:1, lze ocekavat tézkou otravu s moznosti,

Ze bude letalni.

Zdroje obrdzkd: https.//www.herbalista.cz/bylinky/cesnek-medvedi-allium-ursinum/;

ra_Batava_%E2%80%94_Volume_vi10.jpg; https.//en.wikipedia.org/wiki/Lily_of _the_valley
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Popis intoxikace: Prvni pfiznaky otravy
se projevuji za 2-5 hodin po poziti. Obvykle
zacinaji palenim a Skrabanim v krku, pro-
blémy s polykanim, zvracenim a prajmem
a bolestmi bricha. Stolice je v dusledku roz-
padu krevnich kapilar traviciho traktu hle-
novitd az krvava, pacient je dehydratovany,
uzkostny, cyanoticky, boli ho klouby a svaly,
jsou mozné svalové krampy (Jahodar, 2018).
Otrava kon¢i postupnou anurii, selhdnim
dechové aktivity s nutnosti umélé plicni
ventilace, srde¢nim selhanim a néaslednou
zastavou srdecni ¢innosti, smrt mize nastat
do 7-12 hodin (Brvar et al., 2004; Brnci¢ et al.,
2001; Sannone et al., 2002). Pokud bychom
vysetfovali pacienta s Uvodnimi ptiznaky
krampt a Uzkosti, mGze byt tato pfipadna
otrava bagatelizovana a uzavirana napf. jako
mozné tetanické projevy, nasledna cyanéza
s dusnostiijako moznd plicni embolie, zejmé-
na nasleduje-li bezvédomi se selhanim obéhu
se zastavou srdce, piipadné diferencialné dia-
gnosticky pfipadaji v Uvahu dalsi kardiovasku-
larni ¢i cerebrovaskularni etiologie. Podrobna
anamnéza poziti podezielé rostlinné stravy
je vzdy nesmirné dllezita. Stanoveni hladi-
ny kolchicinu Ize provést z tekutiny ziskané
lavédzi zaludku, z moci, séra i ze Zluci. Detekéni
metodou je plynovéa chromatografie nebo
hmotnostni spektrofotometrie, které pro-
kazi ptitomnost kolchicinu. Bohuzel takto

Obr. 3. Rulik zlomocny

y Atropa belladonno

Zdroj obrdzku: https.//www.researchgate.net/figure/ The—features—of—te—Atropa—be//adona—p/ant—
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Ize potvrdit diagnézu velmi ¢asto az post-
mortem (Brvar et al., 2004; Danel et al., 2001;
Sannone et al., 2002).

Ptipady, kdy nebyla zjisténa pfitomnost
kolchicinu, Ize vysvétlit skute¢nosti, ze bio-
logicky polocas je kratky, cca 12-30 minut.
Urcité mnozstvi kolchicinu, cca 10-25 %, je
nezménéné vylucovano Zluci spolu s jeho
dalsimi metabolity. Kolchicin podstupuje
entero-hepatalni recirkulaci a tim, Ze je reab-
sorbovan zpétné ze strev, Ize vysvétlit déletr-
vajici efekt i pfi teoreticky kratkém biologic-
kém polocasu (Brncic et al., 2001).

Terapie: Je tfeba vyvolat zvraceni, zbavit
se toxinll podavanim aktivniho uhli. Terapie
je symptomaticka — podpora obéhu, sympto-
matickd lé¢ba hypotenze, srde¢niho selhani
(Rakovcova, 2013; Rakovcova et Navratil, 2009).

1. 2. Konvalinka vonna
Convalaria majalis

Popis rostliny: Vytrvald bylina, 10-20 cm
vysoka, s plazivym oddenkem a dvéma az
tremi eliptickymi zaspicatélymi a dlouze fapi-
katymi listy (Obr. 2). Lodyha je bezlista, nese
jednostranny hrozen bilych kvéta, vykvéta
v kvétnu a ¢ervnu. Plodem je oranzové cer-
vend bobule (Tomko et al., 1989).

U¢éinné latky: Cela rostlina je jedovata,

obsahuje soubor kardioaktivnich glykosidd,

showing-the-leaves-roots-and-berries-Atropa_figl_351265689
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a konvalatoxin. Déle rostlina obsahuje ste-
roidni saponiny a vonné silice (Jahodét, 2018).

Popis intoxikace: Otravy konvalinkou
jsou vzacné, vyjimecné jsou popsany smrtel-
né piipady. Projevuji se nauzeou, slinénim, pfi
vétsi davce pUsobi dychaci a srdecni potize.
Saponin konvalamarosid totiz silné drazdi
sliznice, intoxikace se tak projevi primarné
zvracenim, a tak nedojde ke vstiebani dosta-
te¢ného mnozstvi kardiotoxickych glykosida
(Jahodar, 2018). O nizké c¢etnosti intoxikaci
konvalinkou vypovida resere na Medline,
kde jsou k dispozici k heslu Convalaria majalis
intoxication pouze ¢tyfi ¢lanky a z toho tfi se
tykaji intoxikace zvifat — ve dvou psa a jednom
kocky. Jediny ¢lanek vénujici se humanni me-
diciné neni kazuistika otravy konvalinkami, ale
vyzkum convalatoxinu (Alexandre et al., 2012).
Diferencialné diagnosticky zvysené slinéni
s dusnosti muze vést k chybné uvaze o mozné
cholinergni krizi u myasthenika, u pokrocilého
stadia otravy diferencialné diagnosticka uva-
ha muze vést k poruchdm dychani a obéhu
s bezvédomim dalsich etiologii, pokud neni
znama anamnéza poziti podezielych rostlin.

Terapie: Odstranéni toxického agens
vyvolanim zvraceni. Po poziti 1-3 plodl po-
staci podani tekutin, po vétsim mnozstvi se
podava aktivni uhli (davka zavisi na poctu
snédenych bobuli). Dalsi je terapie sympto-
maticka. Digitalisové plsobeni se projevi pfi
poziti vétsiho mnozstvi rostliny (Rakovcova,
2013). Tyto otravy jsou nej¢astéjsi na jare, se-
tkat se s nimi ale miZeme i pozdéji — ze za-
mrazenych nebo jinak upravenych listd rostlin,

napf. ocinové pesto.

2. Zamény brusnice boruvka -
rulik zZlomocny - vrani oko
ctyrlisté

Jednou z nejnebezpecnéjsich rostlin, se
kterou se mlizeme setkat, je rulik zZlomocny
(Atropa belladonna). Velmi ¢asto dochazi k ot-
ravé jejim plodem zaménou napt. s brusnici
bortvkou (Vaccinium myrtillus), a to zejmé-
na u déti. Lesni bordvky jsou sice mnohem
mensi, nez je plod ruliku, ale lidé zvykli na
tzv. kanadské borlvky ze supermarketu —
plody brusnice chocholi¢naté (Vaccinium
corymbosum), je pravdépodobné ocekavaji
i v nasich lesich. Podobné plody ma i vrani
oko ctyflisté (Paris quadrifolia).

www.neurologiepropraxi.cz
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Obr. 4. Vrani oko Ctyrlisté

Zdroj obrdzku: https://es.wikipedia.org/wiki/Paris_
quadrifolia

2. 1. Rulik zZlomocny
Atropa belladonna

Popis rostliny: Vytrvald az 1,5 m vysoka
bylina s vétvenymi hranatymilodyhami. Kvéty
maji péticipy kalich a zvonkovitou trubkovi-
tou korunu, zvenku hnédé fialovou, zevnitf
Sedozlutou, plodem je kulata bobule velikosti
mensi tfe$né, v dobé zralosti (srpen, zafi)
leskle ¢ernd (Obr. 3) (Jahodat, 2018).

Ucinné latky: Jedovata je celd rostli-
na, zejména koren. Obsahuje vyznamné
mnozstvi tropanovych alkaloid(, zejména
hyoscyamin, atropin, skopolamin a bella-
donin. V lIékopise je oficindlni list, k izolaci
alkaloidl se uziva i kofen. Nejcastéji do-
chazi k otravé plodem, napt. jiz zminénou
zaménou s borlvkou. U déti mohou byt
smrtelné jiz 3-4 bobule, u dospélych 10-12
(Jahodar, 2018).

Popis intoxikace: Prvni pfiznaky in-
toxikace se obvykle projevi 30-60 min
po poziti a mohou pretrvavat 24-48 hod.
(Kwakye et al., 2018). Pfedavkovani plsobi
poruchy paméti, dezorientaci, halucinace
(Joshi et al., 2003), tachykardii, kardiovas-

kuldrni a respiracni selhani (Bouziri et al.,
LITERATURA

1. Alexandre J, Foucalt A, Countance G, Scanu P, Miliez P, Digi-
talis intoxication induced by an acute accidental poisoning
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2011), periferné se manifestuje snizenou
zlazovou sekreci, napft. suchosti Ust, zacpou,
horeckou, retenci moce, mydriazou a hyper-
tenzi (Berdai et al., 2012).

Typické jsou Ctyfi vyznacné symptomy —
piekrveni oblic¢eje, suchost sliznic, tachykar-
die a rozditeni zorni¢ek. Nastdvaji hyperter-
mie, centralni excitace, psychomotorické
poruchy, mnohomluvnost, halucinace, klo-
nické spazmy, poruchy védomi. U dospélych
je Zivotu nebezpecna davka 50 mg atropinu,
kterd konciva kdmatem a respiracni paraly-
zou, asto se ale vyskytuji jedinci se zvyse-
nou citlivosti na atropin, u nichz se delirium
a koma dostavuji u ddvek mnohem nizsich
(Jahodat, 2018).

Diferencialni diagnéza: Deliria rGznych
etiologii, intoxikace anticholinergiky, myd-
ridza s hypertenzi s deliriem a postupnou
kvantitativni poruchou védomi muize vést
k Uvaze o cévni mozkové piihodé, narlsta-
jicimu intrakranidlnimu tlaku s podezienim
na edém pfi tumoru, ale i Uvaze o rychle
progredujicim neuroinfektu, a to i ve spo-
jeni s narUstajicimi febriliemi, zvazovana
mohou byt deliria dalSich etiologii, septike-
mie, psychdza, krucidlné je dllezitd anam-
néza (Agarwal et al., 2014). U¢inky atropinu
mohou zesilovat ostatni Iéky s anticholinergni
aktivitou, jako napf. tricyklickd antidepresiva,
nékterd H1 antihistaminika, antiparkinsonika
(amantadin), disopyramid, fenothiaziny,
klozapin, nékterd antiarytmika tfidy la
(disopyramid, chinidin), antiemetika a svalova
relaxancia (SPC Atropin). Predpokladany
pribéh otravy u ruliku a pfibuznych rostlin
mUze podle téchto dat probihat tedy tézsi
formou, je-li v uzivani nékteré z uvedenych
farmak. V odborné literature jsme nenalezli
zpravu o takto modifikované intoxikaci, ale
teoreticky lze uvazovat o moznosti tézké
az fatalni otravy u parkinsonika ¢i kardiaka,
uzivajiciho nékteré z uvedenych farmak, pfi
poziti napf. bortivkovo-rulikového kolace
s tim, ze zbytek rodiny bude otravou postizen
vyrazné méné.

Terapie: V prvni fazi dekontaminace po-

moci aktivniho uhli a pokus o vyvolani zvra-

by lily of the valley. Circulation. 2012;,125(8):1053-5. doi: 0.1161/
CIRCULATIONAHA.111.044628.
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ceni. Dale snizovani teploty pomoci zaball
(antipyretika nejsou ucinna), v excitacni fazi
diazepam apod. Pfi tachykardii betabloka-
tory bez vnitfni sympatomimetické aktivity.
Specifickou protilatkou je fyzostigmin v dévce
1-2 mg (u déti 0,5 mg), byva tfeba opakované
podani (Jahodar, 2018; Rakovcov4, 2013).

2. 2. Vrani oko ctyrlisté
Paris quadrifolia

Popis rostliny: Vytrvala bylina 10-40 cm
vysokd (Obr. 4). Jednoduchd lodyha se ¢tyfmi
siroce vejcitymi listy nese jediny kvét. Plodem
je kulatd modrocernd bobule (Jahodaf, 2018).

U¢inné latky: Jedovata je cela rostlina,
obsahuje steroidni saponiny, jako je paristy-
fnin, paridin a kyselinu chelidonovou, které
predevsim drazdi travici Ustroji. Otrava ne-
kon¢iva smrti, protoze ucinné latky se tézko
vstfebavaji (Jahodar, 2018).

Popis intoxikace: Zvraceni, prdjem, bo-
lesti hlavy, mioza. Diferencialné diagnostic-
ky pfi pfitomnosti zvraceni s cefaleou mlze
pfichdzet v dvahu intrakranidlni proces typu
narustajici hemorhagie ¢i dekompenzace edé-
mu u tumord, miéza miZe vést spiSe na stopu
intoxikaci latkami ze skupiny opiatd, dilezita
je spravna a pfesna anamnéza.

Terapie: Odstranéni toxického agens vy-

volanim zvraceni a podanim aktivniho uhli.

Zaveér

| kdyz zdmény jedovatych rostlin za jedlé
tvoii jen mensi cast z celkového poctu otrav,
i ony mohou byt velmi nebezpecné, zejména
u déti. Mnohdy mohou v urcitych okamzi-
cich svého priibéhu i imitovat nékteré stavy,
které mohou vést k indikaci neurologického
vysetteni. Konkrétni situaci je vhodné kon-
zultovat na nepretrzitych telefonnich linkach
224 91 92 93 a 224 91 54 02 s pracovniky
Toxikologického informacniho centra (TIS).
Stru¢nou orientaci v této tematice, véetné
dostupnosti v CR neregistrovanych antidot,
Ize ziskat na webovych strankach TIS www.
tis-cz.cz, pfipadné ve veterinarni toxikologické
databazi na strdnkach Veterindrni univerzity
Brno - https://cit.vfu.cz/vettox/.
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Jubilejni 10. ro¢nik Konference Neurologie pro praxi
navstivilo téméf 200 odbornikdi

konference
Neurologie
pro praxi

V tradi¢nim prostfedi ndm dobfe zndmého Parkhotelu zahd-  Na tvod stfedecniho odborného programu zaznély prednds-
jili jubilejni 10. konferenci Neurologie pro praxi prezi-  ky o onemocnéni svalu na neurologicko-internim po-
denti Konference doc. MUDr. Robert Rusina, Ph.D.  mezi, které svou odbormou predndskou uved! garant bloku

25.-26.1. 2023

PLZEN

(vlevo) a MUDr. Jiiii Polivka, CSc. (vpravo). MUDr. Hefman Mann, Ph.D.

Pifjemnym zpestfenim odborného programu byl krest knihy
+Bolesti hlavy v kazuistikach”, kterou pfedstavila hlavni
autorka prof. MUDr. Ivana Stétkarova, CSc., MHA, s éasti  Letodni kulaty rocnik Konference Neurologie pro praxi navstivilo téméF 200 praktickych a klinickych neurologd, ktefi
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Autoimunitni onemocneni s pozitivitou
anti-CASPR2 protilatek - kazuistika
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Autoimunitni onemocnéni s pozitivitou anti-CASPR2 protilatek je relativné vzacna choroba s charakteristickym nélezem
anti-CASPR2 protilatek v séru, pfipadné v likvoru. Projevuje se fadou rliznych symptom - z centralniho nervového systému
(porucha kognitivnich funkci, epilepsie a mozeckové pfiznaky), z periferniho nervového systému (hyperexcitabilita periferni-
ho nervu a neuropaticka bolest) a zautonomniho nervového systému (autonomni dysfunkce, insomnie a ztrata hmotnosti).
Kazuistika: 61lety pacient byl pfijat na jednotku intenzivni péce neurologického oddéleni pro myoklonické zaskuby abdominal-
niho svalstva s intermitentni generalizaci a myoklony pravé horni koncetiny, poruchy chovani, kognitivni deterioraci, intermi-
tentni dezorientaci a agresi, bulbarni syndrom, dysartrii a dysautonomii (hypersomnii, hypersalivaci, bronchidlni hypersekreci
a obéhovou instabilitu). Pro progresi poruchy védomi hyperkapnické etiologie musel byt pacient zaintubovan a napojen na
umélou plicni ventilaci. Na EMG byla prokdzana axonalni motoricka polyneuropatie s postizenim HKK i DKK. Na MR mozku
bylo nékolik drobnych lozisek gliézy paraventrikularné vlevo. Ze séra i likvoru byla potvrzena vyrazna pozitivita anti-CASPR2
protilatek. Pro diagnézu autoimunitniho onemocnéni byla aplikovana terapie v podobé i. v. methylprednisolonu a intravenéz-
nich imunoglobulind. Pacientv neurologicky stav se postupné lepsil az ke schopnosti vertikalizace, nicméné progredovala
jiz jeho vstupni kachektizace i pfes maximalné moznou vyzivu. Opakované doslo k porucham védomi na podkladé respiracni
insuficience. Pfi jedné z nich nastala i srde¢ni zastava s nutnosti kardiopulmonalni resuscitace. Nasledné se opétovné objevily
myoklonické zaskuby. Pro zhor3eni celkového stavu pacienta bylo rozhodnuto o nerozsifovani jeho terapie se zachovanim
maximalniho komfortu. Pfi dalsim respiracnim selhani pacient zemrel.

Komentér: Uvedend kazuistika pacienta s autoimunitnim onemocnénim s pozitivitou anti-CASPR2 protilatek ilustruje na jedné
strané pestré a casto nespecifické klinické symptomy tohoto onemocnéni, a na strané druhé jeho zavazny pribéh, ktery, i pres
pocatecni efekt imunosupresivnilécby, skoncil fatalné. Véasné odhaleni diagndzy spolu s ¢asnou a agresivni imunoterapii jsou
u téchto pacientd klicové.

Klicova slova: CASPR2 protilatky, autoimunitni onemocnéni, limbicka encefalitida, imunosupresivni lé¢ba, plazmaferéza.

Autoimmune disease with positivity of anti-CASPR2 antibodies - a case report

Autoimmune disease associated with anti-CASPR2 antibodies is a relatively rare neurological iliness characterized by the presence
of anti-CASPR2 antibodies in serum and/or CSF. It manifests with a variety of symptoms — from the central nervous system (cog-
nitive impairment, epilepsy and cerebellar symptoms), from the peripheral nervous system (peripheral nerve hyperexcitability
and neuropathic pain), and from the autonomic nervous system (autonomic dysfunction, insomnia and weight loss).

Case report: The 61-year-old patient was admitted to the intensive care unit of our neurological department with myoclonic
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abdominal muscle twitching with intermittent generalization and right upper limb myoclonus, associated with behavioral change,
cognitive deterioration, intermittent disorientation and aggression, bulbar syndrome, dysarthria, and dysautonomia (hypersaliva-
tion, bronchial hypersecretion, and circulatory instability). Due to progressive hypercapnia and loss of consciousness, the patient
had to be intubated and connected to artificial pulmonary ventilation. EMG investigation demonstrated axonal motor polyneu-
ropathy of both upper and lower limbs. Several unspecific gliotic lesions located in the white matter adjacent to the left cerebral
ventricle were described on the brain MRI. Significant anti-CASPR2 antibody positivity was found both in serum and cerebrospinal
fluid. Treatment with i.v. methylprednisolone and intravenous immunoglobulins was applied. With this treatment, the patient’s
neurological status gradually improved to the ability of verticalization. However, his cachectization, which was already present
on admission, progressed despite the maximal effort in nutrition therapy. Also, repeated episodes of respiratory insufficiency
resulting in transitory impairment of consciousness occurred. One such episode resulted in cardiac arrest followed by successful
cardiopulmonary resuscitation. However, myoclonic jerks reappeared afterward and the patient’s overall condition worsened.
At this stage, it was decided not to further escalate and extend the treatment. Palliative treatment was commenced. The patient
died during the following episode of respiratory failure.

Comment: This case report of a patient with autoimmune disease associated with anti-CASPR2 antibodies highlights its multiple
and often disease-unspecific clinical symptoms on the one hand, and on the other, its severe and ultimately fatal clinical course
despite the initial effect of immunotherapy. Early diagnosis and early and aggressive immunomodulatory treatment are crucial

in patients with this disorder.

Key words: CASPR2 antibodies, autoimmune disease, limbic encephalitis, immunosuppressive therapy, plasmapheresis.

Uvod

Autoimunitni onemocnéni s pozitivitou
protilatek proti membranovému proteinu
Contactin-associated protein-like 2 (CASPR2)
je choroba projevuijici se fadou rliznych symp-
tomU - z centralniho nervového systému
(CNS) - porucha kognitivnich funkci, epilepsie
amozeckové priznaky, z periferniho nervového
systému (PNS) - hyperexcitabilita periferniho
nervu a neuropatickd bolest a z autonomni-
ho nervového systému (ANS) — autonomni
dysfunkce, insomnie a ztrata hmotnosti (van
Sonderen et al., 2016). V rdmci diagnostiky au-
toimunitniho onemocnéni s pozitivitou anti-
-CASPR2 protilatek je podstatné vysetieni séra
a likvoru, provedeni elektromyografie (EMG)
a magnetické rezonance (MR). V likvoru dete-
kujeme abnormni nélez u pfiblizné 25 % paci-
entd (Lancaster et al., 2010). Pfi séropozitivité
anti-CASPR2 protildtek v dostate¢nych titrech
pfi klinicky odpovidajicim priibéhu neni pozi-
tivita v likvoru nutnd. EMG je zasadni v pfipadé
podezieni na periferni hyperexcitabilitu (Latta,
Ehler et Zdmecnik, 2009). MR muze u zhruba
40 % pacientli odhalit zmény svédcici pro lim-
bickou encefalitidu (Lancaster et al., 2010).

Predkladame kazuistiku pacienta pfijaté-
ho do nemocnice pro atypické neurologické
pfiznaky s findlni diagnézou autoimunitniho
onemocnéni s pozitivitou anti-CASPR2 pro-
tilatek. Déle uvadime zakladni fakta o této
chorobé z dostupnych literarnich zdroja.

www.neurologiepropraxi.cz

Kazuistika

61lety pacient byl pfijat na jednotku inten-
zivni péce (JIP) neurologického oddéleni pro
myoklonické zaskuby abdominalniho svalstva
s intermitentni generalizaci a myoklony pra-
vé horni koncetiny (PHK), poruchu chovani,
kognitivni deterioraci, intermitentni dezori-
entaci a agresi, bulbarni syndrom, dysartrii
a dysautonomii (hypersalivaci, bronchidlni
hypersekreci a obéhovou instabilitu). Potize se
zacaly objevovat priblizné jeden rok pfed pfi-
jetim. Zhruba posledni dva tydny doslo k de-
kompenzaci stavu s epizodou hypersomnie
s asi 28 hodin trvajicim spankem. Na dolnich
koncetindch (DKK) byly patrné otoky do 1/3
bércu se zarudnutim. Hmotnost pacienta by-
la 50 kg. V osobni anamnéze pacienta byla
lé¢ba hypertenze a Gzkostné depresivniho
syndromu. Rodinnd anamnéza stran pfipad-
nych dédi¢nych chorob nebyla pouziteln3,
jelikoz pacient byl adoptovany a neznal své
biologickeé rodice.

Stimula¢ni EMG odhalila polyneuropatii
lehkého az stiedné tézkého stupné axonal-
niho typu. Vypocetni tomografie (CT) mozku
a CT angiografie mozkovych cév byly bez
zédsadni patologie. V mineralogramu ¢i krev-
nim obraze nebyla zddnd anomalni hodnota.
V krevnich plynech byla pfitomna hyperkap-
nie a hypoxemie. Na elektrokardiogramu byl
sinusovy rytmus, bez zachytu arytmie. Byla
provedena lumbadlni punkce s ndlezem ¢irého

raxi. 2023;24(1):60-64

likvoru, s normalni proteinorhachii a poctem
bunék 3/ul, z toho 95 % bylo aktivovanych
lymfocyt(, s prokdzanou oligoklondlni intra-
tékalni syntézou IgG typu Il s ndlezem 12 pasu
v alkalické a neutrélni oblasti. Za tfi hodiny od
prijeti doslo u pacienta k progresi poruchy
védomi do urovné Glasgow Coma Scale (GCS)
4 hyperkapnické etiologie s nutnosti akutni
orotrachealniintubace a umélé plicni ventila-
ce (UPV). Na elektroencefalogramu (EEG) byla
frontotemporalné vlevo zachycena epileptic-
ka aktivita (v F7-T3 opakovany vyskyt ostrych
vin, odliSujici se amplitudou, trvani 100-140
ms, se zvratem faze pres oblast F7-T3). V séru
nebyly zjistény onkomarkery ani paraneoplas-
tické protilatky. Na MR mozku a kréni a hrud-
ni patefe bylo zjisténo nékolik drobnych ne-
specifickych lozisek glidzy paraventrikuldarné
vlevo (Obr. 1A). Na CT hrudniku a bficha byla
zachycena zanétlivad infiltrace téméf celého
levého dolniho plicniho laloku, ovsem zadné
tumordzni zmény. Jelikoz pacient nebyl scho-
pen extubace, byla pro mozné odvykéni od
sedace a ventilatoru provedena perkutanni
dilata¢ni tracheostomie. Po vysazeni sedace
byl pacient v bazalnim kontaktu. Znovu se ale
objevily myoklonické zaskuby a hypersalivace
s vytokem slin z dutiny Ustni bez jakékoliv
schopnosti pacienta polykat. Z toho dlivo-
du byl pacientovi aplikovan botulotoxin do
obou pfiusnich a pod¢elistnich Zlaz. Ze séra
byla v té dobé potvrzena vyrazna pozitivita
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Obr. 1. Magnetickd rezonance mozku, korondrni projekce

A: prvni MR — loZisko gliézy paraventrikuldrné vievo (Sipka) — ndlez dva dny po pfijeti na JIP neurologic-
kého oddeleni
B: druhd MR — loZisko gliézy paraventrikuldrné vievo (Sipka) — ndlez tfi dny od ukonceni i. v. aplikace
Solumedrolu
C: treti MR — loZisko gliézy paraventrikuldrné vlevo (Sipka) — ndlez 68 dnt od ukonceni aplikace IVIG

anti-CASPR2 protildtek metodou nepfimé
imunofluorescence na transfekovanych buri-
kach (kit Autoimmune-Enzephalitis-Mosaik
— Euroimmun) v titru 1 : 20 480. Pozitivita
anti-CASPR2 protilatek byla detekovandiv li-
kvoru.

Devdty az 13. den po pfijeti byla pacien-
tovi aplikovana pétidenni klira Solumedrolem
v celkové davce pét gramU s naslednym uziva-
nim 60 mg Prednisonu denné. Antiepilepticka
terapie byla zapocata s levetiracetamem
a ndasledné byla, pro stale patrné myoklony,
doplnéna o valproét. Nakonec byla provede-
na vyména levetiracetamu za karbamazepin.
Odbér na protein 14-3-3 byl negativni, hodno-
ty h-TAU, p-TAU i beta amyloid zvysené, nic-
méné jejich vzajemné poméry byly v normé.
Druha MR mozku ukézala stacionarni nalez
nékolika lozZisek gliézy paraventrikularné vlevo
(Obr. 1B). Na kontrolni EMG vcetné jehlové
metodiky byl nezménény nalez axonalni mo-
torické polyneuropatie na hornich konceti-
nach (HKK) i na DKK. V ramci eskalace terapie
byly pacientovi osmy den po ukonceni intra-
vendzni terapie Solumedrolem v péti dnech
podany intravenézni imunoglobuliny (IVIG;
Flebogamma DIF®) v celkové dévce 2 g/kg.
Pacient se na této |é¢bé postupné probral
k védomi - otevrel odi, vyplaznul jazyk, obje-
vila se hybnost s HKK i DKK. Byl kachekticky
s vyraznym poklesem svalové hmoty. Jeho
hmotnost byla 48 kg. U pacienta se podafilo
zahdjit peroralni pfijem vyzivy a diky inten-
zivni rehabilitaci byl postupné vertikalizovén
do vysokého choditka. Na kontrolnim EEG
nebyla zachycena epilepticka aktivita. Po 68
dnech od ukon¢eni aplikace IVIG probéhla tre-

ti MR mozku opét s ndlezem nékolika lozisek
gliézy paraventrikularné vlevo (obrazek 1C).
Po snizeni davky kortikoid(i a karbamazepi-
nu se opét objevily intermitentni myoklony
a nystagmoidni zaskuby. Kortikoidy byly
proto navraceny do plvodniho davkovani
(Prednison 60 mg denné), pro mozné neza-
douci Ucinky charakteru zhorsené pohybové
koordinace, mimovolnich pohyb, ospalosti
a celkového utlumu byl karbamazepin na-
hrazen eslikarbazepin acetatem, ktery mél
v kombinaci s valproatem pozitivni efekt na
myoklony. U pacienta viak dale progredovala
celkova slabost se znovu zhorsenim dysfagie.
Jelikoz pacient netoleroval nazogastrickou
ani nazojejunalni sondou, byla mu provede-
na perkutdnni endoskopicka gastrostomie.
Pro vyrazné depresivni pfiznaky a dysforii
byla zménéna antidepresivni medikace z ci-
talopramu na mirtazapin. Po 93 dnech od
ukonceni aplikace IVIG se u pacienta opét
rozvinula respiracni insuficience s nutnosti
znovu napojeni pacienta na UPV pfi opakujici
se hyperkapnii s poruchou védomi. Zhorseni
celkového stavu bylo kombinaci vice fakto-
rd — kromé zakladniho onemocnéni byl pfi-
tomen vyrazny podil dekondice, malnutrice
a abulie. Jeho hmotnost byla 46 kg. V dany
okamzik nebyl pacient schopen zvladnout
dalsi planovanou specifickou imunosupresiv-
ni lé¢bu. Do medikace byl pfidén azathioprin
25 mg denné a nasledné byla postupné sni-
zena davka Prednisonu z pGvodnich 60 mg
denné na finalnich 20 mg denné. Znovu byl
proveden odbér séra na anti-CASPR2 proti-
latky s jejich opakovanou vyraznou pozitivi-
tou v titru 1:320.
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Po 172 dnech od ukonceni aplikace
IVIG doslo pfi dalsim respiracnim selhani
(s moznym podilem epileptického zachvatu)
k srdecni zastavé s Uspésnou kardiopulmo-
nalni resuscitaci a ndvratem pacienta k pIné-
mu védomi. Opétovné se u pacienta objevi-
ly myoklony bfisniho svalstva jako ulekova
(startle) reakce az hyperekplexie. Vzhledem
k postupuijici kachektizaci, apatii a abulii, re-
cidivujicim infekénim onemocnénim a opako-
vanym sklontm k respirac¢ni insuficienci bylo
po 199 dnech od primarniho pfijeti do ne-
mochnice (175 dnli od ukonceni aplikace IVIG)
rozhodnuto o nerozsifovani lé¢by pacienta se
zachovanim jeho maximalniho komfortu. Pfi
dalsim respira¢nim selhani den po nastaveni
nerozsitujici terapie pacient zemfel.

Diskuze

CASPR2 je membrénovy protein exprimo-
vany v CNS a PNS. Je nezbytny pro spradvnou
lokalizaci napétové fizenych draslikovych
kanald (voltage-gated potassium channels -
VGKCQ). Protilatky proti VGKC byly zpocatku
diagnostikovany u pacientd s neuromyotonii,
Morvanovym syndromem a limbickou en-
cefalitidou (LE) (van Sonderen et al., 2016).
Morvanuv syndrom (,la chorée fibrillaire de
Morvan”) byl poprvé popsan v roce 1890
(Morvan, 1890). Je charakterizovan neuro-
myotonii s periferni autonomni hyperexcita-
bilitou a encefalopatii s psychiatrickymi pfi-
znaky (zmatenost, insomnie) (Krysl et Elisak,
2015). Neuromyotonie a myokymie jsou velmi
dllezité ke stanoveni Morvanova syndromu,
nicméné jejich nepfitomnost tuto diagnézu
kompletné nevylucuje (Abou-Zeid et al., 2012).
Neuromyotonie neboli Isaacslv syndrom se
projevuje svalovou ztuhlosti, kfe¢emi, opoz-
dénou relaxaci svalll a patologickou konti-
nudlni aktivitou svalovych vldken (Junkerova
et Novak, 2013). Pro limbickou encefalitidu je
typicky subakutni rozvoj symptomu - poru-
cha kratkodobé paméti, epileptické zachvaty
a psychiatrické pfiznaky (Krysl, 2015; Elisak
et Marusic, 2015).

Postupné bylo zjisténo, ze protilatky
u téchto syndrom nebyly namifeny proti
samotnym VGKGC, ale proti s nimi souviseji-
cim proteinim. V roce 2010 byly identifiko-
vany leucine-rich glioma inactivated 1 (LGI1)
(Lai et al., 2010), ndmi jiz zminény CASPR2
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a Contactin-2 (Irani et al., 2010) a v roce 2013
dipeptidyl-peptidase-like protein-6 (DPPX)
(Boronat et al., 2013).

U anti-CASPR2 protildtek byla nalezena
pfima uméra mezi jejich titry a pacientovymi
pfiznaky. Pacienti s nizkymi titry anti-CASPR2
protildtek v séru maji projevy postizeni PNS.
Naopak pacienti s vysokymi titry anti-CASPR2
protildtek v séru maji zndmky postizeni CNS
(Paterson et al., 2014). Rovnéz ovéem mizeme
konstatovat, ze anti-CASPR2 protilatky pouze
v séru nachazime u pacientli s neuromyotonif
¢i Morvanovym syndromem, zatimco anti-
-CASPR2 protilatky v likvoru maji jen pacienti
s ptiznaky encefalitidy (Joubert et al., 2016).

Autoimunitni onemocnéni s pozitivitou
anti-CASPR2 protilatek se castéji vyskytuje
u muzl (van Sonderen et al., 2016), a to az
v 85 % s prdmérnym vékem kolem 60 let
(Lancaster et al., 2010). Nasim pacientem byl
muz ve véku 61 let.

Pacienti s autoimunitnim onemocnénim
s pozitivitou anti-CASPR2 protilatek maji
dobfie definované, ale Siroké spektrum zna-
mych symptom0: z CNS - porucha kognitiv-
nich funkci, epilepsie a mozeckové ptiznaky,
z PNS - hyperexcitabilita periferniho nervu
a neuropaticka bolest, a z ANS — autonomni
dysfunkce, insomnie a ztrata hmotnosti (van
Sonderen et al., 2016). Rozvoj pfiznak i cel-
kovy priibéh choroby nebyva tak rychly jako
v pfipadé ostatnich autoimunitnich encefali-
tid (van Sonderen et al., 2016), napt. anti-N-
methyl-D-aspartate receptor (NMDAR)
encefalitida (Shin et al.,, 2017). U Morvanova
syndromu je popsano zvysené riziko
srdecnich arytmii z dvodu narusené funkce
draslikovych kanall zplsobené protilatkami
proti VGKC, resp. s nimi souvisejicim protei-
ndm (Latta, Ehler et Zdmecnik, 2009). Klinické
pfiznaky naseho pacienta zahrnovaly myo-
klonické zaskuby abdominalniho svalstva
s intermitentni generalizaci a myoklony PHK,
poruchy chovani, kognitivni deteriorace, in-
termitentni dezorientace a agrese, bulbarni
syndrom, dysartrie, hypersomnie a dysauto-
nomie (hypersalivace, bronchialni hyperse-
krece a obéhova instabilita). Predpokladame,
ze opakovana respira¢ni selhani byla rovnéz
neurogenni etiologie.

Diagnostika autoimunitnich onemocnéni

s pozitivitou anti-CASPR2 protilatek se opira
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o zhodnoceni klinického stavu pacienta, vy-
Setfeni mozkomisniho moku a séra a metodi-
ku neurofyziologickou a radiologickou.

V likvoru detekujeme abnormni nélez
(lymfocytarni pleocytéza se zvysenou bilko-
vinou a oligoklonalni intratékalni syntéza IgG)
u pfiblizné 25 % pacientd (Lancaster et al.,
2010). U naseho pacienta byla v likvoru pro-
kazana oligoklonalniintratékalni syntéza typu
Il s ndlezem 12 past v alkalické a neutralni
oblasti. U autoimunitnich onemocnéni se
séropozitivitou anti-CASPR2 protilatek v do-
statecnych titrech pfi klinicky odpovidajicim
prabéhu neni pozitivita v likvoru nutna. Nami
sledovany pacient mél potvrzenou poziti-
vitu anti-CASPR2 protilatek jak v séru, tak
i vlikvoru.

V pfipadé podezieni na periferni hy-
perexcitabilitu je zasadni provedeni EMG
(Latta, Ehler et Zdmecnik, 2009). EMG u ndmi
popisovaného pacienta prokazalo axonalni
motorickou polyneuropatii na HKK i DKK.

Pti epileptickych zachvatech je nutné
provedeni EEG, stejné tak v pfipadé akutné
vzniklé encefalopatie k vylouc¢eni nekonvul-
zivniho status epilepticus (Elisak et Marusic,
2015). Jak uz bylo uvedeno v nasi kazuistice,
vstupni EEG zachytilo epileptickou aktivitu
frontotemporalné vlevo, na dalsich kontro-
lach jiz epileptickd aktivita zaznamenana
nebyla.

MR muze u zhruba 40 % pacientl odhalit
zmény svédcici pro limbickou encefalitidu
(vy3si intenzita signalu v oblasti medialnich
¢asti temporalnich lalok() (Lancaster et al.,
2010). Na MR mozku naseho pacienta bylo
opakované nékolik stacionarnich nespeci-
fickych drobnych lozisek gliézy paraventri-
kuldrné vlevo.

Je dlleZité patrat po pfipadném tumoru
v rdmci mozné paraneoplastické etiologie
pacientova stavu (Majerova et al., 2011),
ovsem ve vétsiné pfipadd autoimunit-
ni onemocnéni s pozitivitou anti-CASPR2
protilatek nebyvé asociovano s vyskytem
nadorového onemocnéni (Zbornikova et
al., 2012), resp. soucasny vyskyt nadoru
(nejcastéji thymomu) je zjistén asi u 31 %
pacientd (Lancaster et al., 2010). Jak jsme jiz
zminili v nasi kazuistice, CT hrudniku a bficha,
onkomarkery ani paraneoplastické protilatky
neodhalily tumordzni patologii.

SDELENI Z PRAXE (
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Diferencialné diagnosticky bylo u naseho
pacienta vzhledem k postizeni centralniho,
periferniho a autonomniho nervového sys-
tému pfi pozitivité anti-CASPR2 protilatek
primdarné uvazovano o diagndéze inkomplet-
né vyjadieného Morvanova syndromu pro
absenci neuromyotonie.

Dale byla posuzovéana varianta syndro-
mu progresivni encefalomyelitidy s rigidi-
tou a myoklonem (PERM), u naseho pacienta
bez vyraznéji vyjadiené rigidity. Tento syn-
drom je zejména asociovany s protilatkami
proti glycinovym receptordm (anti-GlyR).
Nicméné neziidka byvéa zaznamendana po-
zitivita i jinych protilatek, at uz samostat-
né, nebo v kombinaci. Nejcastéjsi se jedna
o protilatky proti glutamat dekarboxylaze
(anti-GAD), anti-DPPX, anti-NMDAR a proti-
latky proti tyreoidalni peroxidaze (anti-TPO)
(Su et al., 2020). Protilatky proti glycinovym
receptordm nejsou ke dne$nimu dni v Ceské
republice vysetfovany, a proto se v danych
pfipadech vzorky séra a likvoru pacienttd
s podezienim na encefalitidu autoimunitni
etiologie musi zasilat na rozbor do zahranici.

Také anti-DPPX encefalitida jakozto
mozna diagnéza nebyla opomenuta. Jeji
symptomatologie v podobé progresivni
kognitivni dysfunkce, hyperexcitability gas-
trointestinalniho traktu (GIT) a nervového
systému, vyrazného véhového ubytku, start-
le reakce, myoklond, rigidity a hyperreflexie
(Boronat et al., 2013) byla velmi blizkd potizim
naseho pacienta az na, jak jiz bylo dfive uve-
deno, neptitomnou rigiditu.

Terapie autoimunitnich onemocnéni
s pozitivitou anti-CASPR2 ¢i jinych antineu-
ralnich protilatek zahrnuje symptomatickou
terapii v podobé nasazeni analgetik, antie-
pileptik ¢i psychiatrické medikace a dale
imunoterapii, u které rozliSujeme dvé |é-
¢ebné linie. Do prvni linie patii intravenézni
kortikoidy ve formé methylprednisolonu,
intravenézni imunoglobuliny a elimina¢ni
metody (plazmaferéza a selektivni lgG imu-
noadsorpce). Do druhé terapeutické linie
fadime cytostatickou lé¢bu (cyklofosfamid)
a rituximab (Krysl et Elisak, 2015). Déle je
mozné vyuzit alternativni terapii ve formé
tocilizumabu, u kterého byl prokazan efekt
u autoimunitniho onemocnéni s pozitivitou

anti-CASPR2 protilatek rezistentniho na
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klasickou terapii (Krogias et al., 2013). O udr-
zovaci terapii mluvime pfi podavani pero-
ralnich kortikoidd (prednisolon), v davce
1 mg/kg véhy pacienta, a kortikoid-3etficich
1ék (azathioprin, mykofenoldt mofetil)
(Shin et al., 2017). V antiepileptické 1é¢bé je
jako lék prvni volby obvykle volen levetira-
cetam. Nicméné ucinnéjsi se zdaji antiepi-
leptika ovliviujici sodikové kanaly - karba-
mazepin s 19% a lakosamid s 17% Uspésnosti
dosazeni bezzachvatového obdobi (Feyissa,
Chiriboga et Britton, 2017). Vétsina pacientl
s autoimunitnim onemocnénim s pozitivitou
anti-CASPR2 protildtek dobfe reaguje na
imunosupresivni |é¢bu (Zbornikova et al.,
2012), pticemz pfiblizné 25 % pacientd ma
relapsy (van Sonderen et al., 2016). Prognéza
onemocnéni byva dobra (Lancaster et al.,
2010), 73 % pacient dosahuje hodnoty 0-2
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Spinalni muskularni atrofie postihujici dolni
koncetiny, dominantne dédicna (SMALED) jako
priklad non-5¢ formy onemocnéni

MUDr. Pavlina Hemerkova', MUDr. Hana Matulova', MUDr. Pavel Kunc, Ph.D.!, MUDr. Lenka Pospislova’,
MUDrv. Ji¥i Jandura, Ph.D.?

'Neurologicka klinika LF UK a FN Hradec Kralové

2Radiologicka klinika LF UK a FN Hradec Kralové

Spinalni muskularni atrofie (SMA) je degenerativni onemocnéni motoneuronl prednich roht misnich, které je priblizné v 95 %
pfipadd zplsobené mutaci v SMNT genu na chromozomu 5q13. Pokroky v genetickém testovani, predevsim sekvenovani nové
generace, vede k objeviim dalsich kauzalnich gent podminujicich vznik non-5q forem SMA. Ty jsou velmi vzacné a geneticky i feno-
typové velmi heterogenni. Jeden z téchto subtypu je podminén mutaci genu pro tézky fetézec cytoplazmatického dyneinu, genu
DYNHICI. Jedna se o formu SMA s dominantnim postizenim dolnich koncetin, autosomalné dominantné dédi¢nou, v literature tedy
popisovanou pod zkratkou SMALED. Ackoli se jedna o SMA, tento fenotyp choroby je jen velmi pomalu progredujici a vyznamné
nenarusuje kvalitu Zivota.

Klicova slova: spinalni muskularni atrofie, non-5q spinalni muskularni atrofie, dynein, axonalni transport.

Spinal muscular atrophy affecting the lower limbs, dominantly inherited (SMALED), an example of a non-5q form
of the disease

Spinal muscular atrophy (SMA) is a degenerative disease of the motoneurons of the anterior horns of the spinal cord, which in ap-
proximately 95% of cases is caused by a mutation in the SMN1 gene on chromosome 5q13. Progress in genetic testing, particularly
next-generation sequencing, has led to the discovery of additional causative genes underlying non-5q forms of SMA. These are very
rare and genetically and phenotypically very heterogeneous. One of these subtypes is caused by a mutation in the cytoplasmic heavy
chain gene dynein, gene DYNHICI. Itis a form of SMA with dominant involvement of the lower autosomal dominantly inherited and
thus described in the literature under the acronym SMALED. Although it is SMA, this phenotype of the disease is only very slowly
progressive and does not significantly impair quality of life.

Key words: spinal muscular atrophy, non-5q spinal muscular atrophy, dynein, axonal transport.

Uvod

Spinalni muskuldrni atrofie (SMA) je sku-
pinou dédi¢nych neuromuskularnich chorob
vedoucich k degeneraci motoneuront v pied-
nich rozich misnich, a tedy pUsobici progre-
sivni svalovou slabost, kterad vede ke zvysené
morbidité a u nékterych typ nemoci k pred-
¢asnému umrti nejcastéji vlivem respiracni-

ho selhani. Pfiblizné v 95 % pfipadd se jedna

o autosomalné recesivné dédi¢né onemocnéni
zplsobené mutaci v SMNT genu na kratkém
raménku 5. chromozomu. Zbytek piipadu je
geneticky i klinicky velmi variabilni. Popisujeme
pfipad SMA, kterd se primarné a dominantné
projevuje na dolnich koncetinach a je autoso-
malné dominantné dédi¢na (spinal muscular
atrophy, lower extremity, dominant — SMALED).
Napadnd a neobvykl4 je svoji velmi pomalou

progresi a tedy vyrazné lepsi prognézou ve
srovnani s klasickou formou SMA. Je podminé-
nd mutaci genu pro tézky fetézec cytoplazma-
tického dyneinu, genu DYNHI1C]I.

Kazuistika

V 1été 2021 byla na détské oddéleni nasi
kliniky pfijata 3leta divka bez prenatélnich
¢i perinatélnich rizik k dosetfeni poruchy
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stereotypu chlize s rozvojem pfiblizné od
20 mésich véku. Jednalo se o divku ze tieti fy-
ziologické gravidity narozenou ve 37. tydnu
téhotenstvi cisaiskym fezem (pro polohu kon-
cem panevnim). Porod i bezprostiedni popo-
rodni adaptace byly nekomplikované. Porodni
hmotnost a délka byly v normé. Vyvoj ditéte
v novorozeneckém a kojeneckém obdobi se
zprvu zdal zcela fyziologicky, ale nastup sa-
mostatné bipedalnilokomoce az ve 20. mésici
véku jiz znacil mirné opozdéni ve vyvoji hrubé
motoriky. Navic si rodi¢e viimli, Ze se dévce
pfi chlzi zvlastné kolibe a ze v pohybovych
dovednostech zaostava za svymi vrstevniky.
Kdyz byly ditéti tfi roky, rodice se rozhodli na-
vstivit détského neurologa, ktery dceru odeslal
k diagnostické hospitalizaci na nasi kliniku.

Objektivni neurologicky nalez
Objektivné byla hol¢icka ¢ild, v pékném
socialnim kontaktu, bystra, s bohatou slov-

N

ni zdsobou. Stoj byl stabilni s rekurva¢nim
zamkem v kolennich kloubech. Ndpadné bylo
abdomen prominens s hyperlordézou distaIni
hrudni a bederni pétefe. Lopatky neodstavaly.
Horni koncetiny byly normalni konfigurace,
schopné hybnosti v plném rozsahu. Byl patrny
abnormalni chlzovy stereotyp myopatického
charakteru s ndpadnou hypotrofii svall ste-
hennichilytkovych. Nebéhala, byla schopna
pouze popobéhnout, neskakala, dobie chodi-
la po $pickach, chiizi po patach nepredvedla.
Z podlozky se zvedala za opory hornich kon-
cetin myopatickym Splhem. Kontraktury ne-
byly pfitomny. Slachookosticové reflexy byly
na hornich i dolnich kon¢etindch vybavné.

Diagnosticky proces

Vstupni laboratorni odbéry véetné hladiny
kreatinkinazy a myoglobinu byly v normé. Pri
elektromyografickém (EMG) vysetieni byly
kondukéni studie senzitivnich i motorickych

Obr. 1. Magnetickd rezonance svald stehen divenky *2018 v T1 vdZené sekvenci; zobrazeni magnetickou
rezonanci'v T1 vdZené sekvenci ukazuje pokrocilou a stranové symetrickou tukovou degeneraciv prednich
svalovych skupindch obou stehen

Obr. 2. Magnetickd rezonance sval(i stehen matky probandky *1983 v T1 vdzené sekvenci; zobrazenf

magnetickou rezonanci v T1 vdZené sekvenci ukazuje znacné pokrocilou tukovou degeneraci prednich

a ¢dsti zadnich svalovych skupin obou stehen
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nervl na dolnich koncetinach v normé, jehlo-
va EMG byla nevytézna. MR mozku a michy by-
la se zcela normélnim nalezem. MR svall ste-
hen a bércd prokazalo vyznamnou chronickou
atrofii (tukovou degeneraci) symetricky posti-
hujici ventralni skupiny svald obou stehen,
bez edematéznich zmén (Obr. 1). Genetickym
vysetfenim byla vylou¢ena delece exonu7a 8
v genu SMNT podminujici klasickou 5q SMA.

Ddlezita role rodinné anamnézy
Zasadni ale byla rodinna anamnéza hol-
¢icky. Obdobny chlzovy stereotyp byl na
prvni pohled patrny i u jeji maminky. Zena,
narozend v roce 1983, byla na spadové
neurologii sledovand od détstvi s diagné-
zou spindlni muskularni atrofie Ill. typu v. s.
Uvadéla, ze i ona se zacala pfi chizi kolébat
zéhy potom, co se naucila chodit, tedy kolem
18. mésice véku. Nikdy se nenaucila poradné
béhat, skakat, postupné zacala chodit po
Spickach. V 18 letech podstoupila operaci
zkracenych Achillovych slach a od té doby se
nepostavila na paty. Usla maximalné jeden
kilometr bez zastaveni. S hornimi konceti-
nami zadné potize nereferovala. Jeji matka
(tedy babi¢ka nami vySetfované divenky)
méla rovnéz obdobné potize s chiizi. Byla
v minulosti vySetfovana pro myopaticky syn-
drom a pedes equinovares a jeji diagndza
znéla pravdépodobna hereditarni spasticka
paraparéza. Objektivné byla u matky divky
pfitomna chabd paraparéza dolnich konce-
tin s kofenovym maximem, hypotrofie svalQ
stehen a lytek, slachookosticova areflexie na
hornich i dolnich koncetindch, myopaticky
chlizovy vzorec. Ze dfepu se zvedala s oporou
hornich koncetin. Laboratorni odbéry vcet-
né hladiny kreatinkindzy a myoglobinu byly
v normé. Byla doplnéna EMG, kondukéni stu-
die motorickych i senzitivni nervli na dolnich
koncetindch vykazovaly normalni nalezy. Pfi
hodnoceni souboru akénich potenciald moto-
rickych jednotek (MUP), tedy v multi-MUP ana-
lyze, byla amplituda MUP ve viech vysetiova-
nych svalech stfedni az vyssi, byly poviechné
pfitomny polyfazie a kontrakéni kiivky byly
simplifikované, coz by tedy svédcilo spise pro
neurogenni charakter léze. Pfed¢asny ndbor
MUPs zachycen v zadném svalu nebyl. Trvani
MUPs bylo pfi vySetifeni musculus vastus late-
ralis vpravo a musculus vastus medialis vlevo
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(onasemnogene
abeparvovec)

Kontinualni a setrvala
exprese proteinu SMN
po jediné davce™

ZOLGENSMA je genova terapie urcena
k feseni hlavni pficiny SMA™
e Vyznamné zvysené preziti bez piihod
vs. ptirozeny vyvoj '’
* Rychlé zlepseni motorickych funkci
po 1 mésici po infuzi vs. pfirozeny vyvoj****

e Dosazeni milniki ve vyvoji motoriky
do 18 mésicti po infuzi*"

ZOLGENSMA je indikovana k lécbé

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

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

v Tento léivy pripravek podléhd dalsimu sledovani. To umazni rychl ziskani novjch informaci o bezpegnosti. Zadame zdravotnicks pracovniky, aby hidsili jakakoli podezFeni na nezadouci
(cinky. Podrobnosti o hiaSeni nezadoucich Gtinki viz Souhrn tdaji o pfipravku, bod 4.8.

Tkracend informace o pripravku « Zolgensma 2 x 10°genomi vektoru/ml infuzni roztok « SloZent: Jeden ml absahuje onasemnogenum abeparvovesum s nomindlni koncentraci 2 = 10” genomi vektoru (vg). Indikace: Pripravek Zolgensmaje indikovan k Igsbé pacienti s 5g
spindlni muskuldrni atrofii (SMA) s bialelickou mutaci genu S/ 7 a linicky stanovenou SMA 1. typu, nebo pacientii s 5 SMA s bialelickou mutaci genu SV 7 aaz 3 kopiemi genu SAZAV.2. Davkovani: Pouze k jednorazové intravendzniinfuzi. Pacienti dostanou dévku v nomindln
v§&i 1,110 "vg/kg onasemnogen abeparvoveku. Celkovy objem je ddn télesnou hmotnosti pacienta. Kontraindikace: Hypersenzitivitana égivou 4tku nebo na kteroukoli pomocnou latku. ZvIAStni upozornni/ varovani: Pred infuzi onasemnogen abeparvoveku e treba proveist test
na pritomnost protildtek proti AAVS. Pokud bude jejich titr nad 1:50, testovénilze opakovat. Zatim nenizndmo, zda azajakych podminek Ize onasemnogen abeparvovek bezpegné a cinné poddvat za pfitomnosti protildtek proti AAVS stitrem nad 1:50. Po uvedenina trh byly hidSeny
pfipady trombotické mikroangiopatie (TMA), které se objevily priblizné jeden tyden po infuzi. TMA je akutni a Zivat ohroZujici stav charakterizovany trombocytopenii a mikroangiopatickou hemolytickou anemii. Sougasné bylo také pozorovano akutni poskozeni ledvin. V nékterjch
pripadech byla hlasena soubgzna aktivace imunitniho systému. *Trombocytopenie je klicovym projevem TMA, proto je tfeba pedlivé sledovat pocty trombocytii bghem prynich dvou tydnii po infuzi a pravidelng poté.™ V pfipads trombocytopenie je tfeba provést dalsi vySetfeni,
vietné diagnostiky hemolytické anemie a rendlni dysfunkce. Pokud pacienti vykazujf klinické znémky, priznaky nebo laboratorni nalezy shodné s TMA, je nezbytné se okamyité poradit s odbornikem, aby byla TMA Iécena podle klinické indikace. Pecovatelé maji byt informovani
0zndmkdch a priznacich TMA a majf byt pouceni, aby vyhledali neodkladnou Igkarskou péci, pokud se takové priznaky objevi. Interakce: Nebyly provedeny Zddné studie interakei. ZkuSenosti s pouzivanim onasemnogen abeparvoveku u pacientt uzivajicich hepatotoxicke IEgive
pripravky nebo hepatotoxické litky jsou omezené. Bezpecnost onasemnogen abeparvoveku u téchto pacientd nebyla dosud stanovena, Zkusenosti se soub&zngm podévanim pripravka cilenych na 5g SMA jsou omezené. Tehotenstvi a kojeni: Data ziskand u tlovéka tykajici se
pouZiti bhem téhotenstvi a kojeni nejsou k dispozici a studie fertility a reprodukéni studie u zvifat nebyly provedeny. NeZadouci dginky: Ve/m/ Casté: Zvjseni hladiny jaternich enzyma. Casté: Trombocytopenie (zahruje trombocytopenii a sniZeny potet trombocytl), zvraceni,
hepatotoxicita, pyrexie, zvjSend hladina troponinu. Jaisi neZddouci ticinky - viz tpind informace o piipravky. Doba pouitelnosti: *2 roky.” Po rozmrazeni se nesmi pripravek znovu zmrazovat amize se uchovvat v chladnicce pri teploté 2 a7 8 °Cv plvodnim obalu po dobu
14 dni. Jakmile je objem dévky natazen do injekni stikacky, musi se béhem 8 hodin provést aplikace infuze. ZvlaStni podminky pro uchovavni: Uchovavejte a transportujte zmrazené (< -60 °C). Uchovavejte v chladnicee (2-8 °C) okamyit po prijeti. Uchovavejte v pivodnim
obalu. Pred ulozenim pripravku do chladnicky se musf na pavodni krabigce vyznatit datum prijmu. ZvIStni opatfeni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim: Tento Iégivy pripravek obsahuje geneticky modifikované organismy. Je tfeba dodrZovat pislusnd opatieni pro
zachazen, likvidaci nebo nahodnou expozici. Velikost baleni: Pripravek se dodava ve dvou riiznych velikostech objemu injekénilahvicky, 5,5 mi nebo 8,3 ml. Davka onasemnogen abeparvoveku apresny poetinjekénich lahvicek se vypotita dle télesné hmotnosti pacienta. *Dritel
rozhodnuti o registraci: Novartis Europharm Limited, Vista Building, Elm Park, Merrion Road, Dublin 4, Irsko.™ Registratni Gislo: EU/1/20/1443/001-037. Datum registrace/ prodlouZeni registrace: 18.5.2020/17.5.2022. Datum posledni revize textu SPC: 10.11.2022.
Poznamka: Drive ne ek predepiSete, prectéte si peclivé tpinou informaci o pFipravku. Pioravek e poskytovén pii dstavini péci (hospitalizace) a je piné hiazen ze zdravatnito pajisténi. *NSimnéte si prosim zmény (zmén) vinformacich o léGivém pripravku.
*Z0LGENSMA je I6givy pripravek pro genovou terapii, ktery exprimu;e protein motorického neuronu pro preZiti loveka (SMN), jehoZ exprese je konstitutivnim promotorem. Poskytnutim alternativniho zdroje exprese proteinu SMN v motorickych neuronech se odekava
podpora preiti a funkee transdukovanych motorickjch neurond.’ ' Pripravek ZOLGENSMA byl podavan v 18mésiéni Klinické studii faze 3 SMA AVXS-101-CL-303 jako jedna intravendzni infuze 22 pacienttm ve véku 0,5-8,9 mésice.” o * 90,9% (n = 20/22) pacient
bylo bez prihod ve véku 14 mésic, u 2/22 pacient se vyskytla piihoda (smrt nebo trvald ventilace). Ve srovndni s pfirozenym vivojem: pouze 25 % pacienti (n = 23) bylo bez prihody ve stucii SMA (SMN2 = 2 kopie) provedené Pediatric Neuromuscular Clinical Research
(PNCR) Network.' o * ZOLGENSMA byla podavana v klinické stuii faze 1 SMA AVXS-101-CL-101 jako jedna intravendzn infuze u 12 pacienti od 2,6-8,5 kg (0,9-7,9 mésice véku). Pacienti byli sledovni po dobu 24 mésici. « ** Pacienti (n = 12) dosahli statisticky
vjznamnéha zlepseni motorickych funkei 1 mésic po infuzi, méfeno primémym zvjSenim skare CHOP INTEND oproti vjehozi hodnoté o 9,8 bodu (P <0,001)% « " Pfi hodnoceni po 18 mésicich bylo 14 pacientd schopno sedét bez podpory po dobu 10 sekund,
14 pacienti sedélo bez podpory po dobu 30 sekund a 1 pacient byl schopen chodit s asistenci,

Reference: 1. Souhrn tidaji o pripravku ZOLGENSMA (onasemnogene abeparvovec). 2. Mendell JR et al. N Engl J Med. 2017;377:1713-1722.
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) SDELENI Z PRAXE
SPINALNI MUSKULARNT ATROFIE POSTIHUJICI DO

NI KONCETIN
v normé, avsak pfi vysetfeni musculus tibialis
anterior vlevo bylo trvani MUP zkrédcené na
65 % normy (vékova norma dle Buchthala ¢ini
pro tento sval 13,5 milisekund (ms) a hodnota
u nemocné byla 8,8 ms) (Ludin, 1981). Nalez
zkraceného trvani MUP v tomto svalu tedy
podporoval suspekci spise na myogenni lézi.
Klidové spontanni aktivita ve vysetfovanych
svalech zachycena nebyla. Ndlez tedy spo-
lehlivé nesvédcil pro neurogenni, ale ani pro
myogenni |ézi a EMG zde nebyla pro spravnou
diagnostiku kli¢ova.

MR stehennich sval( zobrazila rozsahlou
symetrickou zna¢né pokrocilou tukovou de-
generaci, kdy nejvice byly postizeny ventralni
svalové skupiny (obdobné jako u dcerky). Byl
prokdzan jen incipientni edém rezidualnich
snopcl m. vastus intermedius vlevo (Obr. 2).

Vysledek genetického vysetfeni
U divky i jeji maminky byla nasledné gene-
tickym vysetfenim detekovdna mutace v ge-
nu DYNHI1CT v heterozygotni formé (varianta
c.1741 A > T). Jednd se o gen pro tézky fetézec
cytoplazmatického dyneinu.

Dyneiny

Dynein je motoricky protein nachazejici se
ve vétsiné eukaryotickych bunék. Je to velky
bilkovinny komplex skladajici se ze dvou téz-
kych fetézcl, na které jsou napojeny retézce
intermediarni a lehké. Je to bilkovina schopna
pohybu podél mikrotubull (tvofici soucast
cytoskeletu) a tedy zajistujici transport nékte-
rych latek ¢i organel uvniti buriky — icastni se
tedy axonového transportu. Axondlni transport
je bunécny proces, prostfednictvim kterého
jsou napfiklad mitochondrie, lipidy, proteiny
transportovany z bunéc¢ného téla neuronu
cytoplazmou jeho axonu smérem k synapsi
(transport anterogradni), nebo ve sméru opac-
ném (transport retrogradni). Motoneurony jsou
velké polarizované buriky s nékdy i velmi dlou-
hymi axony (az jeden metr) a u téch nemusi
byt dostatec¢na prosta difuze produktt z jadra
a organel do konce jejich axond a jinych la-
tek zpét. Dyneiny jsou zodpovédné pravé za
transport retrogradni. Tim jsou transportovany
ltky ur¢ené k degradaci v lysosomech, ale také
signdlni molekuly (napftiklad trofické signély
pfi axonalnim poskozeni). Retrogradni trans-

port vyuzivaji napfiklad i neurotrofiny, rlistové

faktory syntetizované v neuronech. Nezbytné
pro spravnou funkci nervové soustavy jsou
v prenatalnim i v postnatalnim obdobi.

Poruchy axonového transportu vedou
k rozvoji neurodegenerace a data ze zvitecich
modelU ukazuji, ze k tomu dochazi pravé po-
moci inhibice funkce neurotrofint (Huang et
Reichardt, 2001); Chevalier-Larsen et Holzbaur,
2006).

Defekty axonového transportu jsou spo-
jeny napfiklad i s amyotrofickou lateralni skle-
rézou (Guo et al., 2020).

Klinické projevy mutaci v genu
DYNHI1C1

Mutace v genu DYNCTH1 nepodmiriuje
pouze SMALED, ale fenotypovy projev mlze
byt velmi heterogenni. Postizen mlze byt
periferni a/nebo centrdlni nervovy systém.
Bilkovina totiz obsahuje nékolik rliznych do-
mén, tedy strukturnich ¢asti, které jsou schop-
ny zaujmout urcity tvar nezavisle na zbytku
proteinu a maji konkrétni funkci ¢i vazebnou
schopnost. Rlizné mutace postihujici rizné
C¢asti proteinu pak vedou k odlisnym klinickym
projevim.

Dosud bylo v literatufe publikova-
no pfiblizné 200 ptipadl nemocnych ve
143 rodinach (Amabile et al., 2020). Autofi
Amabile et al. v roce 2020 navrhli délit spek-
trum chorob podminénych mutaci genu
DYNHIC1 takto: neuromuskularni nemoci
podminéné mutaci DYNH1CT, poruchy CNS
spojené s mutaci DYNHICT a jednotky kom-
binujici oba typy postizeni (Tab. 1). Autofi
ve skupiné publikovanych pfipadd vypozo-
rovali i dalsi typické znaky, které onemoc-
néni provazi. Nej¢astéjsi znak je abnormita
chodidla, kterou najdeme pfiblizné u 25 %
nemocnych. Byva pfitomna pravé u nemoc-
nych se SMALED. Mezi dal$i uvddéné znaky
patfi mikrocefalie, deformity patefe, artro-
grypoza, vrozené dislokace/dysplazie kycle,
perinatalni fraktury a déle slachookosticova
hyporeflexie/areflexie, epileptické zachva-

Y, DOMINANTNE DEDICNA (SMALED) JAKO PRIKLAD NON-5Q FORMY ONEMOCNENI

ty, kongenitalni katarakta a poruchy motility

stfeva.

Neuromuskularni nemoci
podminéné mutaci genu
DYNHI1C1

Obecné se udava, ze pfriblizné polo-
vina pfipadd se manifestuje Cisté perifer-
nim postizenim predominantné dolnich
koncetin, které probihd pod obrazem
SMALED ¢i Charcot-Marie Tooth 20 (CMT20)
(Tsurusaki et al., 2012). Pro obé onemocnéni
je typické opozdéni dosazeni milnikd moto-
rického vyvoje, svalova slabost a slachookos-
ticova areflexie. U vétsiny nemocnych se prida
ortopedicka problematika, jako jsou defor-
mity chodidla a hyperlordéza bederni péte-
fe (Punetha et al., 2014). U nasich pacientek
byla z téchto pridruzenych znakd typickych
pro SMALED pfitomna hyperlordéza bederni
patefe jak u maminky, tak u hol¢icky, a dale
slachookosticova areflexie u maminky.

SMALED zacina v raném détstvi a proje-
vuje se svalovou slabosti na dolnich konce-
tindch s akcentem proximalné a s dominant-
nim postizenim musculus quadriceps femoris.
Senzitivni systém postizen neni. | pfes brzky
zacatek onemocnéni béhem Zivota nepro-
greduje nebo je progrese jen velice pozvolna
(Harms et al., 2012). Nemocni obvykle maji
potize s chlizi do schodU a s béhem. Svalova
slabost a atrofie se sice dominantné projevuji
v m. quadriceps femoris, ale mirné mohou
byt postizeny i ostatni svaly dolnich koncetin.
Postizeni hornich koncetin obvykle popisova-
no neni, ackoli u jednoho nemocného byly
ve véku 49 let EMG vySetienim prokazany
denervace na hornich koncetinach, které
ale byly klinicky némé (Harms et al., 2010).
Onemocnéni neomezuje délku Zivota a vy-
razné ani jeho kvalitu. Pro¢ se onemocnéni
projevuje vyhradné na dolnich koncetinach,
zUstava nejasné, ale nejspise ma souvislost
s délkou axonu, kdy u neurond s del$imi axony

vedoucimi k dolnim koncetindm se porucha

Tab. 1. Spektrum chorob podminénych mutaci genu DYNHICT

= SMALED, CMT20

1. Neuromuskuldrni onemocnéni podminéna mutaci DYNHICT:

2. Postizenf centralni nervové soustavy podminéné mutaci DYNHICT:
m pachygyrie, polymikrogyrie, anomdlie komorového systému, hypoplazie mozecku ¢i corpus callosum
m r(zny stupen vyvojové poruchy intelektu, ucent, feci; epilepsie

3. Kombinace periferniho a centrélniho postizeni podminéna mutaci DYNHICT
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retrogradniho transportu ndpadnéji projevi.
Kromé mutace v DYNH1CT mize byt SMALED
podminéna i mutaci v genu BICD2, coz je gen
pro bicauddlni D cargo adaptér 2, ktery je
stejné jako dynein dUlezity pfi axonalnim
transportu. Proto se nékdy SMALED déli na
typ SMALED1 (s mutaci DYNH1CT) a SMALED2
(s mutaci BIDC2) (Picher-Martel et al., 2020).

Neurovyvojové poruchy
podminéné mutaci genu
DYNHI1C1

Druhou skupinu nemocnych s mutaci
DYNHI1CT tvofi nemocni s neurovyvojovymi
poruchami. Dyneiny totiz nezabezpecuji pou-
ze retrogradni transport axonem, ale zajis-
tuji i pohyb organel uvnitf buriky, ucastni se
mitdzy a jsou tedy nezbytné pf¥i neuronalni
proliferaci, bunéc¢né diferenciaci a migraci.
U nemocnych jsou popisovany malformace
centrdlni nervové soustavy, pachygyrie a po-
lymikrogyrie, které se ¢asto kombinuji s ano-
maliemi komorového systému, hypoplazii mo-
zecku ¢i corpus callosum (Willemsen et al., 2012;
Scoto et al., 2015). Tito nemocni pak maji riizny

LITERATURA

1. Amabile S, Jeffries L, McGrath JM, et al. DYNC1H1-related
disorders: A description of four new unrelated patients and
acomprehensive review of previously reported variants. Am J
Med Genet A. 2020;182(9):2049-2057. doi: 10.1002/ajmg.a.61729.
2. Erratum in: Am J Med Genet A. 2022;188(8):2512.

3. Guo W, Fumagalli L, Van Den Bosch L. Targeting Axonal
Transport: A New Therapeutic Avenue for ALS". Amyotrophic
Lateral Sclerosis - Recent Advances and Therapeutic Challen-
ges, edited by Muralidhar Hegde, IntechOpen, 2020. 10. 5772/
intechopen.91963.

4. Harms MB, Allred P, Gardner R Jr, et al. Dominant spinal
muscular atrophy with lower extremity predominance: lin-
kage to 14g32. Neurology. 2010;75(6):539-546. doi:10.1212/
WNL.0b013e3181ec800c.

5. Harms MB, Ori-McKenney KM, Scoto M, et al. Mutations
in the tail domain of DYNCTH1 cause dominant spinal mus-
cular atrophy. Neurology. 2012;78(22):1714-20. doi: 10.1212/

stupen vyvojové poruchy intelektu, u¢eni ¢i
fecia mohou trpéti epilepsii (Matsumoto et al.,
2015). Centralni nervovy systém postizen ani
u jedné z nasich pacientek neni.

Zavérem

Klinicky nalez u obou pacientek, kde domi-
novala porucha stereotypu chiize, ktera impo-
novala jako myopatickd, a vyskyt potizi ve trech
generacich nas vedly k suspekci na hereditarni
svalové onemocnéni. Avsak vysledky parakli-
nickych vysetfeni béhem diagnostického pro-
cesu nebyly pro toto zcela pfesvédcivé. MR
svall prokazala nespecifickou tukovou dege-
neraci, kterd mize byt nasledkem jak chronické
myogenni, tak neurogenniléze. Stejné tak EMG
nam s jistotou odlisit myogenni a neurogenni
|ézi v tomto pfipadé nedovedla. Av3ak klinicky
obraz pfesvédcivé imponoval jako myopaticky
syndrom, a tak nas vysledek genetického vy-
Setfeni, které prokazalo, Ze se jednd o variantu
SMA a tedy neurogenni postizeni, prekvapil.

Kazuistika je ptikladem toho, ze i kdyz je
k dispozici MR sval(i a jehlova EMG, chronickou
neurogenni a myogenni |ézi se nedaii vzdy

WNL.0b013e3182556¢05.

6. Huang EJ et Reichardt LF. Neurotrophins: roles in neu-
ronal development and function. Annu Rev Neurosci.
2001;24:677-736. doi:10.1146/annurev.neuro.24. 1. 677.

7. Chevalier-Larsen E et Holzbaur EL. Axonal trans-
port and neurodegenerative disease. Biochim Biophys
Acta. 2006;1762(11-12):1094-108. doi: 10.1016/j.bba-
dis.2006. 04. 002.

8. Ludin HP. Praktische Elektromyographie. Stuttgart: Enke.
1981.

9. Matsumoto A, Kojima K, Miya F, et al. Two cases of
DYNCTH1 mutations with intractable epilepsy. Brain Dev.
2021;43(8):857-862. doi: 10.1016/j.braindev.2021. 05. 005.
10. Picher-Martel V, Morin C, Brunet D, et al. SMALED2
with BICD2 gene mutations: Report of two cases and
portrayal of a classical phenotype. Neuromuscul Disord.
2020;30(8):669-673. doi: 10.1016/j.nmd.2020. 05. 009.

Cipralex

spolehlivé rozlisit. SMA je ve vétsiné pripadu
choroba s autosomalné recesivni dédi¢nosti
arychle progreduijici svalovou slabosti podmi-
nénou degeneraci mi$nich motoneuront. My
popisujeme pfipad SMA s jinym fenotypem,
podminénym mutaci genu DYNHICI, tedy
pfiklad non-5g SMA. Svalova slabost se pro-
jevuje vyhradné na dolnich koncetinach, a to
pfedevsim proximalné - postihuje musculus
quadriceps femoris. Horni koncetiny, dychaci
a polykaci svaly postizeny nejsou. Jako u ty-
pické SMA, i toto onemocnéni zacind vraném
détském véku, ale nezkracuje délku zivota ani
vyznamné nenarusuje jeho kvalitu. Toto ale
nemusi platit u vdech nemocnych s mutaci
DYNHIC1 a napfiklad néktefi pacienti s cent-
ralnim typem postizeni plnohodnotny Zivot
vést ani zdaleka nemohou. Znalost presné
diagnozy a pfedpoklad, ze tento typ onemoc-
néni bude progredovat pouze velice pomalu
a malo, i prestoze kauzalni [é¢ba neexistuje,
maji pro rodinu, predevsim maminku, ktera
byla dosud sledovana s dg. SMA lll. typu vs.,
zésadni vyznam a vedly k velké psychické ule-
vé v rodiné.

11. Punetha J, Monges S, Franchi ME, et al. Exome Sequen-
cing Identifies DYNCTH1 Variant Associated With Vertebral
Abnormality and Spinal Muscular Atrophy With Lower Ex-
tremity Predominance. Pediatr Neurol. 2015;52(2):239-244.
doi:10.1016/j.pediatrneurol.2014. 09. 003.

12. Scoto M, Rossor AM, Harms MB, et al. Novel mutati-
ons expand the clinical spectrum of DYNC1H1-associa-
ted spinal muscular atrophy. Neurology. 2015,84:668-79.
doi: 10.1212/WNL.0000000000001269.

13. Tsurusaki Y, Saitoh S, Tomizawa K, et al. A DYNCTH1
mutation causes a dominant spinal muscular atrophy
with lower extremity predominance. Neurogenetics.
2012;13(4), 327-332. doi: 10.1007/510048-012-0337-6.

14. Willemsen MH, Vissers LE, Willemsen MA, et al.
Mutations in DYNCTH1 cause severe intellectual disa-
bility with neuronal migration defects. J Med Genet.
2012;49(3):179-183. doi:10.1136/jmedgenet-2011-100542.

www.neurologiepropraxi.cz

/ Neurol. praxi. 2023;24(1):65-69 / NEUROLOGIE PRO PRAXI 69


https://www.neurologiepropraxi.cz/

) SDELENI Z PRAXE
SUBAKUTNI CEREBELARNI DEGENERACE ANEB PROTILATKY JAKO NEPRITEL
https://doi.org/10.36290/neu.2022.003

Subakutni cerebelarni degenerace
aneb protilatky jako nepritel

MUDTr. Karolina Javornicka, MUDr. Tereza Jirmusova, MUDr. Stépanka Brusakova, MBA,
MUDTr. Ing. David Cernik, Ph.D., MBA
Neurologické oddéleni, Masarykova nemocnice, Usti nad Labem, KZ, a. s., Usti nad Labem

Uvod a cile: Subakutni cerebelarni degenerace patfi mezi paraneoplastické neurologické syndromy, které vznikaji u nadorovych
onemocnéni, kde bunky tumoru exprimuji neuronadlni proteiny vyvolavajici imunitni odpovéd nejen proti nadoru, ale i proti
nervovému systému. Pacientem produkované onkoneurdlni protilatky atakuji rizné ¢asti nervového systému a poskozuji jej,
v dlsledku ¢ehoz vznika Siroké spektrum neurologickych symptomu.

Metodika: Predstavujeme kazuistiku 62leté zeny s onkologickou anamnézou a rozvinutymi neurologickymi mozeckovymi
pfiznaky. Vzhledem k této skutecnosti byla, po vylouceni nej¢astéjsich pficin mozeckového syndromu (cévni mozkova prihoda,
neuroinfekt), diagnostika cilena na paraneoplasticky proces, ktery byl potvrzen vysokou séropozitivitou paraneoplastickych
anti-Yo protilatek (vysoce specifické protilatky napadajici Purkynovy bunky mozecku).

Zavér: Rozvoj neurologickych symptomu u onkologicky nemocnych pacientl by mél vyvolat podezieni na paraneoplasticky
proces. Lécebné postupy nam v dnesni dobé umoznuji paraneoplasticky proces pouze minimélné zpomalit, zasadnim zlstava
[é¢ba primarniho onkologického onemocnéni.

Klicova slova: paraneoplasticky syndrom, cerebelarni degenerace, anti-Yo protilatky, onkoneuralni protilatky.

Subacute cerebellar degeneration, or Antibodies as an enemy

Introduction and aim: Subacute cerebellar degeneration is one of the paraneoplastic neurological syndromes that occur in
cancer diseases in which tumour cells express neuronal proteins, causing an immune response not only against the tumour,
but also against the nervous system. Patient-produced onconeural antibodies attack and damage various parts of the nervous
system, resulting in the development of a broad spectrum of neurological symptoms.

Methods: We report the case of a 62-year-old woman with a history of cancer and advanced neurological cerebellar signs.
Accordingly, after the exclusion of the most common causes of cerebellar syndrome (stroke, neurological infection), the dia-
gnostic workup was aimed at identifying a paraneoplastic process that was confirmed by a high seropositivity of paraneoplastic
anti-Yo antibodies (highly specific antibodies attacking the Purkinje cells of the cerebellum).

Conclusion: The development of neurological symptoms in cancer patients should raise suspicion of a paraneoplastic pro-
cess. Current treatment strategies allow to only minimally slow down the paraneoplastic process, and it is the treatment of the
underlying cancer disease that remains essential.

Key words: paraneoplastic syndrome, cerebellar degeneration, anti-Yo antibodies, onconeural antibodies.

Uvod

Paraneoplastické neurologické syndro-
my jsou heterogenni skupinou neurologic-
kych pfiznakud asociovanych se systémovou

malignitou. Mozecek je v téchto pitipadech
pomérné ¢astym cilem autoimunitni reakce.
Paraneoplasticka cerebeldrni degenerace
mUze byt sdruzena s prakticky jakoukoliv

malignitou; nej¢astéji se vyskytuje u malo-
bunécného karcinomu plic, karcinomu ovarii
amammy a u lymfoma (Dalmau et al., 2012).
Byl popsan zna¢ny pocet autoprotilatek
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asociovanych s touto klinickou jednotkou,
jednotlivé autoprotildtky jsou ¢asto asoci-
ované se specifickymi typy nadort a s urci-
tymi klinickymi symptomy (Loehrer et al.,
2021; Dalmau et Rosenfeld, 2020). K typické
klinice paraneoplastické cerebelarni dege-
nerace patfi zavrat, nauzea nebo zvraceni,
poruchy stability a chlize. Neurologické
symptomy casto pfedchazeji vlastni stano-
veni onkologické diagnézy.

Nase kazuistika se zabyva pfipadem
62leté zeny s onkologickou anamnézou,
cerebeldrni symptomatikou a poruchou
zraku. Dle klinického obrazu a vysledkl po-
mocnych vysetfeni, mimo jiné i pozitivity
anti-Yo protilatek, byla stanovena diagnéza
cerebeldrni degenerace.

Kazuistika

Pacientka se dostavila na emergency
pro pfiblizné tyden progredujici neurolo-
gické obtize, konkrétné zhorseni artikulace,
rozmazany visus, slabost levé horni kon-
Cetiny a rotacni zévrat. Dllezitym bodem
anamnézy byla pfitomnost onkologického
onemocnéni. Pacientka absolvovala pfi-
blizné tfi mésice pfed rozvojem neurolo-
gickych symptomu totélni hysterektomii
a adnexektomii pro karcinom endometria.
Po radikdlni gynekologické operaci byla
indikovana nasledna chemoterapie, kte-
rou viak pacientka odmitla a pfiklonila se
k alternativni mediciné.

PFi vstupnim neurologickém vysetfeni
byl pfitomen nevycerpavajici se horizontalni
nystagmus prvniho stupné doleva a frustni
monoparéza levé horni koncetiny s dystaxii.
Dale byla pfitomna celkové porucha stabili-
ty patrna zejména pf¥i chlizi (pomald chlize
o Siroké bazi, nestejnd délka kroku, titu-
bace véemi sméry bez zhorseni pfi snizeni
zrakové kontroly), nicméné pacientka byla
schopna chiize bez protetické pomucky.
Akutné bylo provedeno CT vysetieni mozku
vcetné CT angiografie mozkovych tepen,
které bylo bez prikazu akutni patologie.
Vysetteni krevniho obrazu, mineralogra-
mu a zanétlivych parametrid bylo v normé.
Pacientka byla k dal$i diagnostice pfijata na
standardni oddéleni neurologie.

S ohledem na onkologickou anamnézu
bylo pomysleno na metastatické postizeni
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mozku. Byla provedena kontrastni magne-
tickd rezonance mozku, nicméné ani toto
vysetieni pfi¢inu neprokazalo (pfitomny
byly pouze ojedinélé nespecifické gliozni
zmény). Vzhledem k dosavadnim vysled-
kam provedenych vysetteni bylo indikovano
vysetifeni mozkomisniho moku s nalezem
mirné lymfocytdrni pleiocytézy, nicméné
proteinorachie a glykorachie byly v normé,
stejné jako koeficient energetické bilance.

Likvorovy nalez byl konzultovan s in-
fektologem, vzhledem k nizkym hodnotam
zanétlivych parametrd (leukocyty v krev-
nim obraze 7,0 10%/1, CRP 7 mg/l), absenci
meningealnich pfiznakud a febrilii byla in-
fekéni pricina obtizi povazovana za spise
nepravdépodobnou. Protilatky proti viru
klistové meningoencefalitidy a borreliim
nebyly prokdzany, vysetieni PCR herpetic-
kych virG bylo negativni.

Po vylouceni akutniho neuroinfektu byla
v ramci sirsi diferenciélni diagnostiky ode-
bréna sérologie antineurdlnich protilatek
(paraneoplastické autoprotilatky, autoimu-
nitni encefalitidy) a byla zahédjena boluso-
va kortikoterapie. Pacientce byl podavan
po dobu péti dnG intravendzné kortiko-
steroid (methylprednisolon v davce jeden
gram denné). Po ukonceni intravenézniho
podavani kortikosteroidl doslo k ¢astec-
nému zlepseni obtizi — zejména stability.
Pfred planovanou dimisi byla zjisténa vyso-
ké séropozitivita antineurdlnich protilatek
anti-Yo, pozitivni byla i pfitomnost syntézy
IgG protilatek ve formé oligoklonalnich pé-
sU. Vzhledem k této skutecnosti a castecné
efektivité kortikoterapie byla pacientka
dimitovana s pokracujici peroralni kortiko-
terapii, methylprednisolon v ddvce 16 mg
denné s postupnou redukci.

V nasledujicich trech tydnech od pro-
pusténi doslo ke zhor3eni neurologickych
pfiznaki - zejména poruchy feci charakteru
dysartrie, a dale progrese poruchy stability
s limitaci samostatné chtize. Pacientka pro
toto zhordeni navstivila emergency a byla
naplanovana brzka hospitalizace k opétov-
nému podani bolusové kortikoterapie.

Pti pfijmu k hospitalizaci byly zjistény
zvysené zanétlivé parametry, proto bylo
od imunosupresivni terapie odstoupe-
no. V ramci patrani po zdroji infektu bylo

vi 0020417070 /
raxi. 2023;24(1):70-72 ,

provedeno sonografické vysetieni bricha,
které odhalilo mohutny ascites, svédcici
pro progresi zakladniho onkologického
onemocnéni. Tu potvrdilo i CT vysetfeni
bticha (lymfadenopatie retroperitonea
s nekrotickym rozpadem lymfatickych
uzlin). Celkovy stav a nalez pacientky byl
konzultovan s onkology, ktefi jiz dalsi
onkologickou terapii neindikovali. V ramci
multioborového konzilia bylo rozhodnuto
o zahajeni paliativni péce, pacientka byla
umisténa do hospicu.

Diskuze
V ptipadé nasi pacientky byla stanovena

diagndza subakutni cerebelarni degenerace

na zakladé nékolika faktor(:

B pfitomnost vysokého titru paraneoplas-
tickych protilatek anti-Yo,

B zndmé onkologické onemocnéni,

B fyziologicky ndlez na provedenych zobra-
zovacich metodach mozku,

B |ehce abnormni likvorovy nélez bez jas-
nych zndmek probihajiciho akutniho
neuroinfektu,

B typicky klinicky obraz.

Progreduijici pfiznaky mozeckového syn-
dromu jsou typickou klinikou tohoto onemoc-
néni.V nékterych piipadech se klinické pfizna-
ky neurologického postizeni mohou projevit
mésice az roky prfed samotnou manifestaci
onkologického onemocnéni. V dobé rozvoje
neurologickych symptoma neni u 60-70 % pa-
cientd znama malignita (Dalmau et Rosenfeld,
2020). U pacient0 s pozitivnim titrem anti-Yo
protilatek je nejcastéji diagnostikovan tumor
ovaria ¢i mammy. Doba preziti pacienta s po-
zitivitou anti-Yo a prokdzanym tumorem se
pohybuje okolo 13 mésici (Adam et al., 2007).

V inicidlni fazi vysetfovani byva obvykle
obraz na magnetické rezonanci mozku nor-
malni, v ojedinélych ptipadech mize byt
zachycen zvyseny enhancement kontrastni
latky v oblasti mozecku (Dalmau et Rosenfeld,
2020). V pozdéjsi fazi onemocnéni mizeme
zachytit difuzni mozeckovou atrofii. Pokud
bychom provedli histologické vysetfeni mo-
zecku, pravdépodobnym nélezem by byla
destrukce Purkyriovych bunék a spinocere-
belarnich struktur se zanétlivym infiltratem
(Adam et al., 2007).
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Tab. 1. Paraneoplastické protildtky, syndromy a asociované malignity

Autoprotilatka

Neurologicky syndrom

Asociovana malignita

Encefalomyelitidy, cerebelérni degenerace,

Anti-Hu senzorické neuropatie, Malobunécny karcinom plic
autonomni dysfunkce
Anti-Yo Cerebelarni degenerace Gyneko!oglcke nadory,
nador prsu

Cerebelarni degenerace, s ,

Anti-Ri kmenova encefalitida, Gynekologlclfe: n,adory’ nadorl

prsu, malobunécny karcinom plic
syndrom opsoklonus-myoklonus
Anti-Tr Cerebelarni degenerace Hodgkintv lymfom

Anti-CV2/CRMP5

Encefalomyelitidy, cerebeldrni degenerace,
chorea, periferni neuropatie

Malobunécny karcinom plic,
thymom

Anti-Ma

Encefalitidy (limbicka, kmenova)

Testikuldrni nadory, plicni tumory

Anti-VGCC

Cerebelarni degenerace,
Lambert-Eatondv syndrom

Malobunécny karcinom plic

Antiampifysin

Stiff-person syndrom, encefalomyelitida

Nédor plic, nddor prsu

Anti-Kelch protein 11

Kmenova encefalitida,
mozeckova encefalitida

Teratom, seminom

Anti-PCA-2

Periferni neuropatie, cerebeldrni ataxie,
encefalopatie

Malobunécny karcinom plic

Anti-mGIuR1

Cerebelarni degenerace

Hodgkintv lymfom,
tumor nezjistén

Zdroj: Dalmau J, Rosenfeld M. Paraneoplastic cerebellar degeneration, UpToDate, 2020

V [é¢bé paraneoplastickych neurologic-
kych syndromu stéle z(stava na prvnim misté
|é¢ba primarniho tumoru. V dalsilé¢bé se uplat-
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vsak nebyl zaznamenan vyznamny a dlouho-
doby efekt (Dalmau et Rosenfeld, 2020).

Existuje Sirokd skala paraneoplastickych pro-
tildtek asociovanych s malignitami (viz tabulka 1).
Pouze tfi autoprotilatky jsou predominantné
asociovany s mozeckovou degeneraci. Jedna
se o protildtky anti-Yo, anti-Tr a anti-mGIuR1.
Ostatni autoprotilatky jsou spojovany s Sirsim
spektrem neurologickych symptomd, jelikoz
atakuji rizné oblasti nervového systému, vcet-
né mozecku (Dalmau et Rosenfeld, 2020).

Zavér

Na moznost pfitomnosti paraneoplas-
tického neurologického syndromu je nutné
pomyslet vzdy u pacientl s neurologickymi
pfiznaky, jejichz pficinu se nedafii zakladni-
mi vysetfovacimi postupy objasnit. V¢asna
detekce specifické protilatky a verifikace
onkologické diagnézy spolu se zahdjenim
odpovidajici 1é¢by zékladniho onemocnéni
predstavuji nejlepsi moznost ovlivnit prabéh

onemocnéni.
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Jak vysetrovat afazii v klinické praxi
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| pfes velkou variabilitu symptomu je mozné vétsinu pacientt s vaskularni afazii zafadit do hlavnich klinickych syndrom afa-
zie. Zakladni dichotomie afazii vychazi z lokalizace mozkovych 1ézi (u anteriornich |ézi vznikaji neplynulé/nonfluentni afazie,
u posteriornich |ézi mozkové kiry se objevuji plynulé/fluentni afazie). Stupen afazie vétsinou odpovida rozsahu léze. Vzhledem
k tomu, Ze anomie se vyskytuje u kazdého typu aféazie, klinické vysetieni se ndsledné zamétuje na tfi jazykové procesy: poro-
zumeéni feci, spontanni fec¢ a opakovani. Pfedkladame algoritmus vysetieni, ktery pomoci péti postupnych krokd umoznuje
u lizka pacienta rozpoznat klinické syndromy afazii: Brocovu, Wernickeovu, globalni, konduk¢ni, transkortikalni motorickou
nebo transkortikalni senzorickou a anomickou afézii.

Klicova slova: fe¢, klinické vysetieni, typy afézii.

How to assess aphasia in clinical practice

Despite the large variability of language symptoms, it is possible to cluster most patients with stroke induced aphasia into basic
clinical syndromes of aphasia. The core dichotomy of aphasias is based on the localization of brain lesions (in anterior lesions,
non-fluent aphasia occurs, while fluent aphasias develop in posterior lesions of the cerebral cortex). The degree of aphasia mostly
corresponds to the extent of the lesion. Since anomia occurs in every type of aphasia, the clinical assessment consequently fo-
cuses on three language processes: speech comprehension, spontaneous speech, and repetition. We propose a simple roadmap
for bedside examination, based on five steps. This algorithm allows clinicians to identify clinical syndromes of aphasias: Broca’s,

Wernicke’s, global, conduction, transcortical motor, or transcortical sensory, and anomic aphasia.

Key words: language, clinical assessment, aphasia subtypes.

Language is where change is made.
Stephen Jenkinson

Uvod

Predkladany text neni koncipovéan jako
prehledové sdéleni, ani nema ambice plsobit
jako kapitola do uc¢ebnice neurologie nebo
afaziologie. Text byl sepsan jako prispévek
do nové rubriky ¢asopisu Neurologie pro pra-
xi ,Od symptomu k diagnéze”. Z ivodniku
prof. Rektora k této rubrice citujeme ,nechce-
me nahrazovat uc¢ebnice neurologie, smyslem
rubriky je pomoci klinické praxi. Od symp-
tomu k diagnéze bude rozvijet do hloubky
v kontextu praci se symptomy neurologickych

onemocnéni. Vzacnymi, i s témi, které resime
v kazdodenni praxi. Obraz a ¢isla nestaci, pre-
devsim musime vidét pacienta.” (Rektor, 2020).

Jak cist tento ¢lanek

Jestlize klinické vysetfeni v neurologii
a interpretaci jeho nalezd mizeme povazo-
vat za relativné komplexni proces vyzadujici
urc¢itou miru teoretickych znalosti, tréninku
a zkusenosti, tak pro vysetfovani kognitivnich
funkci a feci to plati obzvlasté. Tento ¢lanek
je primdrné urcen pro klinika, ktery by si rad
u lizka nemocného zaradil typ afazie u svého
pacienta s cévni mozkovou pfihodou i v kore-

laci s CT/MR nélezem, a mdze si svaj klinicky

zavér ovérit na zdkladé afaziologického roz-
boru provedeného logopedem.

Presnd diagnostika typu, rozsahu a tize
fe¢ového postizeni je plné v kompetenci
logopeda, ktery vyuziva validované testové
baterie, diagnostické nastroje a profesionalni
erudici, a nas text se nesnazi roli logopeda
nahrazovat. Proto se nevénujeme slozitéjsi
diferencialné-diagnostické rozvaze fecové-
ho postizeni, problematiku agrafie a alexie
zmifiujeme jen okrajové a nediskutujeme
vyvojové poruchy feci.

Tabulka 1 ukazuje rozdéleni afazii vasku-
larniho plvodu, které jsou podkladem Siroce
pouzivané tzv. Bostonské klasifikace afazii
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(viz déle). Toto rozdéleni vychazi z hlavnich
klinickych manifestaci afazii, ale nevyplyva
zného, jak se mizeme k typologii afazii ,do-
pracovat”. Klinicky neurolog mlze pouzivat
standardizovany Mississippsky screening
afézii v ¢eské verzi (MASTcz, Kostalova et al.,
2008). Pro pouziti MASTcz by mél byt pouzit
testovaci obrazek, presné instrukce a testo-
vaci bodovaci systém. Vyhodou je, Ze vykon
je kvantifikovan a je k dispozici i referen¢ni
hodnota pro zdravé kontroly.

Jako alternativu nabizime jednoduchy
screenovaci algoritmus péti logickych postup-
nych krok (Tab. 2), ktery umozni zdjemci roz-
poznat typ afazie u svého pacienta ,prohlou-
benym” klinickym vysetfenim bez nutnosti
pouzivat tabulky, obrazky a dalsi pomucky
nutné ke standardizovanému logopedickému
vysetieni.

Terminologicka vymezeni
poruch reci

Aféazie je ziskana porucha jazykového
systému (sémantika, fonologie a/nebo gra-
matika - angl. ,language”) a vyznaduje se
poruchami porozuméni a produkce jazyko-
vého kédu, a narusenad je i pragmaticka rovina
jazyka (pouzivani jazyka). Afazie vznikaji pfi
ziskanych lézich mozkové kiiry a s ni spoje-
nych nize ulozenych podkorovych struktur
v dominantni hemisfére.

Hlavni pfiznaky aféazie jsou:

1. porucha plynulosti sponténni fedi,

2. anomie (pauzy v feci, hledani ndhradniho
vyjadreni, opisy — cirkumlokuce, ¢astéjsi
pouzivani gest, ukazovani),
porucha porozuméni fedi,
narusené opakovani,

5. neologismus — nové vytvorené neexis-
tujici slovo,

6. agramatismus (nespravny gramaticky tvar
slov nebo véty),

7. parafazie (zdmény hlasek nebo slov): fone-
mické (pes/ves); sémantické (kocka/pes),

8. verbdlni perseverace (nechténé opakovani
slov i po zméné podnétu).

Alexie a agrafie jsou ziskané poruchy ¢teni
a psani, ¢asto provazejici poruchu mluvené re-
¢i (afazie). Proces Cteni (a psani) je vysledkem
interaktivniho pouzivani dvou procesd, kdy

se aktivuji fonologické procesy (zvukova rovi-
na) a sémantika (obsahova rovina). U mozko-
vych lézi mohou byt tyto procesy naruseny
i selektivné, a proto vznikaji minimalné dva
klinické syndromy: povrchové a hloubkova
alexie a agrafie (surface/deep alexia, agra-
phia). Jedna se o tzv. centralni alexie (agrafie),
kdy se dezintegruji zminéné jazykové procesy
(Papathanasiou et al., 2022).

Na rozdil od afazie, centrdini alexie nebo
agrafie, jsou u ¢isté motorickych poruch re-
¢i (dysartrie a apraxie feci) jazykové procesy
zachovany.

U dysartrie je narusena motoricka reali-
zace fedi (angl. ,speech”). Dysartrie vznikd
pfi postizeniinervace svald, podilejicich se na
mluveni. Vysledkem je obtizna realizace fedi,
bez naruseni porozuméni. Kromé zhorsené ar-
tikulace (,pacient nedokéze spravné vyslovo-
vat”) se objevuji i poruchy fonace, artikulace,
rezonance a prozodie. U Cisté dysartrie nejsou
poruchy porozuméni reci (Cséfalvay, 2010).

Apraxie feci je naruseni planovani a pro-
gramovani pohybt nutnych pro fec. Tyto ob-
tize se nejnapadnéji projevuji pfi artikulaci
(,pacient nevi, jak by mél vyslovovat, ptsobi
bezradné”). Typické je postizeni rytmu, dlira-
zu a intonace (dysprosodie), hledani spravné
artikulace (metodou ,pokus-omyl”) s nekon-
zistentnimi chybami v artikulaci (rdzné chyby
pfi opakovani téze véty, delsiho slova). Na
rozdil od apraxie feci je postizeni artikulace
pfi dysartrii konzistentni (stale stejné obtize
pfi stejnych hldskéach).

V dalsim textu budeme vénovat pozor-
nost pouze afaziim, jejich rozdéleni, hlavnim
klinickym projeviim jednotlivych typ( afazie,
zékladnim anatomickym korelatlm, a pred-
stavime algoritmus orienta¢niho vysetfeni
pacienta s afazii v klinické praxi s cilem upies-
nit typ afazie.

Nejcastéji pouzivana (tzv. bostonska)
klasifikace afazii vychazi z validované testo-
vaci baterie The Boston Diagnostic Aphasia
Examination (Goodglass et Kaplan, 1983). Na
tomto misté je nezbytné upfesnit, ze ,kanonic-
ké bostonské” afazie (Brocova, Wernickeova,
konduk¢ni a transkortikdIni) vznikaji na pod-
kladé ischemické cévni mozkové piihody
(Damasio, 1991; Copland et al., 2018).

U mozkovych hemoragii nebo tumor
je klinicka manifestace mnohem méné vy-
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hranénd, symptomy se ¢asto prekryvaji a jen
malokdy Ize fatické postizeni u téchto paci-
entd jednozna¢né syndromologicky zaradit
do nékteré z ,kanonickych” typu afazie, navic
dynamika zmén klinického obrazu se zejmé-
na u mozkovych tumort mize vyrazné déle
ménit. Zcela samostatnou kapitolou jsou pak
neurodegenerativni onemocnéni ze skupiny
primarnich progresivnich afazii, které maji
pomérné vyhranény fecovy a kognitivni profil
(Cséfalvay et al., 2020).

Typy afazii

Zakladni komunikacni proces v dominantni
hemisfére probiha na ose ,sluchové (zrakové)
vstupy — porozuméni slySeného/psaného —
analyza a koncepce odpovédi - formulace
odpovédi - fonace a artikulace” s odpovida-
jici anatomickou distribuci ,sluchova/zrakova
kdra - Wernickeovo centrum —fasciculus arcua-
tus — Brocovo centrum — motorickd klira - mo-
toricky systém (pyramidovy, extrapyramidovy,
mozecek, periferni motorické neurony”).

Hlavni anatomické podklady fecovych
systéma zahrnuji klicové kortikalni struktury
a jejich propojeni svazky drah v bilé hmoté
dominantni hemisféry (Hickok et Poeppel,
2007; Friederici, 2015; Brazis et al., 2017).
Dorzalni okruh (gyrus frontalis inferior (IFG),
gyrus precentralis, insula, gyrus supramar-
ginalis, gyrus temporalis superior (STG) —
a fasciculus longitudinalis superior (SLF))
je dllezity pro zpracovavani syntaktickych
procesu; zatimco ventralni okruh (gyrus
temporalis inferior, gyrus angularis, tempo-
ralni pdl - a fasciculus longitudinalis inferior
(ILF)) je zdsadni pro sémantické procesy.

Porucha vyhledavani slov z mentalniho
lexikonu (anomie) je pfiznakem, ktery je pfi-
tomen u kazdého typu afazie. Pfitomnost fo-
kalniléze a anomie jsou vychozim bodem pro
bostonskou klasifikaci afazie. Klasifikace klinic-
kych syndrom( afazii je zalozena na analyze
nasledujici trias: porozuméni feci, spontanni
fe¢ a opakovani. Zakladni rozdéleni afazii je
mozné do dvou skupin: afazie neplynula -
nonfluentni vs. plynuld - fluentni (Tab. 1). Toto
rozdéleni nahrazuje starsi terminologii afazie
motoricka (expresivni) versus afazie senzoric-
ka, perceptivni. Kazda afazie, i velmi plynulg,
zahrnuje rdiznou mirou zastoupenou poruchu

exprese (!) feci a u kazdé afazie se vyskytuje

www.neurologiepropraxi.cz


https://www.neurologiepropraxi.cz/

Obr. 1. Zdkladni typy afdzii a jejich anatomické koreldty v dominantni hemisfére (velmi pribliznd

a orientacni distribuce)

d) Konduk¢ni afazie

g) Topografie jednotlivych typt afazie v souhrnném prehledu (jednotlivé subtypy vievo

a ,globalni prekryv” vpravo)

e) Transkortikalni motoricka afazie

f) Transkortikalni senzoricka afazie

Zkratky: B— Brocova afdzie, K — kondukcni afdzie, TCM — transkortikdini motorickd afdzie, TCS — transkortikdlni

senzorickd afdzie, W — Wernickeova afdzie

porucha dekédovani (porozuméni) feci od Urov-
né slov aZz po narusené porozuméni slozitéjsim
syntaktickym strukturam (napf. souvéti).

Pojem ,smisena afazie” je nepiesny, ne-
ma totiZ jasné stanovend kritéria: vétsinou se
takto oznacuje bud'afazie globalni (viz déle),
nebo nevyhranény pfipadné neupfesnény
klinicky obraz fatické poruchy.

V nésledujicim prehledu neuvadime sub-
kortikalni afazie (talamicka afazie, lentikular-
ni afdzie apod.), protoze tyto syndromy jsou
vazany vyrazné na okruhy pozornosti, emoci
a extrapyramidovy systém, nejsou soucasti
klasickych ,kanonickych” afazii, byvaji v uz-
kém vztahu k porucham hybnosti a klinicka
diagnostika vyZaduje detailnéjsilogopedické
vysetieni (Cséfalvay et Kostalova, 2013).

Textt korelujicich subtypy afazii a lokaliza-
ci byla publikovéana fada, pro prakticky zameé-
fené motivované ¢tenaie mizeme doporucit
ucebni text v didakticky velmi zdafilé publi-
kaci ,Neurology Secrets” ur¢ené predevsim
mladym Iékarlim v atestacni pfipravé v USA.

www.neurologiepropraxi.cz

Kapitola vénovana afaziim je srozumitelna
a nazorné priblizuje soucasnou klasifikaci afa-
zii dle Damasia (Rosenfield, 2001).

Brocova afazie

Brocova afazie vznika pfi kortikalni nebo
subkortikalni 1ézi frontalni (gyrus frontalis
inferior, area 44, 45 - Brocovo centrum feci)
a inzularni krajiny (Obr. 1a).

Hlavnim rysem je napadné nonfluentni fe¢
snarudenou vétnou stavbou, jsou pfitomny cetné
anomie, cirkumlokuce a fec je chud, stereotypni,
s chybami v gramatické stavbé. S tim kontrastu-
je celkem zachované porozumeéni sloviim (ale
opakovat, hlavné delsi slova a véty. Neurologické
vysetreni typicky nachdzi pravostrannou hemi-
parézu s brachiofacialni pfevahou.

Wernickeova afazie
Wernickeova afazie se vyznacuje $patnym
porozuménim pro véty - ale i jednotliva slova,

fec je plynulg, ale nesrozumitelnd, bezobsaz-
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JAK V'YSETROVAT AFAZII V KLINICKE PRAX

na, vazne opakovani a v fedi jsou cetné pa-
rafazie, az nesmysiné neologismy. Vznika pfi
poruse parieto-temporélniho pomezi — gyrus
supramarginalis, lobus temporalis superior
(Wernickeovo centrum feci, Obr. 1 b) a v neuro-
logickém nalezu muize nékdy byt pravostranna
homonymni hemianopsie.

Globdlni afazie

U globalni afazie jsou pfitomny zavazné
poruchy produkce feci podobné jako u tézké
Brocovy afézie a zaroven i vyrazné poruchy
porozuméni feci, podobné jako u Wernickeho
afazie. Neziidka jedinou fe¢ovou produkci je
opakovani slabiky (,to-to-to”, ,no-no-no”),
nebo perseverace urcitého slova, pfipadné
neologismu (,zibala-zabala”). Vznika pfi roz-
sahlejsich lézich parietalni, frontalni a horni
temporalni oblasti dominantni hemisféry
(Obr. 1¢) a klinicky typicky nachazime pra-
vostrannou hemiplegii.

Mira postiZzeni se postupem c¢asu muze
zlepsovat, ustupuje perifokalni edém a dia-
schiza (dezintegrace funkce v ¢asti mozku
spojend se vzdalenou, ale poskozenou ob-
lasti mozku), rozviji se revaskularizace, neu-
ronalni plasticita apod. Globalni afazie tak
¢asto prechazi do Brocovy, méné ¢asto i do
rezidudIni kondukéni afazie. Dynamika zmén
v klinickém obrazu afazie mize byt také pozi-
tivné ovlivnéna systematickou logopedickou
terapii.

Kondukéni afazie

Konduk¢ni afazie pfi 1ézi fasciculus ar-
cuatus (Obr. 1d), byva ¢asta jako trvaly na-
sledek ¢aste¢né upravené globalni afazie,
ale mGze provazet i akutni iktus. Vyvolava
typicky ztrdtu schopnosti opakovat, pfitom
je vsak zachovana exprese i porozuméni reci
(,pacient docela dobfe mluvi i rozumi, ale
ma velké problémy opakovat”) a typicky na-
chazime anomické pauzy. Motoricky deficit
na pravostrannych koncetinach byva mirny,
muze ale i zcela chybét.

Transkortikalni motoricka afazie

Transkortikalni motoricka aféazie pfi
postizeni frontélniho kortexu sousediciho
s Brocovou zénou (Obr. 1e) svou malo fluent-
ni feci s anomii a cirkomlokucemi pfipomina

afazii Brocovu, ma ale zachované opakovani
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Tab. 1. Rozdéleni afdzii podle hlavnich klinickych kritérii: porozuméni, plynulost feci, anomie (narusené lexikdini vyhleddvdni), a opakovdni

Anomie

v

Neplynula fe¢

v

v

Plynula fe¢

v v

Nerozumi Rozumi Nerozumi Rozumi
‘ Neopakuje ‘ ‘ Opakuje ‘ ‘ Neopakuje ‘ ‘ Opakuje ‘ ‘ Neopakuje ‘ ‘ Opakuje ‘ ‘ Neopakuje ‘ ‘ Opakuje ‘
Transkortikalni Transkortikalni Transkortikalni L. .
. _ . Kondukéni Anomicka
smisena motoricka senzorickd

Barevné clenéni pro ndzornost reflektuje hlavni charakteristiky typt afdzie: zelené jsou oznaceny klasické a nejzndmejsi typy afdzie (Brocova, Wernickeova a globdlni), cerve-
né oznacend kondukcni afdzie md nejvice postizenu schopnost opakovdni, zatimco spolecnym rysem modre oznacenych transkortikdlnich afdzii je naopak ndpadné zacho-

vand schopnost opakovdni (viz i Obr. 1)

(,pacient moc nemluvi, ale dokéaze prekva-
pivé dobie opakovat”), porozuméni sloviim
a jednoduchym vétdm celkem zachované
a pravostranna hemiparéza je jen mirna.

Transkortikalni senzoricka afazie

Transkortikalni senzoricka afazie pfi po-
stizeni zadni ¢asti temporalniho kortexu
blizko Wernickeovy zény (Obr. 1f) ma velmi
fluentni nesrozumitelnou re¢ pripominajici
Wernickeovu afézii, ma ale vyrazné zacho-
vané opakovani (,pacient opakuje i to, ce-
mu nerozumi”, ¢asto az echolalicky, odtud
starsi kolokvialni oznaceni ,papousci afazie”).
Porozuméni je Spatné (pro vétné celky, ale
iizolovana slova) a pravidlem je pravostranna
homonymni heminaopsie.

Anomicka afazie

Anomicka afézie je ve své podstaté po-
ruchou deklarativni paméti. Jedna se o na-
ruseni pfistupu do mentalniho lexikonu,
pfitom vyznam (koncept) hledaného vyrazu
je pacientim jasny. Morfologicky korelat
anomické afazie je méné urcity, casto se s ni
setkavdme u rozsahlych vaskuldrnich zmén
v bilé hmoté hemisfér a u neurodegenera-
tivnich onemocnéni.

P¥i produkci fec¢i nebo na cileny dotaz se
pacient snazi pojem opsat a z nabidnutych
slov urci pfedmét spravné. Porozuméni re-

¢i i vyjadfovani nejsou vyraznéji naruseny.
Nemocny s touto poruchou napfiklad nenf
schopen pojmenovat klice, aviak pozna je-
jich Gcel: ,to je to, ¢im se odemyka”, nebo
,to je to, co se strka do dvefi”, a je schopen
spravné predmét pouzit, napfiklad spravné
odemkne dvefe.

Poruchy fedi pfi lézi
nedominantni hemisféry

Re¢ova komunikace je komplexni d&j
a zdaleka neni védzéna jenom na dominant-
ni hemisféru, vyraznym zplsobem se podili
i hemisféra nedominantni - predevsim emoc-
nim doprovodem a kontextudlnim obsahem
v analyze slySené a expresi mluvené reci.

Pti postizeni prednich oblasti nedomi-
nantni hemisféry (topograficky odpovida-
jicich Brocové zéné dominantni hemisféry)
je mluvena fe¢ monoténni, aprozodicka,
stereotypni, bez slysitelného projevu emoci.
Pokud je pacient pozadan, aby promluvil
emotivné (hnév, rozhofceni, radost apod.),
vystupem je zpravidla hlasitéjsi fe¢, ale na-
déle monoténni, ,emo¢né indiferentni”.

Dusledkem poskozeni zadnich oblasti ne-
dominantni hemisféry (analogie Wernickeovy
zoény dominantni hemisféry) je zachované
porozumeéni pouze slovnimu obsahu reci,
nikolivemo¢nimu obsahu (ironie, nadsazka)

nebo situa¢nimu kontextu.
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Jak vysetrovat pacienta
s afazii

Pred vlastnim cilenym klinickym vy3et-
fenim pacienta s afazii, zejména v ¢asné
fazi po vzniku iktu jako pfriciné afazie, je
dulezité posoudit celkovy klinicky stav
(v€etné kognitivniho vykonu, motorického
deficitu a schopnosti spolupréce pfi vyset-
feni). Pfedevsim je nutno zhodnotit miru
unavitelnosti a pozornosti, vyskyt deliria
a pfipadné postizeni dalsich kognitivnich
funkci (pamét, praxie, gnosie, exekutivni
funkce), které mohou negativné ovlivnit
fecové postizeni a nékdy mohou byt i pre-
kazkou pro posouzeni typu a miry afazie.

Pfi hodnoceni jazykovych schopnosti posu-
zujeme hlavné obsah (co pacient fikd) a hledame
symptomy afazie (Rusina, 2019). Pfi klinickém
vysetieni afazie vzdy hodnotime porozuméni
feci, spontannife¢ a opakovéni. Anomie, typicky
pfiznak pro kazdy typ afazie, se projevuje i ve
spontanni reci, ale také je cilené hodnocena
v Ukolu pojmenovani (prakticky postup u lGzka
pacienta shrnuje Tab. 2). Soucasti logopedického
vysetfeni je i zhodnoceni psani a ¢teni.

Na zacatku vysetieni probiha kratky
rozhovor s pacientem, ktery uz naznacuje,
zda ma pacient poruchu feci a komunika-
ce, a zda je schopen adekvatné reagovat
na bézné konverzacni otazky (Cséfalvay et
Kostalova, 2013).
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Tab. 2. Algoritmus vysetieni pacienta s afdzii v klinické praxi u lizka (,bed-side”)

ne
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Barevné clenéni pro ndzornost reflektuje hlavni charakteristiky typt afdzie: zelené jsou oznaceny klasické a nejzndmejsi typy afdzie (Brocova, Wernickeova a globdlni), cerve-
né oznacend kondukcni afdzie md nejvice postizenu schopnost opakovdni, zatimco spolecnym rysem modre oznacenych transkortikdlnich afdzii je naopak ndpadné zacho-

vand schopnost opakovdni (viz i Obr. 1)

1. KROK: Lateralita a posouzeni
sluchu

U pacientl s postizenim feci maze byt
obtizné odebrani anamnézy, proto je velmi
dilezitd heteroanamnéza (Udaje od pFibuz-
nych, zndmych). Vzdy je nutné urcit, zda je
pacient pravdk nebo levék a jaka je jeho
rodna fec.

Nezbytnou podminkou adekvétniho po-
souzeni re¢ové poruchy je ovéreni, ze pacient
nema tézkou poruchu sluchu, ktera vyrazné
omezuje komunikacni schopnosti (a pfitom
se nejedna o poruchu sémantiky ani syntaxe).
Tézka porucha sluchu totiz mize napodobo-
vat poruchu porozuméni nebo interferovat se
schopnosti porozumét a pfipadné i opakovat.

2. KROK: Porozumeéni

Pokud pacient pfi vstupnim rozhovoru
vykazuje ndpadné potize s porozuménim
nebo témér nemluvi, je na misté polozit
na zacatku vysetfovani jednoduché otazky
(,Jak se jmenujete? Kde bydlite? Jaké méate
povolani?”).

V pfipadé, ze pacient mé potize verbdlné
odpovédét na jednoduché otazky, je vhod-
né pouzit otdzky s ocekdvanou odpovédi
ANO/NE (,Je toto pero?”, ,Jsou moje kalho-
ty modré?”, nutno predlozit vice predméta
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na vybér). Nebo predlozime 2-3 pfedméty
(pero, bryle, klice) a vyzveme pacienta, aby
je po vyzvé postupné identifikoval (,Ukazte
pero!”). Pokud ma pacient paretickou pravou
horni koncetinu, pozadame ho, aby predméty
ukazal druhou rukou.

Pokracovanim je ovéfit porozuméni jed-
noduchym ptikazdm (,ukazte jazyk, pravou
rukou si sahnéte na nos”), pokud se podati,
pak i slozitéjsim piikaztm (,levou rukou si
sahnéte na nos a pak pravou rukou na levé
ucho”).

3. KROK: Plynulost spontanni feci
Re¢ovou produkci nejlépe zhodnotime
tak, ze pacienta vyzveme, aby kratce pohovo-
fil o tom, jak a kdy vznikla fe¢ové porucha a ja-
ké ma nyni potize s mluvenim. Pokud pacient
rozumi, ale nemluvi, je vhodné se zeptat, jestli
ma potize najit spravné slovo (kyvne, usméje
se, ze byl pochopen). Hodnoti se, zda fec je
plynuld, zda pouziva slova a véty korektné,
zda jsou piitomny parafazie a agramatismy.

4. KROK: Opakovani
Pti testovani opakovani je vhodné zacit
nejprve izolovanymi slovy, pak jednoduchy-

poruchu opakovani mGzeme odhalit vétami,

/ Neurol. pi

které jsou vyznamoveé nelogické (napt. ,dlou-
honohy parostroj roztrpéené prechyloval”),
nebo sémanticky nepredvidatelné (,vzdy jedl
polévku malou vidlickou”), takze si pacient
nemuze usnadnit Ukol vyuzitim kontextu
a porozuméni. Uzite¢né jsou i logatomy (sla-
biky bez sémantického vyznamu), napf. ,do-
-fal-mi-sek”.

5. KROK: Pojmenovani

U pacient( s afazii pojmenovani vyset-
fujeme i tim, ze jim ukazujeme bézné pred-
méty, které mame v danou chvili k dispozici.
Citlivym testem je hodnoceni verbalnifluence
(slovni plynulosti), tj. vyjmenovani zvitat (as-
pon 12-14 slov za minutu), a slov se stejnym
pocatecnim pismenem (Nikolai et al., 2015).
Kromé jazykovych deficitl (afazie) mdze byt
vykon i vyrazné ovlivnén narusenim exeku-
tivnich funkci.

Dale je vhodné doplnit cilené vysetteni
afazie kratkym zhodnocenim ¢teni (hlasité
Cteni slov a porozuméni pisemné instrukce)
a psani (vlastnijméno, adresa pacienta a psani
nadiktované delsi véty).

Detailni vysetieni afazie, dysartrie a apra-
xie teci provadi klinicky logoped, ktery ma
k dispozici standardizované testy afazie, a ty
mu umoznuji upfesnit nejen typ, ale i miru afa-
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) OD SYMPTOMU K DIAGNOZE
JAK VYSETROVAT AFAZIIV KLINICKE PRAX]

zie (stupen naruseni feci) nebo zachytit i dis-
krétni naruseni reci, které se pfi orientacnim
klinickém vysetfeni viibec nemusi projevit.
Klinicky logoped se posléze uUcastnii v terape-
utickém procesu téchto poruch a poradenstvi
pro pfibuzné.

Prakticka doporuceni
Na zavér prehledu klinického vysetfeni

uvadime nékolik praktickych tipu, které mo-

hou usnadnit priibéh vysetieni:

B pacient mize mit poruchu sluchu, kdyz
nerozumi, nékdy pomaze mluvit hlasitéji,

B pacient mGze mit poruchu télesného
schématu, navic Casto je pfi vizitach za-
dan pfi orienta¢nim vysetfeni porozuméni
o zavieni odi, vyplaznuti jazyka nebo stisk-
nuti ruky, tyto ukoly se pak nasledkem
opakovani maze naucit vykonavat, i kdyz
ma tézkou poruchu porozumeéni. Je proto
vhodné zeptat se i na predméty v okoli
(,ukazte mi okno, dvefe..."),

B pfi motorickém deficitu mohou byt obti-
Ze s vykonavanim jednoduchych pfikazl
zahrnujicich motoriku. Proto je dllezité
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pozadovat jen ty ukony, kterych je pacient
hybné schopen,

B velmi dllezité je aktivné vyhledavat pa-
rafazie. Pfitomnost parafazii je znamkou
fatické poruchy, nikoliv dysartrie,

B pokud ma pacient nizkou slovni produkci,
je uzitecné nespéchat, dat mu cas,

B pfitestu pojmenovani lze vyuzit predmé-
th, které ma lékar pfi vizité na sobé nebo
po ruce (hodinky, fetizek, kosile, kalhoty,
knoflik, ndusnice, prsten, propiska...).

Jak zhodnotit projevy afazie

Zavérem lze shrnout, ze Tab. 1 ukazuje
prehlednou klasifikaci afazii, ale neni to vy-
Setfovaci algoritmus, shrnuje nalezy a typické
manifestace afézii. Pokud vysetfujeme pacien-
ta u lGzka, je rozumné postupovat metodou
nékolika krok(, jak demonstruje Tab. 2, kde
algoritmicky (formou ano/ne) se Ize postupné
uz v pribéhu vysetieni ,dopracovat” k syn-
dromové diagndze (subtyp afazie). Jedna se
tedy o dva komplementarni pohledy na ten-
tyz klinicky obraz (afazie) ze dvou rdznych
perspektiv.
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Vysetieni umozni shrnout semiologicky
obraz afazie, napf. Brocova afazie, fonémické
parafazie, agramatismus s narusenym opako-
vanim, pfidruzena hloubkova alexie a agrafie,
se stfedné tézkymi poruchami porozuméni
feci (na urovni vét apod).

Pokud je v klinickém obrazu anomie, po-
kracujeme déle hodnocenim porozuménifedi,
spontanni feci a opakovani. Pfi vySetfovani
afazie Ize prihlédnout i k celkovému neurolo-
gickému nalezu (napf. u Brocovy afazie byva
pfidruzena pravostrannd hemiparéza s pre-
vahou brachiofacialni, globalni afazie se dru-
Zi s pravostrannou hemiplegii, oraIni apraxii
a poruchami polykani, u Wernickeovy afazie
byva pravidlem pravostrannd homonymni he-
mianopsie a neziidka i anosognosie).
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TEMSO

80

vs. 73 % s placebem

PACIENTU

BEZ PROGRESE
INVALIDITY 15.80%s plcebem

(p < 0,05

Zkracena informace o pfipravku
Nazev pfipravku: AUBAGIO 7 mg potahované tablety a AUBAGIO 14 mg potahované tablety. SloZeni: Teriflunomidum 7 mg a 14 mg v jedné potahované tableté. Indikace: Lé¢ba dospélych a pe-
diatrickych pacientd ve véku 10 let a starsich s relaps-remitentni roztrousenou sklerézou (RS). Davkovani a zpisob podani: U dospélych je doporucena dévka 14 mg jednou denné. Pediatricka po-
pulace (10 let a starsi): U pediatrickych pacientd (ve véku 10 let a vy3e) zavisi doporu¢ena davka na télesné hmotnosti: pediatri¢ti pacienti s télesnou hmotnosti >40 kg: 14 mg jednou denné, pedia-
tricti pacienti s télesnou hmotnosti <40 kg: 7 mg jednou denné. Pediatri¢ti pacienti, ktefi doséhnou stabilni télesné hmotnosti vy3si nez 40 kg, by méli byt Erevedenl na 14 mg ]ednou denné.
Pediatricka populace (mladsi neZ 10 let) - bezpecnost a ucinnost teriflunomidu u déti ve véku do 10 let nebyla stanovena. Porucha funkce jater: Teriflunomid je kontraindikovan u pacient s tézkou
r)oruchou jater. Zplsob podani: Tablety jsou uréeny k peroralnimu podani, je tfeba j Je Eolknout veelku a zapit vodou. Lze uZivat s jidlem nebo samostatné. Kontraindikace: Hypersenzitivita na lé¢ivou
4tku nebo na kteroukoli pomocnou latku. Pacienti s tézkou poruchou funkce jater (C ild-Pugh tfidy C). Tehotné Zeny a Zeny ve fertilnim véku, které béhem léby teriflunomidem nepouzivaji spoleh-
livou antikoncepci. Pfed zacatkem lécby je nutné vyloudit téhotenstvi. Kojici Zeny. Pacienti se zavaznymi imunodeficitnimi stavy, s vyznamné narusenou funkci kostni dfené nebo vyznamnou anémii,
leukopenii, neutropenii nebo trombocytopenii, se zavaznou aktivni infekci, a to az do vylééeni tohoto stavu. Pacienti s tézkou poruchou funkce ledvin podstupuijici dialyzu, zavaznou hypoproteinemii.
Zvlastni upozornéni a opatfeni: Monitorovani: Pfed zahajenim lé¢by a béhem |écby teriflunomidem je zapottebi vysetfit a monitorovat: krevni tlak, alaninaminotransferézu (ALT), Gplny krevni obraz
véetné diferenciélniho po¢tu leukocytl a poétu trombocytt. Eliminace teriflunomidu z plazmy trva v priméru 8 mésicl. Mize viak trvat az 2 roky. Po ukonéeni lé¢by teriflunomidem lze pouzit zrych-
lenou eliminaci. Hladinu jaternich enzymu je nutné zkontrolovat minimalné kazdé ¢tyfi tydny v prvnich 6 mésicich lécby a poté pravidelné. Zvazit dalsi sledovani, pokud se p¥ipravek AUBAGIO po-
dava pacientdim s jiz existujici poruchou funkce jater spolu s jinymi potencialné hepatotoxickymi léky nebo pokud je indikovano na zakladé klinickych znamek a priznakd, jakymi mize byt napf. ne-
vysvétlena nauzea, zvraceni, bolest bficha, Ginava, anorexie nebo ikterus a/nebo pfitomnost tmavé moci. Hladina jaternich enzymi musi byt zkontrolovana kazdé dva tydny béhem prvnich 6 mésich
|é¢by a poté minimalné kazdych 8 tydni, po dobu alespori 2 let od zahajeni Ié¢by. PFi 2 az 3nasobném zvyseni ALT nad horni hranici normy musi byt hladina monitorovana kazdy tyden. Pokud exis-
tuje podezfeni na poskozeni jater, u zavaznych hematologickych reakci véetné pancytopenie nebo pokud se rozvine ulcerézni stomatitida nebo se objevi kozni a/nebo slizniéni reakce s podezienim
na moznost generalizace, lé¢bu teriflunomidem je nutné ukonéit. Riziko zvy3enych jaternich enzymu pfi uzivani teriflunomidu muze byt vyssi u pacientd s jiz existujicim onemocnénim jater a/nebo
u pacientd konzumujicich velké mnoZstvi alkoholu, proto je tfeba peclivé monitorovat, zda se u téchto pacientl nerozvijeji zndmky jaterniho onemocnéni. Teriflunomid se nema pouzivat u pacientd
se zévaznou hypoproteinemii. Béhem Iécby teriflunomidem muze dojit ke zvySeni krevniho tlaku. U pacientl se zavaznou aktivni infekci je nutné zahajeni 1écby teriflunomidem odloZit az do vyléceni.
Pokud se u pacienta rozvine zévazna infekce, je nutné zvéZit pozastaveni lécby stejné tak, pokud se rozvine potvrzena Eerifernl’ neuropatie. Respiracni reakce: Po uvedeni pfipravku na trh byly hla-
Seny pfipady |nterst|C|a|n|hoPI|cn|ho onemocnéni (ILD) a plicni hypertenze souvisejici s teriflunomidem. Riziko ILD muaze byt zvySené u pacienti s ILD v anamnéze. Plicni prlznaky]ako perzistujici kasel
nebo dyspnoe mohou byt divodem k preruseni lécby a dalSimu vysetreni. Byl zjistén mirny pokles poctu bilych krvinek o méné nez 15 % od vychozich hodnot. U pacient s jiz existujici anémii, leu-
kopenii a/nebo trombocytopenii a u pacientd s narusenou funkci kostni dfené nebo pacientu s rizikem Gtlumu funkce kostni dfené existuje zvysené riziko rozvoje hematologickych poruch. V riba-
hu sledovani po uvedeni pfipravku na trh byly hlaseny pfipady zédvaznych koZnich reakci (véetné Stevens-Johnsonova syndromu a toxické epidermalni nekrolyzy). P¥i vyskytu zavaznych koZnich reak-
ci je tfeba prerusit lécbu, zaf\a'jit rychlou eliminaci a dar) e nepodavat teriflunomid. PFi prechodu pacient( z natalizumabu na prlpravekje nutné postupovat opatrné. Na zakladé polocasu fingolimodu
je tfeba pacienta ponechat 6 tydnl bez lécby. V pedlatrlcke klinické studii byly u pacientl uzivajicich teriflunomid pozorovany pfipady pankreatitidy, nékteré akutni. Pokud je pankreatitida potvrze-
na, je nutné |é¢bu teriflunomidem ukondit a zahajit zrychlenou eliminaci. ProtoZe pfipravek obsahuije laktosu, pacienti se vzacnymi dédiénymi problémy s intoleranci galaktosy, uplnym nedostatkem
laktazy nebo s malabsorpci glukosy a galaktosy nemaji tento pfipravek uZivat. Interakce: Silné induktory cytochromu CYP a transportérh (napf. rifampicin, karbamazepin, fenobarbital, fenytoin
a tfezalka te¢kovana), je nutné béhem Ié¢by teriflunomidem pouzivat opatrné. Kolestyramin a aktivni uhli zpGsobuji rychlé a vyznamné snizeni plazmatické koncentrace teriflunomidu. Pokud neni
piimo vyzadovana urychlena eliminace, doporucuje se pacientiim béhem lécby tyto pfipravky neuzivat. Béhem lécby teriflunomidem je nutné pouZivat opatrné lécivé pripravky metabolizované cy-
tochromem CYP2C8 (napf. repaglinid, paklitaxel, pioglitazon nebo rosiglitazon), CYP1A2 (napt. duloxetin, alosetron,theofylin a tizanidin) i v kombinaci se substraty OAT3 (nap¥. cefaklor, benzylpeni-
cilin, ciprofloxacin, indometacin, ketoprofen, furosemid, cimetidin, metotrexat nebo zidovudin), pfi podavani substrati BCRP (napt. methotrexatu, topotekanu, sulfasalazinu, daunorubicinu nebo
doxorubicinu) a inhibitord HMG-CoA reduktazy, zejména ze skupiny OATP (napf. simvastatinu, atorvastatinu, pravastatinu, methotrexatu, nateglinidu, repaglinidu & rifampicinu). Je nutné zvazit typ
a davku peroralni antikoncepce, jez se bude v kombinaci s teriflunomidem uzivat. DOpOI’uCUJe se peclivé monitorovat INR pfi kombinované lécbé warfarinem a teriflunomidem. Pfi podavani ro-
suvastatinu v kombinaci s teriflunomidem se doporucu]e snizit davku rosuvastatinu na 50 %. Fertilita, téhotenstvi a kojeni: Teriflunomid je v téhotenstvi a béhem kojeni kontraindikovan. Zeny ve
fertilnim véku musi b&hem lécby teriflunomidem a po ni pouzivat G¢innou antikoncepci. Zeny, které uzivaji teriflunomid a chtéji otéhotnét, maji lé€bu ukoncit a doporucuje se provést zrychlenou
eliminaci. U muzG ani u Zen se neocekava zadny Gcinek na fertilitu. Uéinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje: F’rlpravek AUBAGIO nema zadny nebo méa zanedbatelny vliv na schopnost Fidit
nebo obsluhovat stroje. V pfipadé vyskytu nezadoucich Gcinkd, které byly hlaseny u leflunomidu, tj. vychozi slouceniny (napf. zévraté), mize byt narusena pacientova schopnost koncentrovat se
a spravné reagovat. V takovych pfipadech pacienti nemaiji Fidit a obsluhovat stroje. Nezadouci t'lEinky: bolest hlavy, chfipka, infekce hornich cest dychacich, infekce mocovych cest, parestezie,
zvysena hladina ALT, prdjem, nauzea, alopecie, bronchitida, sinusitida, faryngitida, cystitida, virova gastroenteritida, herpes Ust, zubni infekce, laryngitida, tinea pedis, neutropenie, mirné alergické
reakce, Gzkost, ischias, syndrom karpalniho tunelu, hyperestezie, neuralgie, artralgie, periferni neuropatie, hypertenze, zvraceni, bolest zub(, vyrazka, akng, muslf loskeletalni bolest, myalgie, pola-
kisurie, menoragie, bolest, zvysena gamaglutamyltransferaza (GGT), zvySena aspartataminotransferéaza, zvysena kreatinfosfokinaza v krvi, snizeni télesné hmotnosti, snizeny pocet neutrofilﬁ, snizeny
ocet leukocytu, bolest po traumatu, zavazné infekce véetné sepse, reakce z precitlivélosti (okamzité nebo opozdéné) véetné anafylaxe a angioedému, stomatitida, zavazné kozni reakce. PFredav-
Eovanl Pfi predavkovani se doporucuje podani kolestyraminu nebo aktivniho uhli, které urychli eliminaci. Doba pouZitelnosti a podminky pro uchovavani: 3 roky, prlpravek nevyzadule zadné
zvlastni podminky uchovavani. Druh obalu a obsah baleni: blistry v pouzdrech (14 a 28 potahovanych tablet) balenych v krabickach po 14, 28, 84. Drzitel rozhodnuti o registraci: Sanofi Winthro
Industrie, 82 avenue Raspail, 94250 Gentilly, Francie. Registraéni &islo: EU/1/1 3/838/001 -5. Datum revize textu: 21. 11. 2022. Prlpravek]e vydavan na lékafsky ptedpis a je pIné hrazen z prostfed-
ki vefejného zdravotniho pojisténi. Pfed pouZitim pFipravku se seznamte s Gplnou informaci o pfipravku. Souhrn Gdaji o pFipravku obdrzite na adrese: sanofi-aventis, s.r.o., Evropska 846/1764,
160 00 Praha 6, tel.: 233 086 111, fax: 233 086 222. Podrobné informace o tomto lé¢ivém pfipravku jsou rovnéz k dispozici na webovych strankach Evropské agentury pro lécive pfipravky na adrese
http://www.ema.europa.eu.
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Pro Vase pacienty”s relabuijici roztrousenou sklerézou
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MAVENCLADY® je nové hrazen:

D pti pokraéovani v léébé
po 4. roce od jejiho zahajeni’

kvuli MR aktivité!

*MAVENCLAD je indikovan k Iécbé dospélych pacientd s vysoce ktivi relabuiici roztrouSenou
sklerdzou (RS), definovanou na zdklad Klinickych charakteristik nebo pomoci zobrozovacich mefod®
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” MAVENCLAD EU SmPC
DMD - Igky ovliviujic prabgh onemocnéni, MR - magnetick rezononce

Zkrdcend informace o pfipravku MAVENCLAD® (cladribinum)

Nizev Ef;’{quvku a slogeni: MAVENCLAD® 10 mg tablety. Jedng tableta obsahuje cladribinum 10 mg. Indikace: Priprovek
MAVENCLAD® je indikovdn k léché dos%él\]ch pacientd s vysoce akfivni relubu&ia’ roztrousenou sklerdzou (RS), definoyanou
na zdkladé Klinickjch charakterisfik nebo pomoct zobrazovacich metod. Nezadouci ucinky: Velmi caste; lymfopenie. Casté:
snizent pocty neutrofid, labidlni herpes, dermatomalni herpes zoster, vyrdzka, alopeci, Ostatni nezddouct ucinky byly
hldgeny v nizSich frekvencich, Davkovani  zpdsob podant: Dororuiend kumulativni davka priprovku MAVENCLAD® je
3,5 mg/kq télesné hmotnosti v pribéhu 2 let poddvand jako 1 6cebng pulz v davee 1,75 my/kg za rok. Kazdy lécebny
pulz zahrmuje 2 de{(léfhy, \]eden na zacdtku proniho mesice o jeden na zacatky druheho mesice priluného leebného
roku. Je-l to z lékaiského pohledu nutné (napr. ne7 s hladina lymfocytd upravi), maze se lécebny pulz v roce 2 odlodit

az 0 6 mésicg. Kozd |écebng tyden zohmuje 4 nebo 5 dnd, behem kferych dostane ;uciem 10 m% nebo 20 mg (jednu

nebo dvé Tublet!) viedné denni ddvee v zdvislosti na télesné hmotnosti. Po dokoncent 2 Iécebnjch pulz6 neni nutnd zddnd
dalSt lé¢ba Klodribinem behem 3. a 4. roku. Opakované zahdient Jécby po 4. roce nebylo hodnoceno. Kontraindikace:
Hypersenzitivita na lécivou latku nebo no kteroukoli pomocnou latku En’pmvku, infekee virem lidské imunodeficience,
akfivai chronickd infekee (fuberkuldza nebo hepmiliduf, zohdjent lécby Kladribinem imunokompromimvunjch pacientd,
vCetné pacientd dostdvajicich v soucasné dobé imunosupresivai nebo myelosupresivni lgchu, aktivni malignitida, stiedné
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tézkd nebo t87kd porucha funkee ledvin (clearance kreatininy <60 ml/min), tEhatenstvi a kojent. Téhotenstvi a kojen:
Tkusengsti ziskané u cloveka s jinjmi ldtkami inhibujicim syntézu DNA naznacui, Ze kladribin poddvany bghem téhotenstvi
by mohl zpdsobit vrozené vady. Studie na zvifatech prokdzaly reprodukéni toxicitu. Neni zndmo, zda se klodribin vglufu]e
do lidského matefského mléko. Vzhledem k moznjm zdvoznjm nezddoucim Gcinkim u ko]enilch détf je kojeni béhem
lécby pfigruvkem MAVENCLAD® o T tyden po posledn ddvce kontraindikovdno. Uchovivani: chovdvege y plvodnim
obalu, aby hYl pripravek chrdnén pred vihkostr. Velikost baleni: Blistr z orientovangho [Folgumidu (0PA)/aluminia
(M)/polyvinylchloridu (PVC) - aluminia (AT), zataveny do kartonové krabicky  upenény do détského bezpecnostaih

vnéjiiho obalu. Velikost boleni: 145, 6, 7 nebo 8 tablet. Na trhu nemust bit viechny velikosti bolen. Registracni
disla: EU/1/17/1212/001 002, 603, 004, 005, 006, Drsitel rozhodnuti o registraci: Merck Europe B, Amsterdam,
Nizozemsko. Datum posledn revize textu: 04/2022. L6k {e vydavan pouze no lekaisky predpis  je hrazen z prostiedki
veiejngho poisteni. Pred predepsdnim éku s, prosim, prectete uplnou informaci o pripravky, kterou poskytneme na adrese
spolecnosti Merck spol. s ..
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